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Resumen
La sexualidad de las personas con trastornos mentales es una temática habitualmente teñida de prejuicios y 
estigma. Las mujeres con trastornos mentales severos presentan mayor vulnerabilidad a padecer enfermeda-
des de transmisión sexual, ser víctimas de violencia de género y tener embarazos no intencionales. En adultas 
y adolescentes, las relaciones sexuales bajo la influencia del alcohol o de otras drogas, o en momentos de 
descompensación de su cuadro de base son a menudo no planificadas, con parejas de riesgo, sin métodos 
anticonceptivos y con menor capacidad para negociar prácticas sexuales seguras. Desde una perspectiva de 
género y de derechos humanos, en la atención de mujeres con trastornos mentales, es necesario incluir los 
derechos sexuales y reproductivos como parte del tratamiento. Por tal motivo, hablar con nuestras pacien-
tes sobre sus deseos de tener hijos, o no, sobre su vida sexual y la provisión de un método anticonceptivo 
acorde a su elección y necesidades, forma parte de la consulta psiquiátrica. Los anticonceptivos hormonales 
están ampliamente utilizados a nivel global, constituyendo uno de los grupos de fármacos más prescriptos. 
Se estima que más de 100 millones de mujeres los consumen para evitar el embarazo, como tratamiento de 
los sangrados abundantes, las menstruaciones dolorosas o el acné. Resultan de la combinación de derivados 
estrogénicos y progestágenos, o progestágenos solos. En esta revisión se focalizará en la descripción de los 
diversos métodos anticonceptivos hormonales, en la terapia hormonal de reemplazo y en las particularidades 
del uso simultáneo con psicofármacos en mujeres tratadas por trastornos psiquiátricos.
Palabras clave: Anticonceptivos - Estrógenos - Progestágenos - Terapia hormonal de reemplazo - Psicofar-
macología.

Abstract
Sexuality in people with mental disorders is a topic usually tinged with prejudice and stigma. Women with severe mental 
disorders are more exposed to suffer sexually transmitted diseases, becoming victims of gender violence and being 
involved with unintended pregnancies. In adults and adolescents, sexual intercourse under the influence of alcohol or 
other drugs, or during worsening or exacerbation of baseline symptoms or condition, are often unplanned, unprotected, 
with casual partners from high risk groups, without contraceptive methods and with less capacity to agree or deny safe 
sexual practices. Sexual and reproductive rights as well as gender perspective need to be considered an integral part 
of women with mental disorders health being and treatment. For this reason, discussing with patients about their desire 
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Introducción
Los trastornos mentales son altamente prevalentes. En 
Argentina, la prevalencia de vida de cualquier trastorno 
mental en mayores de 18 años de edad fue de 29,1 %, 
siendo los diagnósticos más frecuentes los trastornos 
de ansiedad (16,4 %) y los trastornos del estado de 
ánimo (12,6 %) (Stagnaro, 2018). Se ha demostrado en 
estudios epidemiológicos que las mujeres tienen mayor 
riesgo de padecer trastornos afectivos y de ansiedad, 
con una probabilidad 1.3 a 2.6 veces mayor que los 
hombres (Seedat, 2009).

La edad de inicio de los trastornos mentales es tem-
prana, siendo la mediana de edad de inicio de 20 años 
para la población argentina (Cía, 2018). Hay una su-
perposición entre los trastornos mentales y el período 
de edad fértil de las mujeres, que persiste durante largo 
tiempo ya que tanto el curso de los síntomas como la 
duración de los tratamientos suelen ser prolongados.

En una encuesta realizada en el año 2017 en la ciu-
dad de Buenos Aires el 22,4 % de la población general 
informó estar utilizando algún tipo de psicofármaco 
(Leiderman, 2018). Por otro lado, son las mujeres 
quienes más psicofármacos consumen (Li, 2017)..

Los anticonceptivos hormonales también son am-
pliamente utilizados. Según datos de la División de 
Población de las Naciones Unidas publicados en el 
año 2019, la tasa mundial de uso de anticonceptivos 
modernos (píldoras anticonceptivas, los productos 
inyectables y los implantes hormonales) para mujeres 
de entre 15 y 49 años fue del 58 %, siendo la tasa en 
Argentina del 66 % (UNFPA, 2019).

El empleo de terapia hormonal del reemplazo en 
mujeres menopáusicas es un tema que ha generado 
controversias y ha tenido sus cambios a lo largo de los 
años. En la actualidad la indicación se encuentra re-
servada para mujeres con síntomas disruptivos y sin 
contraindicaciones (NAMS, 2018).

Hormonas sexuales femeninas y tras-
tornos psiquiátricos
El síndrome disfórico premenstrual, la depresión puer-
peral y los trastornos afectivos de la menopausia son 
cuadros clínicos en los que la susceptibilidad a las va-
riaciones hormonales constituye un factor central. 
En el caso del síndrome premenstrual los síntomas se 
presentan únicamente en la fase premenstrual y se ha 
demostrado una alta sensibilidad a la fluctuación de 
hormonas y sus metabolitos, particularmente alopreg-
nanolona. Con respecto a la depresión puerperal, existe 
un grupo de pacientes con inicio rápido de los síntomas 
restringido al periodo posparto en el que se ha suge-
rido una susceptibilidad particular a las fluctuaciones 
de niveles hormonales. Finalmente, y si bien existen re-
sultados contrapuestos, algunos estudios postulan una 
asociación entre menopausia y depresión en mujeres 
sin historia previa de depresión (Kuhener, 2017). 

Por otro lado, tanto para los estrógenos como para 
los progestágenos se han propuesto mecanismos que 
los vinculan con la respuesta al estrés y el desarrollo de 
ansiedad, pudiendo explicar al menos en parte la ma-
yor frecuencia de trastornos de ansiedad en el sexo fe-
menino. La evidencia sugiere que tanto los trastornos 
de ansiedad como los vinculados al estrés y trauma 
son más prevalentes y presentan síntomas más severos 
en mujeres que en hombres. A pesar de que existen di-
ferencias socioeconómicas y en la exposición al trau-
ma que contribuyen a explicar esta diferencia, los fac-
tores biológicos juegan un rol importante, incluyendo 
los cambios en los niveles de hormonas sexuales. De 
modo similar a lo que sucede en la depresión, las di-
ferencias de frecuencia de acuerdo al sexo, emergen 
en la adolescencia y las mujeres tienen mayor riesgo 
no sólo para desarrollar trastornos de ansiedad sino 
también para presentar exacerbación de los síntomas 
durante las fases de su ciclo reproductivo que se carac-
terizan por bajos niveles hormonales. 

or not to have children, their sexual life and provide them the most adequate options of contraceptive methods taking 
into consideration their needs so that and informed decision should be part of the psychiatric consultation. Hormonal 
contraceptives are widely used globally, being one of the most prescribed groups of drugs. It is estimated that more 
than 100 million women take oral contraceptives to prevent pregnancy, to treat menstrual pain and/or menstrual hea-
vy bleeding or to control acne. Oral contraceptives result from the combination of estrogen and progestin derivatives, 
or progestins alone. This review will focus on the description of each hormonal contraceptive methods and hormone 
replacement therapy and the special features of their concomitant use with psychotropic drugs during treatment of 
women with psychiatric disorders.
Key words: Contraceptives - Estrogens - Progestins - Hormone replacement therapy - Psychopharmacology.
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Las hormonas sexuales podrían influir aumentan-
do la vulnerabilidad al estrés y facilitando el manteni-
miento de los síntomas una vez desarrollados. Se ha 
propuesto que serotonina y alopregnanolona podrían 
funcionar como ansiolíticos endógenos, siendo la mo-
dulación de serotonina y alopregnanolona por estra-
diol y progesterona uno de los mecanismos molecula-
res involucrados en este efecto (Li, 2017).

Por su parte, el cerebro puede considerarse como 
el órgano endócrino más importante, si se toman en 
cuenta las hormonas que se sintetizan en el hipotála-
mo. A su vez, las hormonas secretadas por las glán-
dulas periféricas impactan en la actividad cerebral. 
En particular, las hormonas sexuales (andrógenos, es-
trógenos y progestágenos) actúan sobre las neuronas, 
las sinapsis y las células gliales, regulando la supervi-
vencia, la diferenciación y la conectividad de grupos 
específicos. Además, el cerebro es capaz de sintetizar 
neuroesteroides a partir del colesterol y de metabo-
lizar los esteroides hormonales en derivados con ca-
pacidad de neuromodulación (Vega-Rivera, 2012). 
Actualmente se reconoce que la progesterona ejerce 
acciones neuroprotectoras, antiinflamatorias e inmu-
nomoduladoras (De Nicola, 2011). Los estrógenos 
también han demostrado propiedades neuroprotecto-
ras, especialmente en patologías relacionadas con el 
envejecimiento (Veiga, 2005).

Salud sexual y reproductiva en mujeres 
con trastornos mentales
La salud sexual se comprende desde el paradigma 
de la salud integral. En el año 2000, la Organización 
Mundial de la Salud, definió a la salud sexual como la 
experiencia del proceso permanente de consecución de 
bienestar físico, psicológico y sociocultural relacionado 
con la sexualidad. 

El Programa Nacional de salud sexual y procrea-
ción responsable fue creado en el año 2003 a partir de 
la sanción de la Ley Nacional 25.673, en la cual se con-
sidera a la salud sexual como un derecho, y se garan-
tiza a los ciudadanos la posibilidad de llevar una vida 
sexual saludable y gratificante, así como la posibilidad 
de elegir y acceder a información y asesoramiento en 
relación con la planificación del embarazo, métodos 
anticonceptivos, prevención y detección de enferme-
dades de transmisión sexual. Es una obviedad remar-
car que las personas con trastornos mentales, en tanto 
sujetos de derecho, están contempladas en el marco 
de la ley y en los tratamientos que implementamos 
debemos garantizar el cumplimiento de sus derechos 
sexuales y reproductivos.

La sexualidad de las personas con trastornos men-
tales es una temática habitualmente teñida de prejui-
cios y estigma, ya que se las considera desinhibidas, 
promiscuas, o por el contrario, asexuadas. Las muje-
res con trastornos mentales severos presentan mayor 
vulnerabilidad a padecer enfermedades de transmi-
sión sexual, ser víctimas de violencia de género y te-
ner embarazos no intencionales (Seeman, 2011). En 
adultas y adolescentes, las relaciones sexuales bajo la 
influencia del alcohol o de otras drogas, o en momen-
tos de descompensación de su cuadro de base son a 
menudo no planificadas, con parejas de riesgo, sin 
métodos anticonceptivos y con menor capacidad para 
negociar prácticas sexuales seguras. Los adolescentes 
con historia de hospitalizaciones psiquiátricas inician 
las relaciones sexuales a una temprana edad, son menos 
propensos a usar preservativos, tienen mayores tasas de 
infecciones de transmisión sexual, presentan mayores 
tasas de embarazo no planificado y tienen más pare-
jas sexuales que los adolescentes sin antecedentes de 
trastornos mentales. Las mujeres con trastorno bipolar 
también presentan altas tasas de embarazo no intencio-
nal y a más temprana edad (Marengo y col., 2015). 

Como se desprende de lo anterior, y en conso-
nancia con una perspectiva de género y de derechos 
humanos, en la atención de mujeres con trastornos 
mentales, es necesario incluir los derechos sexuales y 
reproductivos como parte del tratamiento. Por tal mo-
tivo, hablar con nuestras pacientes sobre sus deseos de 
tener hijos, o no, sobre su vida sexual y la provisión 
de un método anticonceptivo acorde a su elección y 
necesidades, forma parte de la consulta psiquiátrica.

Particularidades del uso de anticonceptivos 
hormonales en mujeres con trastornos men-
tales
Como se señaló anteriormente, las mujeres con tras-
tornos psiquiátricos representan un segmento muy 
vulnerable de la población en cuanto a la posibilidad 
de ser víctimas de violencia sexual, abusos, trata, y por 
consiguiente presentar embarazos no planificados con 
el consecuente riesgo que ello ocasiona, tanto para la 
mujer como para el desarrollo obstétrico. Por tal moti-
vo es muy importante recalcar la necesidad de realizar 
una correcta anamnesis en lo referente al desarrollo y 
ejercicio de su sexualidad y tipo de prácticas sexuales, 
con el fin de poder orientar a la paciente en la elección 
del método anticonceptivo y del cuidado integral de 
su salud (García Esteve, 2017)

Es aconsejable insistir en la doble protección, es 
decir, el uso de un método anticonceptivo y el uso de 
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preservativo, ya que este último es el único método 
que previene las infecciones de transmisión sexual.

En lo referente al uso de anticonceptivos hormo-
nales en las mujeres en tratamiento psiquiátrico, és-
tos se elegirán de acuerdo a la accesibilidad al método 
(canasta disponible de anticonceptivos en el sistema 
de salud en el cual se atienda), la preferencia de la pa-
ciente, la eficacia del método y la existencia o no de 
condiciones que contraindiquen el empleo de alguno 
de los fármacos en cuestión. 

Los criterios médicos de elegibilidad (OMS) son 
una serie de recomendaciones basadas en la eviden-
cia que sirven para tomar decisiones en cuanto a la 
elección del método más adecuado en diferentes si-
tuaciones según la información más actualizada. Las 
condiciones que afectan la elegibilidad para el uso de 
cada método anticonceptivo se ordenaron en 4 cate-
gorías (ver Tabla 1).

En la práctica clínica, se aconseja que con catego-
rías 1 y 2, se puede utilizar el método elegido, mientras 
que con categorías 3 y 4 se prefiere evitar ese método.

Los criterios médicos de elegibilidad se actualizan 
periódicamente, y están disponibles en la web. Si bien 
una descripción exhaustiva de todas las condiciones 
excede el objetivo de este trabajo, se considerarán los 
parámetros que suelen estar comprometidos en las 
mujeres que padecen trastornos psiquiátricos. Se fo-
calizará en los anticonceptivos hormonales, pero re-
cordemos que el DIU de cobre, o la anticoncepción 
quirúrgica son métodos posibles que no presentan las 
complicaciones del uso de hormonas. 
■ Edad: en mayores de 40 años los anticonceptivos 

combinados poseen criterio 2. Se prefieren los an-
ticonceptivos de progestágenos solo.

■ Lactancia: los anticonceptivos combinados tienen 
criterio 4. Se indican anticonceptivos de progestá-
geno solo.

■ Tabaquismo: en mujeres mayores de 35 años y que 
fuman más de 15 cigarrillos por día hay que evitar 
los anticonceptivos combinados (criterio 4) y utili-
zar los de progestágenos exclusivamente.

■ Obesidad: los anticonceptivos combinados o de 
progestágeno solo poseen criterio 2.

■ Múltiples factores de riesgo cardiovascular (edad, 
tabaquismo, hipertensión, obesidad, dislipemia, 
diabetes): preferible evitar los anticonceptivos 
combinados (criterios 3 y 4), y utilizar los de pro-
gestágeno solo.

■ Hipertensión: preferible evitar anticonceptivos 
combinados (criterios 3 y 4). Se eligen los de pro-
gestágeno solo.

■ Dislipemia sin otro factor de riesgo cardiovascu-
lar: anticonceptivos combinados y de progestáge-
no solo presentan criterio 2.

■ Epilepsia (interacciones con antiepilépticos): la 
epilepsia no es una contraindicación para el uso 
de anticonceptivos hormonales. El cuidado que 
requiere es por las interacciones con fármacos an-
tiepilépticos.

■ Migrañas con aura en mayores de 35 años: esta 
condición posee criterio 4, se prefiere evitar el uso 
de anticonceptivos hormonales.
Por último, deberemos evaluar en cada caso cuál 

es la mejor alternativa posible para la anticoncepción 
en cada paciente respetando la elección de la mujer. 
Las mujeres con esquizofrenia o trastorno bipolar 
con curso de la enfermedad signado por recaídas e 
internaciones frecuentemente presentan sobrepeso, 
diabetes tipo 2, tabaquismo y sedentarismo, condicio-
nes que son riesgosas para el uso de anticonceptivos 
hormonales (Seeman, 2011). Por tal motivo, las op-
ciones de métodos de larga duración, representan sin 
duda la mejor alternativa para lograr anticoncepción 
(inyectables, implante, DIU), ya que no dependen del 
factor de la usuaria para lograr su eficacia (Ministerio 
de Salud y Desarrollo Social, 2019; Seeman, 2011) y 
no se han vinculado con empeoramiento de síntomas 
de la serie depresiva (Pagano, 2016).

Hormonas sexuales femeninas
Eje hipotálamo-hipófiso-gonadal
La síntesis de hormonas sexuales femeninas se realiza 
en los ovarios, órganos que forman parte del eje hipotá-
lamo-hipófiso-gonadal (HHG). Este sistema gobierna 
el ciclo que se produce mes a mes en las mujeres, co-
nocido como ciclo sexual femenino o ciclo menstrual. 

Tabla 1. Criterios médicos de elegibilidad según la OMS

Categoría Condiciones

1 Una condición para la que no hay restricción 
en cuanto al uso del método anticonceptivo

2 Las ventajas del uso del método generalmente 
superan los riesgos teóricos o probados

3 Los riesgos teóricos o probados generalmente 
superan las ventajas del uso del método

4
Una condición que representa un riesgo de 
salud inadmisible si se utiliza el método anti-
conceptivo
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El sistema hormonal femenino consta de 3 grupos 
de hormonas: 
■ la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) 

de origen hipotalámico, 
■ las hormonas adenohipofisarias: hormona folicu-

loestimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH),
■ las hormonas ováricas: estrógenos y progesterona.

Control hipotalámico
El hipotálamo secreta la hormona liberadora de go-
nadotrofinas (GnRH) que produce la liberación de las 
hormonas hipofisarias FSH y LH. La producción de 
GnRH se realiza en neuronas localizadas en los núcleos 
arcuato, paraventricular y ventromedial del hipotála-
mo. Desde allí se transporta a través de las prolonga-
ciones axonales hacia la zona pálida de la eminencia 
media, desde donde es secretada hacia el sistema porta 
hipotalámico-hipofisario (Dagklis, 2015).

La GnRH se secreta de manera pulsátil, siendo esta 
característica esencial para su función. Múltiples cen-
tros neuronales del sistema límbico transmiten señales 
a los núcleos hipotalámicos para modificar la frecuen-
cia y la intensidad de los pulsos de GnRH (Hall, 2016), 
que cambian en las diferentes fases del ciclo menstrual, 
y controlan la síntesis FSH y LH (Dagklis, 2015).

Las acciones de retroalimentación a nivel hipota-
lámico son mediadas por sistemas neurosecretores 
vecinos que poseen receptores para esteroides sexua-
les debido a que las neuronas productoras de GnRH 
no expresan receptores para progesterona y estradiol. 
Algunas neuronas liberan GABA y beta endorfinas dis-
minuyendo los pulsos y otras estimulan los pulsos con 
glutamato, noradrenalina y kisspeptina (Dagklis, 2015).

Hormonas hipofisarias
La adenohipófisis contiene células gonadotropas que 
poseen receptores para GnRH y producen FSH y LH. 
Estas dos hormonas estimulan células efectoras en los 
ovarios que sintetizan hormonas sexuales (Richards, 
2018). 

Durante cada mes del ciclo sexual femenino ocu-
rre un aumento y una disminución cíclicas de ambas 
hormonas. Al comienzo de cada ciclo las concentra-
ciones de FSH y LH experimentan un aumento ligero 
a moderado, siendo el ascenso de FSH algo mayor y 
previo al de LH. Alrededor del día 12-13 ambas hor-
monas experimentan una caída debido a la retroali-
mentación negativa que ejercen los estrógenos. En la 
mitad del ciclo, previo a la ovulación, se produce un 
aumento repentino y notable de LH (se multiplica 6 a 
10 veces) y de FSH. La causa de este pico sería el efecto 

de retroalimentación positiva peculiar que ejercen los 
estrógenos sobre la adenohipófisis cuando se elevan 
por encima de un nivel umbral (Hall, 2016; Brunton, 
2019). Finalmente, durante la fase lútea, las concen-
traciones de FSH y LH bajan por la retroalimentación 
negativa que ejercen sobre la hipófisis y el hipotálamo 
las hormonas secretadas por el cuerpo lúteo. 

En la fase folicular temprana, LH se liga a recepto-
res ubicados en las células de la teca interna del ovario 
estimulando la producción de andrógenos (androste-
nediona, testosterona) y el crecimiento de los folícu-
los. Durante la fase folicular tardía, LH se une también 
a receptores en las células de la granulosa promovien-
do aún más la maduración folicular y la producción 
de inhibina (Dagklis, 2015).

En tanto que FSH se une en la fase folicular a re-
ceptores ubicados en las células de la granulosa del 
ovario e induce la aromatización de andrógenos sinte-
tizados en las células de la teca interna, para producir 
estrógenos. En la fase folicular tardía FSH estimula la 
producción de inhibina y la unión de LH a sus recep-
tores en las células de la granulosa (Dagklis, 2015).

FSH y LH actúan de forma sinérgica para producir 
la ovulación y luego LH convierte a las células de la 
granulosa y de la teca en células secretoras principal-
mente de progesterona, surgiendo así el cuerpo lúteo. 

En la fase lútea tardía, la caída de LH lleva a la trans-
formación del cuerpo lúteo en cuerpo albicans que no 
posee capacidad de producir esteroides (Hall, 2016).

Hormonas ováricas
Las hormonas ováricas son esteroides producidos 
esencialmente a partir del colesterol sanguíneo. Se 
sintetizan primero andrógenos y progesterona en las 
células de la teca bajo el control de la LH. En la fase 
folicular, y antes de que estas dos hormonas puedan 
abandonar los ovarios, la FSH estimula la actividad de 
la enzima aromatasa de las células de la granulosa que 
convierten en estrógenos casi todos los andrógenos y 
gran parte de la progesterona (Hall, 2016). 

Durante la fase folicular predomina la producción 
de estrógenos, con un máximo de secreción hacia el día 
12-13 del ciclo. Luego de la ovulación, las células de la 
granulosa y de la teca producen principalmente pro-
gesterona (Dagklis, 2015). Sobre el final del ciclo sexual 
femenino, y en ausencia de embarazo, caen los niveles 
de ambas hormonas cuando el cuerpo lúteo degenera.

Estrógenos
En el plasma de la mujer solo hay cantidades signifi-
cativas de tres estrógenos: β-estradiol, estrona y estriol. 
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El principal estrógeno secretado por los ovarios es el 
β-estradiol, originado a partir de los andrógenos en las 
células de la granulosa ovárica (Brunton, 2019). Tam-
bién se liberan pequeñas cantidades de estrona, pero la 
mayor parte de ella se forma en los tejidos periféricos 
a partir de los andrógenos secretados por las cortezas 
suprarrenales y por las células de la teca ovárica. El es-
triol es un estrógeno débil, producto oxidativo derivado 
tanto de estradiol como de la estrona, cuya conversión 
tiene lugar en el hígado (Brunton, 2019).

El estradiol es el estrógeno predominante duran-
te el período premenopáusico. Después de la meno-
pausia, el principal estrógeno circulante es la estrona. 
Durante el embarazo, la placenta produce estriol en 
grandes cantidades. La potencia estrogénica del β-es-
tradiol es 12 veces la de la estrona y 80 veces la del 
estriol (Hall, 2016).

Los estrógenos circulan unidos por lo general a 
globulinas transportadoras de hormonas sexuales 
(SBHG) y, en menor grado a la albúmina sérica (Brun-
ton, 2019). Sólo una pequeña fracción (1-3%) circula 
en forma libre. Dado que la unión con la albúmina es 
de baja afinidad, estas hormonas pueden disociarse fá-
cilmente a hormonas libres, por tal motivo se considera 
que el pool de hormona unida a la albúmina está dispo-
nible para acción biológica. Se estima que en una mujer 
con ciclos menstruales normales el 60% del estradiol 
circula unido a albúmina y el 38% a SHBG (Stanczyk, 
2013). En tanto que el 16% de la estrona circula unida a 
SHBG y el 80% a albúmina (Kuhl, 2005).

La biotransformación hepática es rápida, siendo 
convertido el estradiol a estrona, y esta última a es-
triol, que es el principal metabolito urinario.

Los tres estrógenos se excretan por orina, junto 
con sus conjugados de glucurónido y sulfato. Pero 
también se someten a circulación entero-hepática vía 
conjugación de sulfato y glucurónido en el hígado, se-
creción biliar, hidrólisis en el intestino principalmen-
te por enzimas bacterianas y finalmente reabsorción 
(Brunton, 2019). Este circuito retrasa la eliminación 
final y prolonga la vida media de eliminación del es-
tradiol hasta las 13 a 20 hs. (Stanczyk, 2013).

Las acciones de los estrógenos se basan en meca-
nismos genómicos mediados por interacciones con 
los receptores de estrógenos nucleares ERα y ERβ, 
pero también por mecanismos rápidos no genómicos 
que involucran receptores de membrana celular que se 
acoplan con proteínas G y pueden activar cascadas de 
señalización intracelulares.

La variabilidad en la expresión y distribución de 
ERα y ERβ en los diversos tejidos y órganos puede ex-
plicar las grandes diferencias en la respuesta a diferentes 
estrógenos. A su vez, los diversos estrógenos difieren en 
su afinidad de unión a los receptores (Kuhl, 2005). 

Consideraciones farmacológicas sobre los estrógenos
Además de los agonistas de estrógenos naturales como 
estradiol, estrona y estriol se utilizan otros estrógenos 
como el etinilestradiol y el mestranol.

El etinilestradiol es un derivado sintético de es-
trógenos humanos desarrollado para aumentar la po-
tencia después de la administración oral. Se absorbe 
rápida y casi completamente en el tracto gastrointes-
tinal. Tiene una vida media prolongada de 13 a 27 hs. 
Se metaboliza en hígado, principalmente por el CYP 
3A4, y en menor medida por el CYP 2C9. Luego se 
conjuga con glucurónico mediante la enzima uridina-
difosfato glucuroniltransferasa (UGT). El mestranol, 
luego de su absorción, se convierte rápidamente en el 
hígado a etinilestradiol.

Los estrógenos se absorben bien a través de la piel. 
Las formulaciones de administración transdérmica 
proporcionan una liberación lenta y sostenida de es-
trógenos y niveles en sangre más constantes que con la 
administración oral.

El metabolismo hepático de los estrógenos admi-
nistrados por vía oral es mucho mayor que el de otras 
vías. Con la aplicación transdérmica se reduce el im-
pacto sobre la síntesis de proteínas hepáticas, ya que 
no expone al hígado a altas concentraciones de estró-
genos a través de la circulación portal (Kuhl, 2005).

Progesterona
La progesterona es secretada principalmente por el 
cuerpo lúteo durante la segunda mitad del ciclo sexual 
femenino, y durante el embarazo es producida por la 
placenta. En plasma circula unida a albúmina (80%) y 
en menor proporción a la globulina fijadora de corti-
costeroides (17%) (Kuhl, 2005). Tiene una vida media 
de eliminación de 5 minutos aproximadamente, sien-
do metabolizada principalmente en el hígado a meta-
bolitos hidroxilados y conjugados de sulfato y glucu-
rónido, que se eliminan en orina. 

Las diversas acciones de la progesterona son provo-
cadas por interacciones genómicas con los receptores 
de progesterona (PR), que existen en dos isoformas, 
PR-A y PR-B, y por interacciones rápidas no genómi-
cas con sitios de unión a la membrana (Kuhl, 2005).

La acción biológica de los progestágenos depende 
de la presencia de estrógenos, ya que los estrógenos 



51Uso simultáneo de anticonceptivos y terapia hormonal de reemplazo en mujeres que reciben psicofármacos...

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2023). 34(161): 45-60.

juegan un papel clave en la inducción del receptor de 
progesterona, mientras que los progestágenos regulan 
negativamente la expresión del receptor de estrógenos 
(Kuhl, 2005).

Consideraciones farmacológicas sobre los proges-
tágenos
Además de la progesterona natural, se encuentran 
disponibles cuatro tipos de progestágenos sintéticos 
activos por vía oral: los derivados de progesterona, 
los derivados de 19-norprogesterona, los derivados de 
19-nortestosterona y el derivado de espironolactona 
(drospirenona). Todos ejercen actividades progestá-
genas y en algunos tejidos antiestrogénicas. Según su 
estructura química, pueden actuar como andrógenos 
débiles o antiandrógenos, glucocorticoides o antimi-
neralocorticoides.

La mayoría de las preparaciones utilizadas en la 
clínica contienen un progestágeno sintético que se 
puede utilizar en dosis relativamente bajas porque su 
inactivación es lenta debido a sus características es-
tructurales. La progesterona, al administrarse vía oral, 
puede metabolizarse a más de 30 metabolitos, entre 
los cuales algunos ejercen actividades fisiológicas es-
pecíficas. La vía más importante es la formación de 
5α y 5β -pregnanolona con acción sedante luego de 
unirse al receptor GABA A. Otros metabolitos son 
20-dihidroprogesterona, que tiene 25-50% de la po-
tencia progestágena de la progesterona, 11-desoxi-
corticosterona, que es un mineralocorticoide potente, 
17a-hidroxiprogesterona y el producto final inactivo 
pregnanodiol (Kuhl, 2005).

Métodos anticonceptivos hormonales
Los anticonceptivos hormonales están ampliamente 
utilizados a nivel global. Se estima que más de 100 mi-
llones de mujeres los consumen para evitar el embara-
zo, como tratamiento de los sangrados abundantes, las 
menstruaciones dolorosas o el acné (Skovlund, 2016). 
Resultan de la combinación de derivados estrogénicos 
y progestágenos, o progestágenos solos. El mecanismo 
de acción es la inhibición de la ovulación. Este efecto 
lo logran al inhibir la liberación de hormona GnRH 
hipotalámica, lo que disminuye la liberación de LH y 
FSH hipofisiarias con la consecuente disminución de 
la síntesis gonadal de estrógeno y progesterona. A su 
vez, también disminuyen los niveles de alopregnano-
lona y pregnanolona en hipocampo y corteza cerebral. 
El mecanismo por el cual los anticonceptivos hormo-
nales disminuyen los neuroesteroides no está del todo 
dilucidado (Porcu, 2019).

Habitualmente son bien tolerados, la mayoría de 
las mujeres que los consumen no reportan cambios 
o refieren un estado anímico de bienestar (Lundin, 
2017). Pero otras mujeres experimentan irritabilidad 
y episodios afectivos del tipo de la depresión o de in-
tensa labilidad emocional (con una prevalencia de 4 
- 10 %), lo que es una frecuente causa de discontinua-
ción (Porcu, 2019; Schaffir, 2016). 

La asociación entre el uso de anticonceptivos hor-
monales y la depresión ha sido estudiada en algunos 
trabajos. En una revisión sobre este tema publicada 
por Bottcher y colaboradores en 2012, se mencionan 
algunas críticas en cuanto a la asociación propuesta 
ya que el término depresión se emplea en diversos 
artículos sin la rigurosidad de un sistema diagnósti-
co, así como las formulaciones de los anticonceptivos 
son muy variadas como para establecer conclusiones 
generalizadas. En otro trabajo, Worly y colaboradores 
(2018) estudiaron la posible asociación entre el uso 
de anticonceptivos de progestágeno solo y depresión, 
pero no pudieron establecer la relación entre ambas 
situaciones. Por tal motivo, el Colegio Americano de 
Obstetricia y Ginecología sostiene que las mujeres con 
depresión pueden utilizar cualquier método anticon-
ceptivo hormonal, y señala que no hay ninguna con-
traindicación específica (ACOG, 2019). 

Las mujeres que tienen episodios depresivos con 
reagudización premenstrual podrían beneficiarse con 
el empleo de anticonceptivos hormonales que supri-
men las oscilaciones normales del ciclo sexual y dis-
minuyen la irritabilidad o la labilidad propias de los 
síntomas premenstruales (Robakis, 2019). Por tal mo-
tivo, el uso de anticonceptivos hormonales continuos 
podría ser útil en mujeres que sufren de trastorno 
disfórico premenstrual, si bien hay que tener presente 
que este trastorno se asocia con una elevada respues-
ta al placebo, y que los estudios no son concluyentes. 
Parecería que los anticonceptivos hormonales dismi-
nuyen la intensidad de los síntomas premenstruales, 
aunque no los suprimen totalmente (Yonkers, 2017). 
Entre los compuestos hormonales, la drospirenona 
(anticonceptivo progestacional con acción antiandro-
génica) tiene especial utilidad en el tratamiento de 
este trastorno (Robakis, 2019).

Estudios en ratas indican que el uso crónico de an-
ticonceptivos hormonales combinados provoca una 
respuesta chata al estrés de la alopregnanolona y la 
corticosterona, lo cual sugiere una mayor vulnerabi-
lidad al estrés y podría incrementar la susceptibilidad 
a los trastornos afectivos (Pluchino, 2013). En varios 
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estudios de cohorte prospectivos se encontró una aso-
ciación entre el uso de anticonceptivos hormonales 
(en especial anticonceptivos de progestágeno solo) en 
mujeres adolescentes con un diagnóstico más tempra-
no de depresión, consumo de psicofármacos e inten-
tos de suicidio (Porcu, 2019; Skovlund, 2018; Wirehn, 
2010). Esta asociación plantea la pregunta acerca de la 
seguridad del uso de hormonas sexuales sintéticas en 
un período vital en el cual todavía no se ha completa-
do el desarrollo cerebral y físico.

Si bien se postula que los anticonceptivos hormo-
nales tienen impacto a nivel cerebral, al modificar la 
neurotransmisión, la síntesis de factores neurotró-
ficos, la síntesis de neuroesteroides, la memoria y el 
aprendizaje, la afectividad y el comportamiento social 
y sexual, los mecanismos por los cuales se realizan 
estas acciones no están claros y no han podido toda-
vía ser replicados en estudios preclínicos (Pluchino, 
2013). En algunos trabajos se pone el acento en la ma-
yor predisposición de las mujeres a padecer trastornos 
afectivos o a sufrir cuadros de ansiedad, minimizando 
el potencial efecto negativo de los anticonceptivos, al 
sostener que los trabajos más antiguos utilizaban do-
sis mayores de hormonas sexuales, y que las píldoras 
más modernas han mejorado la tolerancia y el impac-
to negativo con las microdosis (Schaffir, 2016).

Descripción de los diversos anticoncep-
tivos hormonales
Entre los anticonceptivos hormonales encontramos 
los siguientes tipos de acuerdo a su formulación (com-
binados de estrógenos y progestágenos o de progestá-
geno solo) y vía de administración como se detallan 
en la Tabla 2. 

A la hora de elegir alguno de los diversos métodos, 
debemos tener en cuenta la eficacia anticonceptiva 
teórica, y la eficacia anticonceptiva de acuerdo al uso 
típico. Los métodos que dependen de la usuaria (re-
cordar las tomas, o la fecha de inyección, o colocación 
adecuada) son los que tienen mayor diferencia entre 
la eficacia teórica con el uso perfecto y la eficacia en el 
uso habitual (ver Tabla 3).

Anticonceptivos combinados
Son compuestos de derivados estrogénicos y progesta-
cionales. Los estrógenos utilizados son: etinilestradiol, 
valerato de estradiol y 17β-estradiol. Los progestáge-
nos: acetato de ciproterona, norgestrel, levonorgestrel, 
desogestrel, norgestimato, gestodeno, drospirenona, 
dienogest, acetato de nomegestrol.

En la actualidad, en nuestro país se utilizan anticon-
ceptivos de baja dosis, con concentraciones de etiniles-
tradiol de 35, 30, 20 o 15 microgramos. El valerato de 

Tabla 2. Anticonceptivos hormonales (tomado de Ministerio de Salud y Desarrollo Social: Métodos anticonceptivos, 
Guía para profesionales, 2019)

Composición 
hormonal Tipo Vía administración Principal mecanismo

anticonceptivo

Estrógeno +
progestágeno

Anticonceptivos hormonales
combinados

Oral: Anticonceptivos orales
combinados

AnovulaciónIntramuscular: Anticonceptivo
inyectable mensual

Anillos vaginales
Parches dérmicos

Progestágeno 
solo

Anticonceptivos orales de 
progestágeno solo (AOPS)

levonorgestrel, linesterol
(vía oral)

No anovulatorio, producen
alteración del moco cervical

AOPS desogestrel (vía oral) Anovulatorio

Anticonceptivos
hormonales de
progestágeno solo

Inyectable trimestral (IM)
(acetato de medroxiprogesterona

de depósito)
Anovulación

Implantes subdérmicos 
(etonorgestrel y levonorgestrel)

Alteración del moco
cervical, inhibición

espermáticaDIU con levonorgestrel

Anticoncepción hormonal 
de emergencia Oral: levonorgestrel Anovulación
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estradiol se usa en dosis de 2 mg, y el 17β-estradiol en 
1,5 mg. (Ministerio de Salud y Desarrollo Social, 2019).

De acuerdo con las dosis de cada compuesto, los 
anticonceptivos orales combinados pueden ser:
■ Combinados monofásicos (todos los comprimidos 

tienen las mismas dosis de estrógenos y progestá-
genos). Son los más ampliamente utilizados.

■ Combinados trifásicos. El blíster tiene 3 tipos de 
comprimidos para cada etapa del ciclo.

■ Combinados cuatrifásicos (las dosis de estrógenos 
son decrecientes y las de progestágenos son cre-
cientes durante el ciclo).

Cualquier persona con capacidad de gestar sana y 
joven, o mayor de 35 años no fumadora puede uti-
lizarlos. En las mujeres con trastornos mentales no 
es aconsejable el uso de los anticonceptivos orales en 
general, ya que la eficacia disminuye si no se toman 
correctamente, y la compliance a los tratamientos es de 
por sí compleja en estas pacientes.

En las siguientes condiciones se desaconseja el uso 
de anticonceptivos hormonales combinados (ACOG, 
2019):
■ Lactancia.
■ Mujeres con patología cardiovascular.
■ Hipertensión.
■ Migraña.
■ Diabetes.
■ Hepatitis.

■ Interacciones con ciertos medicamentos: rifampi-
cina o rifambutina, antiepilépticos (fenitoína, car-
bamazepina, barbitúricos, primidona, topiramato, 
oxcarbazepina, lamotrigina).

■ Trombosis venosa o embolismo pulmonar
■ Tumor de hígado.
■ Antecedente de ACV.

Anticonceptivos de progestágeno solo
Estos anticonceptivos son utilizados cuando se debe 
evitar el uso de estrógenos. Son indicados en las si-
guientes situaciones:
■ En postparto inmediato y durante la lactancia. No 

alteran la composición de la leche ni son perjudi-
ciales para el bebé.

■ Mujeres fumadoras mayores de 35 años.
■ Mujeres con múltiples factores de riesgo cardio-

vascular.
■ Cirugía mayor con inmovilización prolongada.
■ Antecedentes de trombosis venosa profunda y em-

bolismo pulmonar.
■ Enfermedad cardíaca isquémica actual o pasada.
■ Migraña sin aura.
■ Antecedente de colestasis asociada al uso de anti-

conceptivos.
Es frecuente encontrar alteraciones en el patrón de san-
grado, incluso amenorrea, pero sin relevancia clínica.

Tabla 3. Eficacia de los métodos anticonceptivos: uso habitual, uso correcto y continuidad en el uso (tomado de 
Ministerio de Salud y Desarrollo Social: Métodos anticonceptivos, Guía para profesionales, 2019)

MAC
% mujeres que tienen embarazo 

no intencional en el 1er año % de mujeres que
continúan el uso al año

uso típico uso perfecto

Preservativo peneano 18 2 42

Preservativo vaginal 21 5 41

Anticonceptivo oral combinado y de progestágeno solo 9 0,3 67

Parche 9 0,3 67

Anillo vaginal 9 0,3 67

Diafragma 12 6 57

DIU de cobre 0,8 0,6 78

DIU con levonorgestrel 0,2 0,2 82

Inyectable combinado 3 0,05 56

Inyectable de progestágeno solo (AMPD) 6 0,2 56

Implante subdérmico 0,05 0,05 84

Ligadura tubaria 0,5 0,5 100

Métodos basados en el conocimiento de la fertilidad 24 0,4 – 5 47
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Interacciones entre las distintas clases 
de psicofármacos y los anticonceptivos 
hormonales
Es muy importante conocer las interacciones de los 
psicofármacos con los anticonceptivos hormonales, 
porque la consecuencia más relevante es la potencial 
pérdida de eficacia del anticonceptivo que puede oca-
sionar un embarazo no intencional.

Fármacos antiepilépticos
Hay dos mecanismos que pueden explicar la falla de 
la anticoncepción en mujeres epilépticas tratadas con 
anticonvulsivantes: la inducción enzimática y el au-
mento de la capacidad de la globulina transportadora 
de esteroides sexuales (SHBG) para unirse a los pro-
gestágenos y así disminuir la fracción libre. Fármacos 
como el fenobarbital, la fenitoína y la carbamazepina 
incrementan la concentración plasmática de la SHBG 
(Crawford, 2002).

Los fármacos antiepilépticos que son inductores 
enzimáticos de las enzimas del sistema CYP 450 he-
pático aceleran la metabolización de los anticoncep-
tivos estrogénicos y ocasionan la disminución de la 
concentración plasmática del anticonceptivo con la 
consecuente pérdida de eficacia. Los inductores de 
amplio espectro también inducen otras enzimas me-
tabolizadoras como la uridin-glucuronil-transferasa 
(UGT) y la enzima epóxido hidrolasa. Entre ellos se 
incluyen los siguientes fármacos: carbamazepina, fe-
nitoína, fenobarbital y primidona (Zaccara, 2014). Por 
otra parte, oxcarbazepina, eslicarbazepina, felbama-
to, rufinamida, topiramato (en dosis mayores de 200 
mg) y perampanel son inductores más débiles de un 
grupo más restrictivo de isoenzimas del CYP 450 y 
de UGT (Zaccara, 2014). Al aumentar el metabolis-
mo de los anticonceptivos, disminuye su concentra-
ción plasmática lo que precipita que puedan ocurrir 
sangrados intermenstruales y pérdida de la capacidad 
anovulatoria. Se ha estudiado que con dosis mayores 
de etinilestradiol (50 microgramos) se podría suplir el 
efecto negativo sobre la ovulación, a expensas de una 
mayor exposición a efectos adversos por la carga es-
trogénica (Davis, 2011). Sin embargo, con la amplia 
canasta disponible de métodos anticonceptivos, en la 
práctica se prefiere evitar este tipo de anticonceptivos 
hormonales en mujeres tratadas con carbamazepina o 
antiepilépticos inductores enzimáticos.

La inducción enzimática es un proceso que re-
quiere la síntesis de nuevas enzimas, lo cual demora 
unos días en producirse, no es inmediato. Es bueno 
tenerlo presente, ya que las posibles interacciones no 

serán registradas con las primeras tomas. Asimismo, 
si el fármaco inductor es discontinuado, se observará 
un incremento en los niveles plasmáticos del segundo 
medicamento (con los posibles efectos adversos) al re-
tornar a su nivel de metabolización habitual.

La carbamazepina es un fuerte inductor de las en-
zimas microsomales, en especial CYP 1A2, 2C9, 2B6, 
3A4 y 3A3, lo cual estimula el metabolismo y dismi-
nuye los niveles plasmáticos de los sustratos de estas 
enzimas (entre los cuales se encuentran el etinilestra-
diol y levonorgestrel). También aumenta la unión de 
los estrógenos y progesterona a la globulina transpor-
tadora de hormonas sexuales (SBHG), lo que contri-
buye a disminuir la droga libre farmacológicamente 
activa (Procyshyn, 2015).

La oxcarbazepina posee actividad inductora del 
CYP 3A4, lo cual interfiere con el metabolismo del 
etinilestradiol y levonorgestrel, que pueden disminuir 
sus concentraciones en un 50 % (Jufe, 2017).

El topiramato también provoca una disminución 
del nivel plasmático de anticonceptivos estrogénicos, 
disminuyendo su eficacia.

Las formulaciones anticonceptivas que pueden 
ser afectadas por la inducción de los antiepilépticos 
incluyen: los anticonceptivos orales combinados, el 
inyectable mensual combinado, los parches, el anillo 
vaginal, el implante subdérmico, la pastilla de anticon-
cepción de emergencia y la minipíldora (estos últimos 
anticonceptivos sólo de progestágenos). Se puede lo-
grar la anticoncepción con dispositivos intrauterinos, 
con el anticonceptivo inyectable trimestral de proges-
tágeno solo o con los métodos quirúrgicos (Reimers, 
2016; ACOG, 2019). 

La interacción entre lamotrigina y anticonceptivos 
orales compuestos por derivados estrogénicos es di-
ferente. Los anticonceptivos producen una disminu-
ción de la concentración plasmática de lamotrigina de 
un 27 - 64 % por lo cual es esta droga la que pierde 
efectividad, con el consecuente riesgo de convulsiones 
cuando se la utiliza en epilepsia o de desestabilización 
afectiva en pacientes bipolares (Gaffield, 2011).

La lamotrigina utiliza la vía de la conjugación con 
glucurónico como principal vía metabólica. El meca-
nismo por el cual se produce la interacción es la in-
ducción de la glucuronización de la lamotrigina que 
provoca el etinilestradiol (Zaccaro, 2014). Los deriva-
dos progestacionales no alteran la metabolización de 
la lamotrigina. Esta interacción tiene un patrón cíclico 
cuando se utilizan preparaciones de anticonceptivos 
trifásicos o cuatrifásicos, ya que se ha observado un 
aumento de la toxicidad de lamotrigina en la sema-
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na en la cual los comprimidos tienen placebo o una 
concentración más baja de estrógenos (puede au-
mentar la concentración de lamotrigina en un 50 %). 
Este aumento en la concentración de lamotrigina en 
la semana libre de píldora revela que esta interacción, 
mediante la inducción de la vía de la UGT se produce 
más rápidamente que la de la inducción enzimática 
del CYP 450 (Christensen, 2007). Existen reportes de 
embarazos no intencionales en mujeres tratadas con 
lamotrigina, aunque las causas de las fallas en la anti-
concepción no están explicitadas.

También se observa este tipo de interacción cíclica, 
aunque menos pronunciada, en mujeres que reciben 
ácido valproico y oxcarbazepina, ambas metabolizadas 
por glucuronización, mecanismo inducido por los es-
trógenos (Johnston, 2014; Zaccara, 2014).

Entre los fármacos antiepilépticos, el ácido val-
proico es un inhibidor enzimático de amplio espectro 
(inhibe la actividad de las isoenzimas UGT 1A4 y 2B7, 
del CYP 2C9, y más débilmente del CYP 2C19 y 3A4). 
La inhibición enzimática provoca un aumento de las 
concentraciones plasmáticas de los fármacos afecta-
dos, y a diferencia de la inducción, es un proceso que 
ocurre inmediatamente (Zaccara, 2014).

El ácido valproico no posee actividad inductora del 
CYP 450, por lo cual no presenta interacciones que 
generen pérdida de eficacia anticonceptiva. El leveti-
racetam no es inductor enzimático y no se metaboliza 
por el sistema del CYP 450 (Sabers, 2011). La prega-
balina, el gabapentin, la tiagabina, la lacosamida, el 
vigabatrim, la zonisamida, la etosuximida y las benzo-
diazepinas no afectan las concentraciones de anticon-
ceptivos (Zaccara, 2014).

En la Tabla 4 se detallan las interacciones entre an-
ticonceptivos y fármacos antiepilépticos más signifi-
cativas según criterios médicos de elegibilidad.

Benzodiazepinas
La interacción entre anticonceptivos y benzodiazepi-
nas resulta en una disminución del metabolismo de 
las benzodiazepinas que utilizan la oxidación, como 
diazepam, clordiazepóxido, nitrazepam, por inhibi-
ción del metabolismo asociado a los estrógenos (Jufe, 

2017; Ochs, 1987). Pueden provocar un aumento en la 
vida media del alprazolam de un 29 %. Por otro lado, 
el diazepam puede inhibir el metabolismo de los an-
ticonceptivos combinados (Procyshyn, 2015). El lo-
razepam no presenta interacciones relevantes con los 
anticonceptivos hormonales (Robinson, 2002).

Antipsicóticos
Una situación que se repite en la práctica clínica es la 
creencia de las mujeres que están tomando antipsicó-
ticos bloqueantes D2 (que pueden tener amenorrea o 
menstruaciones irregulares como efectos adversos) de 
que la ausencia de sangrado menstrual regular, sería 
indicio de anovulación y por consiguiente de protec-
ción anticonceptiva. Obviamente que esta creencia 
es falsa, ya que la hiperprolactinemia asociada a los 
bloqueantes D2 no produce anovulación, y carece de 
acción anticonceptiva.

Los estrógenos pueden potenciar la hiperprolacti-
nemia asociada al tratamiento con antipsicóticos blo-
queantes del receptor D2 (Jufe, 2017). Se describe un 
caso de aumento del nivel plasmático de clorpromazina 
(con temblores y disquinesias) luego del agregado de un 
anticonceptivo oral combinado (etinilestradiol y nor-
gestrel). El etinilestradiol es un inhibidor del CYP 1A2 
y 2C19, además de ser metabolizado por el CYP 3A4 
(Procyshyn, 2015). También hay reportes de aumento 
de la concentración plasmática de clozapina (con ma-
reos, letargo, embotamiento y convulsiones) luego de la 
inclusión de un anticonceptivo combinado que conte-
nía etinilestradiol 35 microgramos (Procyshyn, 2015).

Antidepresivos
Los anticonceptivos orales pueden inhibir el meta-
bolismo de los antidepresivos tricíclicos y aumentar 
su concentración plasmática, lo que puede ocasionar 
efectos adversos propios de los tricíclicos. Por el con-
trario, hay un reporte de inhibición del metabolismo 
del anticonceptivo provocado por amitriptilina (Pro-
cyshyn, 2015).

La terapia hormonal de reemplazo y los anticon-
ceptivos hormonales pueden disminuir el metabolis-
mo del bupropión a través del CYP 2D6 (Procyshyn, 

Tabla 4. Criterios médicos de elegibilidad de anticonceptivos en mujeres que toman antiepilépticos
Anticonceptivos orales e 
inyectables combinados

Anticonceptivo de
progestágeno solo

AMPD
(inyectable trimestral) Implante

Fenitoína, primidona, CMZ,
OXC, barbitúricos. Topiramato CME: 3 CME: 3 CME: 1 CME:2

Lamotrigina CME: 3 CME: 1 CME: 1 CME: 1
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2015), lo que ocasiona una disminución en el efecto 
clínico del antidepresivo, ya que su acción está media-
da mayormente por su metabolito hidroxibupropión 
(Palovaara, 2003, Damoiseaux, 2014).

La fluoxetina y la fluvoxamina pueden inhibir el 
metabolismo de los anticonceptivos orales y aumen-
tar su concentración plasmática, y con ello sus efectos 
adversos (Procyshyn, 2015).

Se ha descripto que el hipericum (hierba de San 
Juan) puede inducir las enzimas del CYP 3A4 y acele-
rar el metabolismo de los anticonceptivos, con la con-
secuente disminución de la concentración plasmática y 
pérdida de eficacia (ACOG, 2019, Berry-Bibee, 2016).

Terapia hormonal de reemplazo en 
mujeres postmenopáusicas
La menopausia se define por el periodo menstrual fi-
nal y marca el fin de la capacidad reproductiva de la 
mujer. Representa un proceso de envejecimiento re-
productivo gradual que ocurre a una edad promedio 
de 51 años (Hall, 2015). La transición a la menopausia 
(perimenopausia) es un periodo de 10 a 15 años en 
el que las fluctuaciones de las hormonas gonadales se 
vuelven marcadas e impredecibles provocando irregu-
laridades y finalmente el cese de los ciclos menstruales 
y la función ovárica (Toffol, 2015). El inicio de la pe-
rimenopausia está asociado con una disminución de 
hormonas inhibidoras de los ovarios, lo que condu-
ce a aumentos de FSH y estrógenos para mantener la 
foliculogénesis. Estos cambios compensatorios dejan 
de ser suficientes en la medida que se produce ma-
yor pérdida de la función ovárica y se produce mayor 
variabilidad en los niveles de ambas hormonas (Hall, 
2015). En la perimenopausia tardía y los años posme-
nopáusicos se observa que mientras que los niveles de 
estrógeno y progesterona disminuyen, los niveles de 
FSH y LH aumentan (Maki, 2019) hasta 15 veces para 
FSH y 10 veces para LH (Hall, 2015).

La correlación causal entre los síntomas depresi-
vos y la menopausia sigue siendo un tema de debate. 
Clínicamente se ha observado que los síntomas de la 
menopausia pueden exacerbar los síntomas depresi-
vos y viceversa. Los cambios hormonales parecen te-
ner una influencia específica en el origen del trastorno 
anímico. Las fluctuaciones en los niveles hormonales 
se han asociado a un aumento de la sintomatología 
depresiva, como ocurre en el síndrome disfórico pre-
menstrual, en la depresión puerperal y en la depresión 
perimenopáusica (Zanardi, 2007). Estos trastornos 
del estado de ánimo que responden a las hormonas 

a menudo ocurren en las mismas mujeres, constitu-
yendo un subgrupo de mujeres más vulnerables a las 
oscilaciones hormonales (Kornstein, 2010).

La probabilidad de desarrollar depresión es 1,74 
veces mayor en mujeres que cursan la perimenopausia 
temprana que en las premenopáusicas para aquellas 
con antecedentes de trastorno depresivo mayor (Kor-
nstein, 2010). Sin embargo, estudios epidemiológicos 
sugieren mayor de riesgo de desarrollo de síntomas 
psiquiátricos incluso entre quienes nunca experimen-
taron depresión. Un estudio longitudinal encontró 
que las mujeres peri menopáusicas tenían 4 veces más 
probabilidades de experimentar síntomas depresivos 
clínicamente significativos y 2,5 más probabilidades 
de ser diagnosticadas de trastorno depresivo mayor 
(Maki, 2019).

La depresión durante la menopausia tiene un ini-
cio y un curso más insidiosos y una etiología multifac-
torial (Graziottin, 2009). La constelación sintomática 
incluye síntomas depresivos clásicos que coexisten 
con síntomas específicos de la menopausia como los 
trastornos vasomotores, los trastornos del sueño y se-
xuales, cambios en el peso y el nivel de energía y sín-
tomas urinarios (Maki, 2019).

Los estrógenos modulan la función serotoninérgi-
ca en el sistema nervioso central. Los receptores de es-
trógeno están presentes no solo en el hipotálamo sino 
también en el hipocampo, la amígdala, el locus coeru-
leus, el cerebelo, la hipófisis, el prosencéfalo basal, la 
corteza cerebral y las células gliales. Además, diferentes 
tipos de neuronas (colinérgicas, serotoninérgicas y do-
paminérgicas) responden a los estrógenos y la proges-
terona (Toffol, 2015). El estradiol aumenta la expresión 
de la enzima triptófano hidroxilasa-2 y el transportador 
de serotonina y disminuye la expresión del receptor de 
serotonina 1A y de las monoamino oxidasas A y B a 
través de la interacción con sus receptores intracelula-
res. De esta manera el estradiol modula la expresión de 
genes que regulan la neurotransmisión serotonérgica, 
influyendo en la síntesis y degradación de serotonina 
y modulando a algunos de sus receptores (Hernán-
dez-Hernández, 2019). De manera similar, la progeste-
rona participa del control de los sistemas serotonérgico, 
colinérgico y opioide ejerciendo funciones neuropro-
tectoras y ansiolíticas (Toffol, 2015).

El uso de la terapia hormonal de reemplazo (THR) 
fue aprobado por la FDA (Food and Drugs Administra-
tion) en el año 1941, utilizándose inicialmente solo es-
trógenos. Años después, debido al aumento de los casos 
de cáncer de útero y endometrio, la THR incluyó a los 
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progestágenos. Hoy en día tiene un uso limitado debido 
a los riesgos que conlleva y se indica para controlar los 
síntomas relacionados con la menopausia a la dosis más 
baja y durante el periodo de tiempo más corto posible. 
Las indicaciones aprobadas por FDA incluyen: sínto-
mas vasomotores, prevención de pérdida ósea, hipoes-
trogenismo causado por hipogonadismo, ooforectomía 
y síntomas genitourinarios (NAMS, 2018).

La utilización de terapia hormonal de reemplazo 
en los cuadros depresivos continúa siendo contro-
versial y los estudios han mostrado resultados con-
tradictorios. El estudio de Thase (2005) mostró una 
respuesta más pobre a los ISRS en las mujeres mayores 
con respecto a las más jóvenes, pero la THR eliminó 
tal diferencia cuando fue administrada concomitan-
temente con el antidepresivo. En la misma línea, Za-
nardi y colaboradores (2007) hallaron que el grupo de 
mujeres que tomaba THR respondía mejor a los ISRS, 
sin diferencias entre quienes recibían estrógenos solos 
y quienes recibían estrógenos y progesterona.

En contraposición, Kornstein y colaboradores 
(2010) informaron que las mujeres menopáusicas que 
recibieron THR tenían mejor funcionamiento físico 
y menos características melancólicas, pero igual gra-
vedad de depresión. En un análisis comparativo de 
respuesta a sertralina con y sin THR no se evidenció 
mayor mejoría de los síntomas depresivos en quie-
nes recibían el tratamiento hormonal, pero si se pro-
dujeron efectos sobre la calidad de vida y la mejoría 
clínica global (Schneider, 2001). El estudio STAR*D 
utilizó citalopram y no mostró diferencias en las tasas 
de respuesta y de remisión entre las mujeres posme-
nopáusicas que recibían THR y las que no la recibían 
(Kornstein, 2013). 

En su metaanálisis, Rubicow y colaboradores (2015) 
concluyen que existe alguna evidencia que respalda la 
eficacia antidepresiva del estradiol en la perimenopau-
sia, pero no en mujeres posmenopáusicas. En los casos 
de depresión manifiesta y en la posmenopausia el efec-
to de mejoría del estado de ánimo con THR tiene una 
eficacia cuestionable (NAMS, 2018). Algunos autores 
postulan que puede haber un subgrupo de mujeres par-
ticularmente sensibles a los cambios hormonales para 
quienes la THR puede mejorar el resultado del trata-
miento antidepresivo (Kornstein, 2010).

No existe un consenso claro sobre la posible acción 
contrapuesta del componente progestágeno sobre los 
efectos beneficiosos del estrógeno, probablemente de-
bido a las diferentes preparaciones, dosis y vías de ad-
ministración que existen en el mercado (Toffol, 2015).

Actualmente, la terapia hormonal sola parece ser 
eficaz en la depresión leve, mientras que los fármacos 
antidepresivos son necesarios en la depresión mayor. 
La recomendación clínica para las mujeres que cum-
plen con los criterios diagnósticos de trastorno depre-
sivo mayor debe ser la indicación de antidepresivos 
como tratamiento de primera línea. Mientras que para 
aquellas con síntomas perimenopáusicos depresivos 
leves la terapia estrogénica preferiblemente en gel o 
transdérmica, puede considerarse de primera línea 
(Graziottin, 2009; Leonhardt, 2019)

A su vez, los antidepresivos pueden ayudar a dis-
minuir la frecuencia de síntomas vasomotores, aun-
que son menos efectivos que la terapia hormonal. La 
paroxetina cuenta con la aprobación de la FDA para el 
tratamiento de síntomas vasomotores.

Consideraciones finales
Para finalizar, queremos remarcar la importancia que 
tiene que los psiquiatras aborden el tema de la salud 
sexual con sus pacientes como parte del abordaje inte-
gral de la salud. Conocer los diversos métodos anticon-
ceptivos disponibles y sus particularidades en mujeres 
en tratamiento psicofarmacológico permite orientarlas 
para una elección responsable y adecuada a su singu-
laridad, que previene embarazos no planificados y las 
reconoce como sujetos de derecho. A su vez, en la post-
menopausia, el uso concomitante de terapia hormonal 
de reemplazo y psicofármacos es una eventualidad po-
sible, y conocerla es parte de nuestra tarea.

Conflicto de intereses: las autoras declaran no tener 
conflictos de intereses.
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