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RESUMEN

Los trastornos del dnimo en el var6n mayor son un problema impor-
tante de salud puablica. Recibe un subdiagnostico y tratamiento, debi-
do a su forma de presentacién con sintomas inespecificos, sobreposi-
cién con sintomas de enfermedades médicas y reticencia por parte del
paciente a consultar por sus molestias. Esta condicién presenta alta le-
talidad, y se estima de 4 a 10 veces mas frecuente en varones que en
mujeres mayores de 65 anos.

¢Qué es la andropausia?, ;como se diagnostica?, ;cudl es su influencia
en la génesis, la evolucién y el tratamiento de los trastornos del ani-
mo?, shabrd alguna subpoblacién de varones con depresién que se be-
neficiarfan con la terapia de reemplazo con testosterona? Estos son al-
gunos de los aspectos que se discuten en este articulo.

Se realizé una basqueda en la base de datos MEDLINE (entre enero
de 1990 y julio de 2005) combinando los términos “hipogonadismo
y depresion” o “testosterona y depresiéon”. Se incluyeron los articulos
que hicieran referencia a la testosterona y animo depresivo o adminis-
tracién de testosterona y monitorizaciéon de los sintomas depresivos.
En la base de datos Scielo, se realizé una basqueda con los términos:
“andropausia y depresion en el adulto mayor”, para incluir datos epi-
demiolégicos locales. Por altimo, se realizé una basqueda dirigida en
las referencias de los articulos de revision y casos clinicos, en el mismo
intervalo de fechas.

El papel exacto de la testosterona en la depresién mayor aGn no esta
claro. La evidencia sostiene una asociacion débil entre bajas concen-
traciones de testosterona y sintomas depresivos en varones adultos
mayores. El hipogonadismo puede ser una causa de mala respuesta a
antidepresivos en pacientes con depresion larvada, que se beneficiarian
de tratamiento corto con testosterona. Son necesarios mas estudios
clinicos para evaluar la eficacia real de la testosterona en la distimia, en
este tipo de poblacion.
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ABSTRACT
Andropause and mood disorders

Mood disorders in older men are an important
public health problem. These disorders are fre-
quently under-diagnosed and treated due to their
form of presentation with nonspecific symptoms,
superposition of symptoms of medical disease,
and patients’ reluctance to seek medical attention.
This condition is highly lethal and is estimated to
be 4 to 10 times more frequent in men than in
women older than 65 years.

The present article discusses some of the follo-
wing questions: What is andropause? How is it
diagnosed? What influence does it have on the
genesis, course and treatment of mood disorders?
Is there a subpopulation of men with depression
who could benefit from testosterone replacement
therapy?

A search was performed of MEDLINE (between
January 1990 and July 2005) combining the
terms “hypogonadism and depression” or “tes-
tosterone and depression”. Articles referring to
testosterone and depressive disorders or testoste-
rone administration and monitoring of depressive
symptoms were included. The Scielo database was
searched, using the terms: “andropause and de-
pression in the older man” to include local epide-
miological data. Lastly, a search was performed of
references to review articles and case reports pu-
blished in the same date range.

The exact role of testosterone in major depression
is still not clearly defined. There is evidence to
support a weak association between low testoste-
rone levels and depressive symptoms in older
men. Hypogonadism may cause poor response to
antidepressants in patients with masked depres-
sion, who could benefit from short-term testoste-
rone therapy. Further clinical studies are required
to evaluate the real efficacy of testosterone in
dysthymic disorder in this population.

KEY WORDS: Andropause. Depression. Testostero-
ne. Aging male.
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INTRODUCCION

Los trastornos del animo en el varén adulto mayor
son un problema importante de salud publica. Este
recibe un subdiagnéstico y tratamiento, debido a su
forma de presentacién con sintomas inespecificos, so-
breposicién con sintomas de enfermedades médicas y
reticencia por parte del paciente adulto mayor a con-
sultar por sus molestias. Esta condicién presenta alta
letalidad, y se estima de 4 a 10 veces mas frecuente en
¢l varén que en la mujer mayor de 65 arios!.

Esta elevada letalidad se ha relacionado con la dis-
minucién de los andrégenos con la edad, lo que se ha
denominado “andropausia”, término bioldégicamente
incorrecto, debido a que no hay un cese absoluto de
la funcién gonadal. La verdadera andropausia ocurre
en el tratamiento hormonal del cincer de proéstata,
por lo que es mas adecuado denominar a este proceso
disminucién de andrégenos relacionados con la edad
(ADAM) o hipogonadismo relacionado con la edad.
Sin embargo, utilizaremos en este articulo de revisién
ambos términos indistintamente.

El déficit de la hormona tiroidea como causa de sin-
tomas depresivos constituye un modelo de la relacién
entre alteraciones endocrinas y su repercusion en los
estados animicos. En esta misma linea se ha estudiado
los efectos del término de la funcién gonadal en las
mujeres en la menopausiaZ.

El ADAM es un sindrome en el que no sélo hay
disminucién de los andrégenos, sino también de otras
hormonas, como la hormona del crecimiento (GH),
la melatonina y la dehidroepiandosterona.

Qué es la andropausia, coémo se diagnostica y cudl
es la influencia en la génesis, la evolucion y el trata-
miento de los trastornos del 4animo son algunos de los
aspectos que se discuten en este articulo. ¢Habra al-
guna subpoblacién de varones con depresion que se
beneficiard de terapia de reemplazo con testosterona
o de potenciacién antidepresiva con testosterona?

MATERIAL Y METODO

Se realizé una btisqueda en la base de datos MEDLI-
NE (entre enero de 1990 y julio de 2005) combinan-
do los términos “hipogonadismo y depresiéon” o “tes-
tosterona y depresiéon”, limitando la selecciéon a
estudios en humanos e idioma inglés. Se incluyeron
los articulos que hicieran referencia a la testosterona y
animo depresivo o administracién de testosterona y
monitorizacién de los sintomas depresivos.

En la base de datos Scielo, se realiz6 una busqueda
con los términos: andropausia y depresion en el adul-
to mayor, para incluir datos epidemiolégicos locales.
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Por tltimo, se realizé una busqueda dirigida en las re-
ferencias de los articulos de revisién y casos clinicos,
en el mismo intervalo de fechas.

ANDROPAUSIA Y TESTOSTERONA

Se define andropausia como el hipogonadismo que se
observa en los varones adultos mayores, condicién de
inicio tardio, producto del envejecimiento. Este pro-
ceso no es universal. Se estima que el hipogonadismo
afecta a 2-4 millones de varones en Estados Unidos y
su prevalencia aumenta con la edad3*. La testosterona
disminuye ¢l 1% al afio después de los 40 anos® y el
30% de los varones después de los 55 anos tiene défi-
cit de testosterona®.

La andropausia o ADAM es una condicién clinica
en que no sélo se encuentran bajos los valores de tes-
tosterona, sino que se acompana de sintomas y signos
especificos (tabla 1)S.

TABLA 1. Sintomas sexuales: disminucion de la libido,
disfuncion eréctil, dificultad en llegar al orgasmo, disminucién
de la intensidad del orgasmo

Disminucién de la energfa y la sensacion de vitalidad
Aumento de la fatiga

Animo depresivo

Deterioro de la cognicién

Disminucién de la masa muscular y de la fuerza
Disminucién de la densidad 6sea

Anemia

Fisiopatologia

La producciéon de testosterona en el varén esta contro-
lada por el eje hipotilamo-hipéfiso-gonadal (HHG). La
gonadoliberina (GnRH) hipotalamica estimula la hipé-
fisis para la secreciéon de lutropina (LH), que estimula
las células de Leydig para la producciéon de testosterona.
Esta hormona ejerce una retroalimentacién negativa
tanto en el hipotdlamo como en la hipéfisis (fig. 1).

Las causas de hipogonadismo pueden clasificarse
como primarias, debido a una alteracién en el fun-
cionamiento de las células de Leydig, que se regis-
tra con una testosterona baja, con LH y FSH altas
(hipogonadismo hipergonadotrépico o fallo testicu-
lar primario); o secundario, por fallo en la estimula-
ci6én hipofisiaria con LH en los testiculos, con tes-
tosterona baja, LH y FSH bajas o normales
(hipogonadismo hipogonadotrépico); o una conjun-
cién de ambos, condicién que ocurre con mas fre-
cuencia en varones mayores.
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Figura 1. Eje hipotilamo, hip6fisis, génadas masculinas. FSH: foli-
tropina; LH lutropina.

Un 80% de la testosterona circula unida a la globu-
lina fijadora de la hormona sexual (SHBG). También
se une a otras proteinas como la albtimina y sélo un
2% se encuentra libre. La testosterona no unida a
SHBG, incluida la unida a albimina, se denomina
testosterona biodisponible y se la considera la porcién
activa. En clinica se mide generalmente la testostero-
na total, que comprende la forma unida a proteinas y
la forma libre.

No hay consenso en cuanto al valor normal de tes-
tosterona en varones mayores, debido a que los valores
de corte se han establecido con base en mediciones en
varones jovenes. Expertos en andrologia geriatrica in-
dican que la mayoria de los varones con hipogonadis-
mos tiene valores de testosterona total en 150-350
ng/dl (5,20-12,14 nmol /1)"8.

Cambios en los niveles de testosterona relacionados
a la edad y otros factores

Entre los 40 y los 70 anos, se produce una disminu-
cién de la testosterona total del 0,4% anual y de la
testosterona libre, del 1% anual®. Los valores de
SHBG aumentan el 1,2% al ano, lo que explica la ma-
yor disminucion de la testosterona libre. En los varo-
nes jovenes la secreciéon de testosterona tiene un rit-
mo circadiano, con un cenit a las 8.00 y el nadir a las
20.00%. La accién de los andrégenos estd mediada
por el receptor de andrégenos (AR), y su capacidad
de activacién es directamente proporcional a la canti-
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dad de repeticiones de la secuencia citosina, adenina,
guanina (CAG), del gen del AR. Por lo tanto, los pa-
cientes con la variante larga de la secuencia CAG ten-
drian una disminucién mas acelerada de los valores de
testosterona.

La concentraciéon de testosterona estd determinada
por otros factores, como enfermedades médicas, taba-
quismo, consumo de alcohol y estrés fisico y psicolo-
gico. En la obesidad hay un aumento de la actividad
aromatasa, y se incrementa la conversion de testoste-
rona a estrogenos. Concomitantemente, disminuye la
SHBG proporcional al aumento del indice de masa
corporal (IMC), lo que se refleja en una disminucién
de la testosterona total con valores conservados de
testosterona libre!l.

Déficit de testosterona y depresion

La mayoria de los estudios que analizan la relacién
entre trastorno depresivo mayor (DM) e hipogona-
dismo tienen limitaciones metodolégicas; los endocri-
nolégicos no realizan una evaluacién neuropsiquiatri-
ca rigurosa y los psiquiatricos fallan en la medicién
hormonal. A pesar de todas estas limitaciones, no se
ha demostrado claramente que la disfuncién del eje se
correlacione con la depresion!?.

Estudios epidemioldgicos

Barrett-Connor et al'® exploraron la relaciéon entre
testosterona y sintomas depresivos en un estudio po-
blacional transversal de 856 varones de 50-89 anos de
edad, que fueron evaluados con la Escala para Depre-
si6n de Beck (BDI) y una muestra matinal de sangre
para medir testosterona libre y total. El andlisis de re-
gresion multiple lineal revelé una correlacién inversa
entre puntajes de la BDI y la testosterona libre que
no se observa con la testosterona total.

Booth et al'* analizaron una muestra aleatorizizada
de 4.393 veteranos de Vietnam de 30-48 ainos. A los
sujetos se les aplicé una entrevista estructurada para
depresién (Diagnostic Interview Schedule [DIS]),
junto con la medicién matinal de testosterona total.
Se observd 2 tendencias, con un punto de corte de
testosterona de 590 ng/dl, cuando las concentracio-
nes fueron < 590 ng/dl, el aumento de testosterona
se asocio a disminucién de los sintomas depresivos;
por el contrario, cuando los valores de testosterona
cran > 590 ng/dl, el aumento de testosterona au-
menta los sintomas depresivos. De todos modos, las
correlaciones fueron bajas y el significado clinico es
poco claro.

En el estudio de Massachussets'® se estudi6 a 1.709
varones entre los 40 y los 70 anos de una muestra ob-
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TABLA 2. Riesgos potenciales asociados a la terapia de reemplazo con testosterona

Riesgos potenciales Comentarios

Enfermedad cardiovascular
Alteraciones lipidicas

Eritrocitosis

Hay indicios de efecto neutral o posiblemente beneficioso
La mayoria de los estudios no muestran cambios con dosis fisiol6gicas

Riesgo considerable, dependiente del modo de administracién: 3-18% con via transdérmica,

hasta 44% via intramuscular. Requiere monitorizacion

Retencion urinaria

Hiperplasia benigna de la prostata
Cancer de prostata
Hepatotoxicidad

Apnea de sueio Infrecuente
Ginecomastia
Reacciones en la piel
Acné o piel grasa Infrecuente

Atrofia testicular o infertilidad

Raramente con significacién clinica
Raramente con significaciéon clinica
Controvertido; nivel de riesgo controvertido. Requiere monitorizaciéon a largo plazo

Limitado a formulaciones orales

Raro, generalmente reversible

Alta incidencia con parches (hasta el 66%), baja incidencia con gel (5%), raro con inyecciones

Comun, especialmente en varones jovenes, generalmente reversible al interrumpir el tratamiento

Datos obtenidos de Rhoden EL, Morgentaler A. Risks of testosterone-replacement therapy and recommendations for monitoring. N Engl ] Med.

2004;350:482-92.

tenida de la poblaciéon general. Los participantes res-
pondieron a una encuesta autoaplicada para medir de-
presion (Center for Epidemiologic Studies Depres-
sion scale [CES-D]) y se les tom6é una muestra
matinal de sangre. Los andlisis de regresion logistica
no mostraron asociacién entre concentraciéon de tes-
tosterona y diagnostico de depresion segin CES-D.
En andlisis posteriores!® que incluyeron la evaluacion
del polimorfismo genético del AR se encontr6 una in-
teraccion significativa entre la longitud de repeticio-
nes CAG del receptor de andrégenos, la concentra-
cién de testosterona y CES-D. Los individuos con la
forma corta del polimorfismo AR pueden ser mds vul-
nerables a presentar depresion cuando los valores de
testosterona caen por debajo de cierto umbral.

Estudios clinicos

Varios estudios endocrinos de la funcion HHG en va-
rones depresivos han sido de corte transversal. El Ginico
estudio longitudinal’” que evalué6 el riesgo de depre-
sién asociado a hipogonadismo incluyé una cohorte de
278 varones de edad > 45 afos, sin antecedentes de
depresién mayor, a los que se les realizaron mediciones
de testosterona total y libre, basalmente y durante un
periodo de seguimiento de 2 anos. Se evalud la inci-
dencia de depresiéon mayor segin CIE-9. Los varones
con hipogonadismo (testosterona total < 200 ng/dl o
testosterona libre < 0,9 ng/dl) presentaron un aumen-
to significativo de depresiéon mayor (21,7%) en compa-
racién con el grupo de testosterona normal (7,1%).
Existen estudios que han mostrado bajas concentra-
ciones de testosterona en varones con depresiéon ma-
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yor; por su parte, hay multiples estudios que no
muestran ninguna asociacion. Sin embargo, se debe
destacar que no hay ningtn estudio que muestre va-
lores mas altos de testosterona en depresiébn mayor.
La inconsistencia de los resultados puede deberse a
tamanos de muestra pequena, diferentes evaluaciones
diagnosticas de depresion y factores relacionados con
la variacién en la secreciéon de testosterona (variacio-
nes diurnas, estacionales, situacionales, relacionadas a
la edad)!8.

Hay datos clinicos que muestran que la disminu-
cién persistente de testosterona con la edad puede lle-
var a un estado crénico de dnimo disminuido seme-
jante a la distimia. En una serie!” de varones adultos
mayores apareados por edad, se encontré que el pro-
medio de testosterona total en 32 con distimia (295
ng/dl; intervalo, 180-520 ng/dl) era significativa-
mente mas bajo que el de 13 con DM (425 ng/dl;
248-657 ng/dl) y de 175 controles (423 ng/dl; 9-
1.021 ng/dl). Destaca que un 56% de los varones
con distimia tienen cifras bajas de testosterona (” 300

ng/dL).
Terapia de reemplazo con testosterona

Lo publicado indica que la terapia de reemplazo con
testosterona puede producir beneficios importantes en
varones con ADAM, como mejorfa en la libido, la
densidad 6sea, la masa muscular, el animo, la eritropo-
yesis y la cognicién. La mayor controversia en el tema
se relaciona con los potenciales riesgos de la terapia,
que se resumen en la tabla 2. Las formas de presenta-
ci6én de testosterona se muestran en la tabla 3.



TABLA 3. Formas de presentacién de la testosterona

Inyectable (enantato o cipionato de testosterona): 100 mg/semana
0 200-300 mg cada 2-3 semanas

Parches transdérmicos o gel: aplicacién diaria, 5-10 mg/dia.
Con los parches suele producirse irritacién de la piel

Oral: no recomendable por hepatotoxicidad

Terapia de reemplazo con testosterona
en el tratamiento de la depresion

Uno de los mayores estudios?® aleatorizados y contro-
lados sobre cambios animicos con terapia de reempla-
zo con testosterona es el realizado por Wang et al. Se
incluy6 a 51 varones con hipogonadismo, entre 22 y
62 anos de edad, con interrupcién de la terapia de re-
emplazo de testosterona al menos 6 semanas antes del
estudio. Basalmente, todos los pacientes tenfan tes-
tosterona total < 250 ng/dl. La terapia de reemplazo
hormonal por 60 dias produjo disminucién significa-
tiva de la irritabilidad, la tristeza, el cansancio y el ner-
viosismo y aumento de la energfa, la tolerancia y el
bienestar. Se realizé un seguimiento, evaluando el
efecto luego de 6 meses de tratamiento con testoste-
rona en 30 varones con hipogonadismo de 20-59
anos de edad. Durante ese periodo, los pacientes se
sentfan mas alerta, con mas seguridad y energia com-
parado con el periodo sin tratamiento.

Seidman et al?! realizaron un estudio a doble ciego
y aleatorizado de terapia de reemplazo de testostero-
na como monoterapia para depresién mayor en varo-
nes con hipogonadismo durante 6 semanas, en el que
13 varones recibieron via intramuscular 200 mg/se-
mana de enantato de testosterona y 17 recibieron in-
yecciones de placebo. La edad promedio fue de 52
anos. No se observé diferencias con respecto al place-
bo (el 38 y el 41% con y sin terapia, respectivamente).

Recientemente?? se ha analizdo la aplicacién de gel
de testosterona como potenciacién antidepresiva por
8 semanas en 22 varones de 30-65 anos que presenta-
ban depresiéon rebelde al tratamiento y valores bajos
de testosterona total matinal (< 350 ng/dl). Los pa-
cientes fueron asignados aleatoriamente 12 a gel al 1%
de testosterona (10 mg/dfa) y 10 a gel de placebo.
Todos los pacientes mantuvieron terapia antidepresi-
va. Se observé una mejoria significativa.

Sélo un estudio?® analiza la respuesta a la terapia
con testosterona para el tratamiento de la depresion
en varones cugonadales. Se incluyé a 15 varones con
depresién mayor, mayores de 50 afos, sin tratamiento
antidepresivo durante el seguimiento y al menos un
afio antes del inicio. Los pacientes fueron aleatoriza-
dos a recibir dosis fisiologicas (100 mg) o suprafisio-
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logicas (200 mg) de testosterona intramuscular, se-
manalmente por 6 semanas. Los puntajes en la escala
de Hamilton bajaron significativamente, efecto que
no fue dependiente de la dosis. Un hallazgo intere-
sante fue que los pacientes con depresiéon de inicio
miés tard{o tenfan una respuesta mayor que los con
depresién de inicio mas temprano.

CONCLUSIONES

El papel exacto de la testosterona en la depresién ma-
yor ain no esta claro. La evidencia sostiene una aso-
ciacion débil entre valores bajos de testosterona y sin-
tomas depresivos en varones adultos mayores. El
largo de la secuencia del gen que codifica el receptor
de andrégenos parece ser el elemento mas determi-
nante del animo disminuido en los pacientes adultos
mayores. El hipogonadismo no parece ser una parte
integral de un sindrome depresivo mayor. Son necesa-
rios estudios clinicos para evaluar la eficacia real de la
testosterona en la distimia en esta poblacién.

El hipogonadismo puede ser una causa de mala res-
puesta a antidepresivos en pacientes con depresion
larvada, que se beneficiarian de tratamiento corto con
testosterona. Se deben evaluar y explicar los efectos
adversos en la terapia con testosterona.
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