=

INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA

RaMON DE LA FUENTE MUNIZ
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA “RAMON DE LA FUENTE MUNIZ”

Relacion entre los niveles séricos disminuidos de testosterona, el
cronotipo nocturno y los sintomas depresivos en pacientes con
trastorno depresivo mayor

T E S | S

QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE
ESPECIALIZACION EN PSIQUIATRIA
P R E S E N T A

ARMANDO CARVAJAL LOHR

TUTORA METODOLOGICA TUTORA TEORICA

DRA. MONICA FLORES RAMOS DRA. CLAUDIA BECERRA PALARS

CIUDAD DE MEXICO, 2020



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS

Quiero agradecer infinitamente a mi familia porque me han apoyado en toda mi vida y que sin
ustedes la especialidad no hubiera sido llevadera. Gracias a mi papa por ensefiarme la disciplina'y
que lo mejor que puedo hacer es perseguir mis suefios; a mi mama por ensefiarme a confiar en mi
y que a todo le puedo sacar una ensefianza; a mi hermana Siria por ensefiarme la responsabilidad
y a ti te debo el que yo esté por concluir mi especialidad y por Gltimo a mi Nana, Papa Arturo y

Mama Tere, que el amor de los abuelos fue un gran pilar de soporte en este proceso.

Gracias a mis tutoras Dra. Monica Flores y Dra. Claudia Becerra por la paciencia y por sus
ensefianzas de la vida y de psiquiatria. A todos mis maestros y doctores que me ayudaron en mi

formacioén.

Gracias a mi cluster (Ale, Mer, Adri, Kim, Irina, Enrique, Jorge, Edwin) por su apoyo, por estar

en las buenas, no tan buenas y en las malas.

Gracias a todos mis amigos que han formado parte de este suefio y que me han acompariado dia
con dia. Gracias Gaby y Susana por los dias que compartimos viviendo juntos, por su apoyo y
motivacidn para seguir adelante. Gracias Luis, Leonel, Lau y Andrea por escucharme, por las risas,

por sus consejos, por los buenos y malos momentos y por ser mi familia en la CDMX.

Gracias a cada una de las personas que se quedaron en mi vida, a los viejos, a los nuevos, los que
que llegaron para quedarse y a los que se fueron, porque sin el cimulo de experiencias y

ensefianzas que me dieron no seria la persona quien soy hoy.



o

INDICE

YN o 1S5 411 5
I B ]3] 3 16 ) D 5
1.1.1 Prevalencia mundial y €n MEXICO.......ovtiiriiniiiiiiii i 5
1.1.2  Criterios diag@noOStiCOS. .. ..uuuutnttt ettt et e 6
1.1.3 Disregulacion neuro@ndOCrina. ..........ovueeutiniint it eieieeeeenieaaaenss 6
@) 1031101515 TSRO 8
1.3 Cronotipo ¥ dePTeSION. . ...uiit ettt ettt et et e et e 9
T T 101 13 () 0 - O 12
1.5 Relacion de la testosterona y €l SUSRO. ......viuivtieniiiieitii e 12
1.6 Relacion de la testosterona y la depresion..........oovvvvviiiiiiiiiiiiiiiieieeeann, 14
1.7 Relacion entre la testosterona y el cronotipo............oceueueuerinininiiiiiineennne, 15
MEtOAOIOGIA. . ... et e 19
2.1 Planteamiento del problema y justificacion................ccoooviiiiiiiiiiiiiiiniii i, 19
2.2 Pregunta de INVeSTIZACION. .. .....uuuiit ettt et e e et e e e eaaens 20
N 0] o) <3 A L SRR 20
2.3.1  ODbJetiVo @eNeTal......c.oitiiti it 20
2.3.2  Objetivos partiCulares. ............ooviiuit i 20
P B 010 (1) 20
2.4.1 Hipotesis general....... ..o, 20
2.4.2 HipOtesis PartiCUIAr. . .....ocoeee ettt 20
Material ¥ MEtOAOS. . ... vuet e 21
BN oI e (ST 1 1 e o B PP 21
3.2 Tamano de 18 MUESTIA. ...t e e 21
BB POBIACION. ... 22
3.3.1  Criterios de INCIUSION. ......ouinti e e 22
3.3.2  Criterios de eXCIUSION. ..ottt 22
3.3.3  Criterios de elimiNaciON. .......co.vuiuitiietit it 22
Variables de eStUTIO. .........eee e 23
Instrumentos y escalas de mediCION. .........ooevviuiiiiiii i e 23
5.1 Escala MINI Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional.....................cooeeneee. 23
5.2 Escala Compuesta de Matutinidad...............coooiiiiiiiiiiii e 24
5.3 Escala de Depresion de Hamilton. ..o 24
Procedimiento. . ... ..oouiueieit e 25
6.1 Diagrama de fIUjo. .......ooiiii e 26
ANALSIS ESTAAISTICO. .ottt ettt ettt et et 27
Cronograma de actividades. ...........oouiieiiiiiii i 27
CONSIAETACIONES ETICAS. .. ...ttt ittt ettt ettt et et ettt et et e e e ee s 28
CRESUIAdOS. ..o 28
D IS CUSION. L .ottt e e 39
. LIMItaciones y fOrtalezas. .........o.ouiuieiniii it 43
CCONCIUSIONES. . . et 44



14. Referencias
15. Anexos.....

15.1 Certificado del curso de bioétia del National Institutes of Health (NIH) ......... 56



1. Antecedentes

1.1 Depresién

El trastorno depresivo mayor es una patologia heterogénea y de etiopatogenia multifactorial en
donde distintos factores pueden actuar en diferentes niveles, por ejemplo, factores psicoldgicos,
bioldgicos, genéticos y sociales (Méller et al., 2009). A pesar de existir criterios establecidos para
realizar el diagnostico, los signos y sintomas del cuadro clinico son variados y no se reproducen
de manera exacta en las personas con depresion por lo que es necesario ampliar e integrar maltiples
perspectivas.(Kendler KS, 2008)

La depresion tiene una heredabilidad del 37% en estudios de gemelos lo que significa que dos
tercios de los factores involucrados en el desarrollo del trastorno depresivo mayor no puede ser

explicado por una variabilidad genética (Kennedy, 2011).

1.1.1 Prevalencia mundial y en México

La depresion es un trastorno mental altamente prevalente a nivel mundial y se asocia a una elevada
morbilidad y mortalidad. Se estima que aproximadamente 340 millones de personas a nivel
mundial padecen depresion y es responsable de un 12% de afios totales vividos por discapacidad.
Actualmente, el trastorno depresivo mayor ocupa el cuarto lugar de causas de discapacidad a nivel
mundial (CJ Murray & Lopez, 1996) y para el afio 2020 se encontrard en el segundo
lugar.(Christopher Murray & Lopez, 1996).

En un estudio realizado por Medina-Mora y colaboradores en poblacién mexicana, reportaron que
la prevalencia a lo largo de la vida del trastorno depresivo mayor es del 7.2% y que
aproximadamente un 20.4% de los mexicanos para la edad de 65 afios habran desarrollado un

trastorno del estado del &nimo.(Medina-Mora et al., 2007)



1.1.2 Criterios diagndsticos

De acuerdo al Manual diagnéstico y estadistico en su quinta edicién (DSM-5) (Psiquiatria, 2014),
es necesario que se presenten cinco (o mas) de los siguientes sintomas durante el mismo periodo
de al menos dos semanas y representan un cambio del funcionamiento previo siendo al menos uno

de los sintomas el estado de animo deprimido o pérdida de interés o de placer:

1.- Estado de &nimo deprimido la mayor parte del dia de manera subjetiva u objetiva.

2.- Disminucién o pérdida del interés o del placer.

3.- Pérdida importante del peso sin hacer dieta 0 aumento de peso o disminuciéon o aumento del
apetito

4.- Insomnio o hipersomnia

5.- Agitacion o retraso psicomotor (observable por parte de otros)

6.- Fatiga o pérdida de energia

7.- Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada

8.- Disminucién de la capacidad para pensar 0 concentrarse o para tomar decisiones

9.- Pensamientos de muerte recurrentes, ideas suicidas recurrentes, intento de suicidio o un plan

especifico para llevarlo a cabo.

Nota B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral
u otras areas importantes del funcionamiento

Nota C. El episodio no se atribuye a los efectos fisiol6gicos de una sustancia o de otra afeccion
médica.

Nota D. El episodio de depresion mayor no se explica por otro trastorno mental.

Nota E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco



1.1.3 Disregulacion neuroenddcrina

El trastorno depresivo mayor tiene una etiologia multifactorial de la interaccion del medio
ambiente y factores genéticos. Se han propuesto varias hipdtesis para tratar de esclarecer el origen
de este trastorno complejo. Una de estas hipotesis es la hip6tesis inflamatoria en el desarrollo de
un cuadro depresivo que enfatiza una disfuncion neuroinmunologica con una activacion del
sistema inmune. Algunos sujetos con trastorno depresivo mayor presentan una alteracion en el
sistema inmune consistente en niveles aumentados de citosinas proinflamatorias que se asocia que
causan cambios en el estado de animo, fatiga, ansiedad, alteraciones en el suefio, anhedonia y

disfuncidn cognitiva. (Zunszain et al., 2013)

Situaciones que propicien estrés en las personas pueden influir en algunas vias bioldgicas. La
incapacidad para regresar a la actividad previa a que se presentara el estrés se presenta en algunos
pacientes deprimidos y se ha encontrado que el estrés psicoldgico o fisiolégico aumenta las
concentraciones séricas de glucocorticoides (Raison & Miller, 2003). El estrés activa el eje
hipotdlamo-hipdfisis-adrenal (HPA) lo que conlleva a una liberacion de glucocorticoides en el
torrente sanguineo (Moller-Leimkihler, 2010). En los casos de depresion severa, el eje HPA esta
hiperactivado y hay una disregulacion del sistema nervioso autonomo (SNA) (Raison & Miller,
2003).

Existen diferencias bioldgicas entre hombres y mujeres que influyen en la respuesta a los
glucocorticoides que son importantes para regular las citocinas. Se demostro que la sensibilidad a
los hombres a los glucocorticoides se incrementd una hora despues del estrés y en las mujeres
disminuyd. Se dice que los esteroides sexuales pudieran regular el eje HPA y se propone que las
citocinas intervienen en las alteraciones en el suefio que se encuentran en la depresion (Motivala
et al., 2005). Una explicacion a esto pudiera ser a través de la propuesta que la depresion tiene un

componente inflamatorio y que la falta de suefio puede ser una fuente de estrés (Irwin, 2002).

La secrecion de testosterona esta estrechamente relacionada con los ciclos del suefio con picos de
secrecion que ocurren antes o después del suefio REM (Megan Hastings Hagenauer, King, et al.,
2011). EI tener un suefio fragmentado o insuficiente bloquea el incremento nocturno de la

testosterona (Megan H. Hagenauer & Lee, 2008, 2011; Megan Hastings Hagenauer, Ku, et al.,



2011). Existen diferentes posturas ante esto y hasta la actualidad la evidencia es inconsistente y

contradictoria.

Asimismo, se propone que las mujeres tienen mas alteraciones en el suefio que los hombres y
generalmente reportan una pobre calidad en el suefio en distintas etapas de la vida lo que a su vez
conlleva a una mayor prevalencia de insomnio y/o percepcion de un suefio poco reparador
(Kitamura et al., 2010).

La percepcion de una pobre calidad de suefio se correlaciona con niveles mayores de ansiedad,
estar mas al pendiente de los despertares durante la noche que interrumpen la continuidad del
suefio, perjudica de manera negativa la salud mental, ocasiona distrés psicologico y estados

emocionales negativos. (Lemola et al., 2013; Simor et al., 2015)

Selvi y colaboradores demostraron que los individuos con cronotipo nocturno reportaron de
manera subjetiva una pobre calidad de suefio (Selvi et al., 2010). También estos individuos son
mas propensos a desajustes de su ritmo circadiano debido a que tienen diferencias en el horario
para dormir en los dias libres y de trabajo que conlleva considerablemente a menos horas de suefio

y por ende tienen que compensar estas horas de suefio en sus dias libres (Wittmann et al., 2006).

La mala percepcidn en la calidad del suefio a largo plazo perjudica el procesamiento emocional de
la informacion (Soffer-Dudek et al., 2011) y predice un afecto negativo diurno. (McCrae et al.,
2008; Simor et al., 2015)

1.2 Cronotipo

Los ritmos circadianos en los humanos se encuentran en funciones bioldgicas y en aspectos
conductuales, desde la secrecion hormonal y la temperatura corporal y el ciclo suefio-vigilia y
socializacion (Kiveld et al., 2018). Los ritmos circadianos son ritmos intrinsecos, biolégicos y
perioddicos que abarcan alrededor de 24 horas y estan regulados por el “reloj circadiano” que se
localiza en el nacleo supraquiasmatico del hipotdlamo (Jeong et al., 2015). Este ritmo influye en

distintas funciones del ser humano como el suefio, la actividad y el apetito. Asimismo, la



temperatura corporal, la tension arterial, la frecuencia cardiaca y los niveles hormonales muestran
una periodicidad definida en un ciclo de aproximadamente 24 horas (Hidalgo et al., 2009). Estas
variaciones fisiologicas estdn determinadas por “Zeitgebers” que son sefiales ambientales que
indican la hora del dia, siendo la mas importante la luz del dia (Van den Berg et al., 2018). La
preferencia por realizar las actividades en un horario especial del dia y para dormir se denomina
cronotipo y esta asociada con el bienestar intrinseco. Existen tres tipos de cronotipo: el matutino,
el intermedio y el vespertino. Los individuos de cronotipo matutino son aquellos que prefieren ser
activos por la mafiana y los nocturnos los que prefieren realizar sus actividades en un horario
nocturno. Esta diferencia interindividual se ha asociado con ciclos endégenos como la secrecion

de melatonina y la temperatura corporal (Mongrain & Dumont, 2007).

Los individuos con preferencia por realizar sus actividades por la mafiana (cronotipo matutino)
tienen una preferencia por dormir y despertar temprano y tienen un mejor rendimiento mental y
fisico en la primera parte del dia. En contraste, los individuos con cronotipo nocturno son aquellos
que se les dificulta despertar temprano por la mafiana, funcionan mejor en la Gltima parte del dia
y llegan a su maximo funcionamiento por la noche, durmiendo y despertando més tarde (Simor et
al., 2015).

Aproximadamente el 40% de la poblacion adulta se puede clasificar en el cronotipo matutino y en
el nocturno, mientras que el resto (el 60%) se encuentra en el continuum entre ambos. La diferencia
entre ambos cronotipos se encuentra en rasgos de personalidad, habitos y estilos de vida. La
evidencia actualmente sugiere que la preferencia por cronotipo puede afectar el funcionamiento

bioldgico y psicologico no solamente en salud si no también en enfermedad (Hidalgo et al., 2009).

1.3 Cronotipo y depresién

Existe evidencia en la literatura de la asociacion entre los trastornos del estado de animo, abuso de
sustancias, alteraciones en el suefio y las alteraciones en el ciclo circadiano (Jeong et al., 2015).
Las anomalias circadianas subyacentes se relacionan con las alteraciones en el ciclo suefio-vigilia.
Esto podria explicar la alta comorbilidad entre la depresion y el insomnio. Siendo este Gltimo un

criterio diagnostico para el trastorno depresivo mayor.



Existe evidencia que apoya estas anomalias: la mejoria de los sintomas afectivos en los pacientes
en tratamiento con fototerapia, la asociacion entre el tiempo de la luz y el cambio de fase y las
alteraciones en la familia de los genes NPAS2 que estd implicada en la generacion del ritmo

circadiano en el trastorno con patron estacional y controles sanos (Ashman et al., 1999).

En un estudio transversal realizado por Hidalgo y colaboradores donde evaluaron a 200 sujetos
sanos y al tipo de cronotipo que pertenecian, encontraron una asociacion entre el cronotipo
nocturno y un mayor riesgo de presentar sintomas depresivos de intensidad moderada a pesar de
haber excluido a aquellos sujetos que cumplian criterios para depresion utilizando la escala
Montomery-Asberg (Hidalgo et al., 2009). De igual modo, este grupo de autores reportd que
aquellas personas que tienen un cronotipo de predominio nocturno tienen un mayor riesgo de

desarrollar trastorno depresivo mayor.

En otro estudio realizado por Merikanto y colaboradores en el que evaluaron a 10,503 de
finlandeses encontraron que el tener un cronotipo nocturno aumenta el riesgo de padecer depresion
(Merikanto et al., 2015). En personas deprimidas, aquellos que pertenecen al cronotipo nocturno
tienden a tener sintomas mas severos, mayor riesgo suicida, peor funcionamiento en su vida diaria

y presentar mas sintomas ansiosos (Kivela et al., 2018).

Entre ambos cronotipos existen diferencias en el temperamento y caracter (Ana Adan et al., 2012),
en el tipo de pensamiento (Wittmann et al., 2006) o en la creatividad (Cavallera & Giampietro,
2007). En poblacién adolescente, aquellos con cronotipo nocturno han demostrado que tienen

mayores problemas en relacion con la regulacion de sus emociones y conducta (Lester, 2015).

El cronotipo nocturno se ha asociado a una menor respuesta al sistema de recompensa y afecto
negativo (Hasler et al., 2010), empeoramiento de los sintomas por la noche lo que puede propiciar
a estados depresivos mas duraderos y peor regulacion afectiva (Hasler et al., 2010; Watts &
Norbury, 2017), una tendencia a ser mas autocriticos (Antypa et al., 2017) y mayor rumiacién en

sus pensamientos (Antypa et al., 2017) lo que pudiera conllevar al desarrollo de la depresion.
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Simor y colaboradores realizaron un estudio donde evaluaron a 756 individuos y aplicaron diversas
escalas con el objetivo de evaluar las alteraciones en el suefio y la relacion entre cronotipos y
problemas de salud mental (Simor et al., 2015). Encontraron que el cronotipo nocturno por si solo
es un factor de riesgo independiente de la emocionalidad negativa al controlar variables como
edad, género, alteraciones circadianas y quejas en el suefio. Este grupo de autores concluyé que
una relacién Unica del cronotipo y la asociacion con problemas mentales contina siendo poco
probable por lo que proponen que existen otros factores bioldgicos, psicologicos o sociales que

puedan contribuir a la vulnerabilidad emocional entre ambos cronotipos.

Gaspar y colaboradores realizaron un estudio con el fin de evaluar si el cronotipo impactaria en la
presentacion clinica de los episodios depresivos y la calidad de suefio(Gaspar-Barba et al., 2009).
En una muestra de 100 pacientes pertenecientes al area de servicios de clinicos del Instituto
Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente Muiiiz”. El diagnostico de depresion se realizo con
la Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (MINI). Aplicaron la escala de depresion de
Hamilton (HRSD), el cuestionario de matutinidad-vespertinidad, la escala de somnolencia de
Epworth, la Escala Atenas de Insomnio y el indice de Calidad del suefio de Pittsburgh. Los autores
reportaron que aquellos con cronotipo nocturno tuvieron una mayor puntuacion en la HRSD en los
items de actividad y trabajo y en los sintomas paranoides. Asimismo, reportaron una mayor
puntuacion en los sintomas de ansiedad proponiendo que existen factores hormonales en comun
entre la ansiedad y la depresion que podrian jugar un rol importante en el paciente deprimido con
cronotipo nocturno. Los autores concluyen que los cronotipos podrian influir en las caracteristicas
de los episodios depresivos siendo mas severo en aquellos pacientes con cronotipo de predominio
nocturno (Gaspar-Barba et al., 2009)..

Druiven y colaboradores realizaron un estudio longitudinal con una cohorte de 1701 pacientes
partiendo de la premisa que si bien se ha estudiado la relacion del cronotipo y los trastornos
depresivos y ansiosos, no se ha estudiado si el cronotipo podria ser predictor de un curso persistente
de estos padecimientos psiquiatricos (Druiven et al., 2019). Reportaron que no existe una
asociacion entre el cronotipo nocturno como un factor predictor con la persistencia de un trastorno
depresivo 0 ansioso a dos y cuatro afos de seguimiento. El grupo de autores propone que el

cronotipo no puede ser considerado como una herramienta clinica para la prediccion de que estos
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trastornos psiquiatricos persistan pero no mencionan si existio una relacion entre el cronotipo y los

sintomas depresivos en pacientes con dichos trastornos.

1.4 Testosterona

Debido a una etiologia multifactorial de la depresion y debido a la morbilidad asociada a la misma
se han expandido los estudios de este trastorno psiquiatrico altamente prevalente en la poblacion
mundial por lo que se han propuesto maltiples etiologias siendo una de ellas el rol de las hormonas
en los trastornos del estado de &nimo. Se ha propuesto que las hormonas sexuales tienen un papel
importante debido a una mayor prevalencia de la depresién en mujeres que en hombres y por esto

se ha propuesto un rol terapéutico de la testosterona en la depresion.

La testosterona se produce en los testiculos en los hombres y en las mujeres en las glandulas
suprarrenales y en los ovarios. Tiene funciones gonadales y algunos efectos a nivel de sistema
nervioso como union a receptores intracelulares, modula canales ionicos y se liga a receptores de
neurotransmisores. También se propone un rol en el desarrollo cerebral y

neuroplasticidad.(Ebinger et al., 2009).

1.5 Relacion de la testosterona y el suefio

Las consecuencias de las alteraciones del suefio difieren entre hombres y mujeres, siendo el
insomnio mas prevalente en mujeres que en hombres y diversos estudios indican que las mujeres
en la poblacion general evallan su calidad del suefio peor que en los hombres (Campbell et al.,
1989; Kische et al., 2016) lo que con lleva a una mayor prescripcion de farmacos para conciliar el
suefio en las mujeres que en los hombres (Sandlund et al., 2016). Sin embargo, cuando se mide el
suefio a través de una polisomnografia las mujeres tienen una mejor calidad de suefio que los
hombres (Bixler et al., 2009; Goel et al., 2005).

Las alteraciones del suefio relacionadas con la edad y los ritmos circadianos se reportan en un 35%

en poblacion general entre los cuarenta y sesenta afios de edad (Phillips & Mannino, 2005). A

medida que la poblacion mundial esta creciendo y se proyecta que en futuros afios habra mas
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poblacidn de la tercera edad, es importante entender las diferencias del sexo, los ritmos circadianos

Yy sus interacciones con el envejecimiento sano.

Los cambios en la organizacion del suefio se observan en personas con problemas de salud, como
efectos secundarios del medicamento, en trastornos del suefio y en poblacidn que no tienen algun
trastorno médico o psiquiatrico diagnosticado. En la adultez, la edad se asocia con menor duracion

del suefio y despertares mas frecuentes durante la noche(Klerman et al., 2004).

La secrecion de testosterona en hombres presenta fluctuaciones diurnas con un pico en su
concentracion plasmatica al despertar seguido de una disminucion durante el dia (Albertsson-
Wikland et al., 1997; Marrama et al., 1982). En adultos hombres jovenes, las concentraciones
séricas de testosterona alcanzan su pico maximo durante el suefio, este pico se reporté al despertar,

independientemente si duermen durante el dia o durante la noche (Jensen et al., 2016).

Leproult y Van Cauter realizaron un estudio para evaluar la relacion de la testosterona con la
privacion del suefio(Leproult & Van Cauter, 2011). El suefio fue privado de cinco a ocho horas y
encontraron una reduccioén de entre un 10% y un 15% de los niveles séricos de testosterona. Los
autores proponen que la reduccion sérica de los niveles de testosterona se asocia con poca energia,
disminucién de la libido, poca concentracion y mayor somnolencia, mismos sintomas que pueden
ser producidos por la falta de suefio en individuos sanos. Estos resultados fueron corroborados por

otros dos estudios realizados en poblacion sana (Rabat et al., 2016; Schmid et al., 2012).

A partir de los 30 y 40 afos, existe una reduccion gradual de 1 al 2% por afio de la produccién de
testosterona en los hombres (Feldman et al., 2002). Los cambios en el suefio también empiezan a
esta edad lo que podria sugerir una interaccion de la testosterona y el suefio en el envejecimiento.
Diversos estudios han encontrado que a partir de los 40 afos de edad, los niveles disminuidos de
testosterona se asocian con una pobre calidad del suefio, disminucion de los episodios de suefio
REM, mayor latencia del primer periodo de suefio REM y despertares intermitentes (Penev,
2007a; Schiavi et al., 1992; Veldhuis et al., 2000) y también se report6 en la literatura que los

niveles elevados de testosterona en poblacion adulta se asocian con mas horas de suefio (Auyeung
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et al., 2015). Los resultados sugieren que conforme los hombres envejecen, una pobre calidad de

suefio podria asociarse con una menor concentracion sérica de testosterona.

1.6 Relacion de la testosterona y la depresion

El hipocampo, una estructura cerebral con altos niveles de receptores de androgenos , juega un
rol crucial en la depresién y se ha reportado una disminucion en el volumen del hipocampo en la
depresion (McHenry et al., 2014). Los antidepresivos han demostrado que aumentan el volumen
del hipocampo lo que con lleva a una mejoria de los sintomas afectivos (McHenry et al., 2014). Se
ha demostrado que la testosterona tiene un efecto parcial sobre la neuroplasticidad del hipocampo

(Ebinger et al., 2009) y esto podria explicar la mejoria del estado afectivo en pacientes deprimidos.

En hombres con hipogonadismo se ha encontrado una relacion entre los niveles de testosterona,
trastornos de ansiedad y depresion. Esta poblacion de estudio tiene una mayor prevalencia de
trastornos de ansiedad y depresion al compararlos con personas quienes tienen niveles de
andrdgenos en parametros normales. Es interesante el grupo de hombres con hipogonadismo y con
comorbilidad con virus de la inmunodeficiencia humana que los sintomas depresivos mejoran con
la administracién de testosterona exégena (Baumgartner et al., 1990; Penev, 2007a; Rabkin et al.,
2000). En cuanto a la mejoria de los sintomas depresivos con la administracion de testosterona
exdgena, las conclusiones de los estudios realizados han sido contradictorias (Kanayama et al.,
2007; Kenny et al., 2004; McHenry et al., 2014; Wang et al., 1996; Zarrouf et al., 2009)

Existe evidencia que los niveles de testosterona estan disminuidos en pacientes deprimidos al
compararlo con individuos no deprimidos, en depresion grave y depresion resistente al tratamiento
(Baischer et al., 1995; Burris et al., 1992; Sachar et al., 1973).

Ford y colaboradores realizaron un estudio longitudinal y prospectivo en una cohorte de 3179
hombres de la tercera edad sin sintomas depresivos clinicamente significativos al comienzo del
estudio (Ford et al., 2016). El objetivo principal fue determinar si los niveles séricos disminuidos
de testosterona, dehidrotestosterona y estradiol se asocian con el desarrollo de sintomas

depresivos. En aproximadamente 10 afios, 135 hombres desarrollaron depresion y los autores
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reportaron que solamente el nivel sérico total de testosterona se asocia con la incidencia de

depresion.

Oulis y colaboradores realizaron un estudio con el objetivo de comparar los niveles de testosterona
y dehidroepiandosterona (DHEA) en mujeres con diagndstico de depresion con niveles altos
(puntuacién mayor de 24 puntos en la escala de ansiedad de Hamilton) y con niveles bajos de
ansiedad (puntuacion igual o menor de 24 puntos en la escala de ansiedad de Hamilton) (Oulis et
al., 2014).Los autores midieron los niveles séricos de andrégenos en una muestra de 38 mujeres
deprimidas y las compararon con un grupo control de 65 mujeres y reportaron una disminucién en
los niveles séricos de testosterona y DHEA entre el grupo de mujeres deprimidas y el grupo
control. También reportan una diferencia estadisticamente significativa en la disminucién en los
niveles séricos de testosterona en pacientes deprimidas con mayores niveles de ansiedad que las

que reportan niveles bajos de ansiedad (Oulis et al., 2014).

Miller y colaboradores realizaron un ensayo abierto con dosis bajas (300 mcg/dia) transdérmica
de testosterona como potenciador en nueve mujeres con depresion resistente al tratamiento (Miller
et al., 2009). A dos semanas de seguimiento, reportaron una disminucién significativa en la
puntuacion de la escala de depresién Montgomery-Asberg, misma mejoria que se mantuvo después
de ocho semanas de terapia. Futuros estudios aleatorizados y controlados se necesitan para
sustentar el uso de testosterona como coadyuvante en el manejo de depresion resistente al

tratamiento en mujeres.

Kumsar y colaboradores midieron los niveles séricos de testosterona total, albumina y globulina
fijadora de hormonas sexuales en 52 mujeres de 25 a 46 afios de edad con diagnéstico de depresion
y los compararon con 30 mujeres del mismo rango de edad (Kumsar et al., 2014). Los autores
reportaron que la media de testosterona total en el grupo de casos era menor que en el grupo control
y que la media aumentd después de seis semanas de manejo farmacoldgico con sertralina 50
mg/dia. Los cambios observados en el estudio sugieren que la testosterona podria tener un papel

importante en la depresion.
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1.7 Relacidn entre la testosterona y el cronotipo

Los ritmos circadianos regulan aspectos de la reproduccion. En mamiferos, el sistema reproductivo
esta controlado por las hormonas en el eje hipotdlamo-hipéfisis-gonadal. El hipotalamo libera la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRh) con un patron pulsatil. La GnRh acta sobre un
grupo de células localizadas en la adenohipofisis las cuales liberan gonadotropinas como la
hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculoestimulante (FSH). El esteroide primario
producido por los testiculos son los andrégenos (p. Ej, testosterona y dehidrotestosterona) y el
principal esteroide producido por los ovarios son los estrogenos (p.ej, estradiol) y las progestinas
(progesterona). Hombres y mujeres producen las tres hormonas previamente mencionadas y sus
precursores. Estas hormonas regulan su propia produccion mediante un mecanismo de

retroalimentacion positiva o negativa (McHenry et al., 2014).

Entre los factores bioldgicos relacionados con los cronotipos, la edad y el sexo muestran un efecto
robusto (K. S. Jankowski, 2015). Al entrar a la pubertad, comienza un cambio brusco hacia la
vespertinidad (Roenneberg et al., 2004), que alcanza su punto maximo al final de la adolescencia,
seguido de un cambio constante hacia la matutinidad a medida que ocurre el proceso de
envejecimiento. La pubertad es también el momento en que aparecen las caracteristicas sexuales
y se reporta que los hombres estdn mas inclinados a la noche que las mujeres, lo que disminuye

alrededor de la menopausia. (K. S. Jankowski, 2015)

El cambio descrito por autores en distintas etapas de la vida del ser humano lleva a la hipotesis de

que las hormonas reproductivas podrian ser un factor que pueda mediar estos cambios.

Peplonska y colaboradores realizaron un estudio con el objetivo de investigar la asociacion en
mujeres con trabajo de tipo nocturno rotatorio y las concentraciones sanguineas de estradiol,
testosterona y sulfato de dehidroepiandrosterona (Peplonska et al., 2016). La poblacidn de estudio
fueron 345 enfermeras premenopadsicas y 187 enfermeras postmenopausicas de las cuales 263
mujeres trabajaban en el horario nocturno rotatorio y 269 mujeres trabajaban en horario matutino.
Utilizaron el Cuestionario de Horne-Ostberg para evaluar el cronotipo en las participantes. No
encontraron resultados estadisticamente significativos en los niveles de DHEA y testosterona pero

reportaron una asociacion positiva y estadisticamente significativa en los niveles séricos de
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estradiol y el trabajo nocturno, la frecuencia en el nmero de noches que trabajaban y las horas de
trabajo en las participantes con cronotipo matutino solamente (Peplonska et al., 2016). Los autores
proponen que las personas de cronotipo matutino pueden afectarse por trabajar por la noche pero
hasta la actualidad no hay un consenso de cual de los dos cronotipos es mas vulnerable. El
mecanismo exacto del porqué las hormones esteroideas pueden aumentar debido al trabajo
nocturno es un objeto de estudio y agregan que el trabajar de noche y la luz artificial en la noche
puede afectar la fisiologia humana alterando los ritmos circadianos modificando a otras hormonas
(Peplonska et al., 2016).

Randler y colaboradores propusieron que el cronotipo podria estar relacionado con los cambios en
los niveles de testosterona libre en hombres (Randler et al., 2012). Aplicaron la escala compuesta
de matutinidad (ECM) en una muestra de 108 estudiantes universitarios sanos y tomaron muestra
de saliva para medir los niveles de testosterona libre en un horario de 08:00 a 09:00 horas con la
intencion de evadir factores ambientales y circadianos. Las concentraciones de testosterona en
saliva se correlacionan con la concentracion serica de testosterona. Los autores reportaron que no
hubo una correlacion entre la edad y la testosterona ni la edad con la puntuacion total de la ECM.
Los resultados sugieren que el cronotipo en los hombres podria estar influenciado por la
testosterona y que un mayor nivel de testosterona en hombres se relaciona méas con el cronotipo

nocturno.

Maestripieri realizd un estudio en 501 estudiantes aparentemente sanos para investigar si el
cronotipo nocturno se asocia con una mayor tendencia a tomar riesgos y niveles elevados de
testosterona y cortisol (Maestripieri, 2014). El autor partié de que existe una diferencia de sexo
entre ambos cronotipos y las hormonas sexuales y propone que las mujeres con cronotipo nocturno
tendran una concentracion de testosterona y cortisol en saliva similar a los hombres con cronotipo
nocturno y diferira de la concentracion de testosterona y cortisol en saliva en mujeres de cronotipo
matutino. El autor no encontro diferencia significativa en los niveles de testosterona en saliva en
mujeres de cronotipo nocturno y matutino pero si report6 una diferencia significativa en los niveles
de cortisol entre ambos cronotipos. Los resultados son distintos a los expuestos por (Randler et al.,
2012).
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Jankowski y colaboradores realizaron un estudio con 239 participantes de ambos sexos (n=124
hombres y 115 mujeres) con el objetivo de evaluar la relacion de la testosterona, DHEA y
progesterona con el cronotipo y evaluar si existe una relacion entre el jetlag social y la pérdida de
suefio y las hormonas sexuales previamente comentadas (Konrad S. Jankowski et al., 2019). Los
autores mencionan que el jetlag social y la pérdida de suefio son dos variables relacionadas con el
cronotipo y el suefio. El jetlag social es un fendmeno que surge entre la preferencia biologica de
dormirse tarde y las actividades matutinas que la sociedad impone (como trabajar, visitar y cuidar

a la familia, trabajo, entre otras).

Al controlar variables como pérdida de suefo, el jetlag social, la edad y la carga de trabajo, los
hombres con cronotipo nocturno tienen mayores niveles de testosterona que los hombres con
cronotipo matutino (correlacion positiva), los hombres con mayor pérdida de suefio tienen menores
niveles de testosterona total que los hombres con menor pérdida de suefio (correlacién negativa) y
los hombres con mayor pérdida de suefio tienen menores niveles de DHEA al compararlos con

hombres con menor pérdida de suefio (correlacion negativa) (Konrad S. Jankowski et al., 2019).

Los resultados en cuanto a la relacion entre un mayor nivel de testosterona y el cronotipo nocturno
van acorde a lo expuesto por Randler y colaboradores (Randler et al., 2012). Los autores comentan
que el hecho de que no haya asociacion entre el cronotipo y el DHEA en hombres sugiere que el
cronotipo podria no depender de esteroides no especificos de sexo (Konrad S. Jankowski et al.,
2019). En este estudio no encontraron asociaciones en mujeres entre el cronotipo y los niveles de
hormonas analizadas, al igual que en el estudio de Maestripieri, que concluyd que no encontrd
asociacion entre los niveles de testosterona y el cronotipo (Maestripieri, 2014). Una posible
explicacion es que el nivel de testosterona en la mayoria de las mujeres es tan bajo que no afecta

el suefio ni el despertar.

Hasta la fecha, de acuerdo a la bibliografia consultada, los estudios que intentan demostrar la
relacion de los niveles de testosterona y el cronotipo en seres humanos han reportado resultados
contradictorios lo que podria explicarse por la metodologia utilizada. De tal manera que evaluar
dicha relacion de manera propositiva podria ayudar esclarecer la relacion entre hormonas

gonadales y cronotipo.
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2 Metodologia

2.1 Planteamiento del problema y justificacion

La depresion es un trastorno mental de etiologia multifactorial donde hasta la actualidad
maltiples investigaciones se han realizado con la intencion de esclarecer factores que

pueden contribuir a la patogénesis.

En la actualidad, la cronobiologia es un area de investigacion clinica prometedora, sobre
todo debido a que el suefio se asocia a una disfuncion grave en los pacientes que repercute

en la calidad de vida de las personas.

El rol de las hormonas en la etiologia de los trastornos afectivos también se ha estudiado
de varios afios en virtud de que la prevalencia de dichos trastornos difiere de acuerdo al
sexo. Particularmente, la testosterona parece jugar un papel importante en la presencia de

sintomas depresivos tanto en hombres como en mujeres.

Las alteraciones en el suefio son mas comunes conforme las personas envejecen, y se ha
observado que existe una relacion entre las alteraciones en el suefio y los niveles séricos de

testosterona.

La influencia de las hormonas gonadales sobre el cronotipo se ha estudiado poco pese a la
evidencia que existe de una probable relacion entre ambos. En una sociedad donde la
tendencia apunta hacia una mayor poblacion de la tercera edad en los préximos afios y ante
la evidencia de que los niveles séricos de testosterona disminuyen de manera paulatina en
el envejecimiento de los seres humanos y que se ha reportado un probable rol de las
hormonas sexuales en la depresion, sobre todo su influencia en las alteraciones del suefio
— siendo este sintoma un criterio diagndstico para la depresion y que se relaciona con una
alta disfuncién — es importante comprender los factores bioldgicos subyacentes de los
ritmos circadianos con el fin de aumentar el conocimiento de los trastornos afectivos y

finalmente mejorar los tratamientos y la calidad de vida de los pacientes.
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La relacién entre el cronotipo y la testosterona se ha estudiado poco y la escasa evidencia
que existe es contradictoria, por lo que partiendo de la influencia de la testosterona en los
trastornos afectivos y sobre las alteraciones en el suefio, de la evidencia reportada de que
el cronotipo nocturno presenta alteraciones en el suefio e influye en el prondstico y la
severidad de la depresion, el presente trabajo propone evaluar la relacion entre los niveles
séricos de testosterona, el cronotipo nocturno y los sintomas depresivos en pacientes con
diagnostico de depresion proponiendo que podria existir una correlacion de estas tres

variables.

2.2 Pregunta de investigacion
¢Existira alguna relacion entre los niveles séricos disminuidos de testosterona, el cronotipo

nocturno y los sintomas depresivos en pacientes con trastorno depresivo mayor?

2.3 Objetivos
2.3.1 Objetivo General
e Evaluar la relacion entre los niveles sericos disminuidos de testosterona, el
cronotipo nocturno y los sintomas depresivos en pacientes con trastorno depresivo
mayor.
2.3.2 Objetivos Particulares
e Evaluar la relacion entre el cronotipo nocturno y niveles séricos disminuidos de
testosterona en pacientes con trastorno depresivo mayor.
e Evaluar la relacion de los niveles disminuidos de testosterona sérica y los sintomas
depresivos en pacientes con trastorno depresivo mayor.
e Evaluar la relacién entre el cronotipo nocturno y los sintomas depresivos en
pacientes con trastorno depresivo mayor.
2.4 Hipotesis
2.4.1 Hipotesis General
e Existird una relacion entre niveles séricos disminuidos de testosterona, el cronotipo

nocturno y los sintomas depresivos en pacientes con trastorno depresivo mayor.
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2.4.2 Hipdtesis Particular

e Existira relacion entre el cronotipo nocturno y los niveles séricos disminuidos de
testosterona en pacientes con trastorno depresivo mayor.

e Existird relacion entre los niveles séricos disminuidos de testosterona y los
sintomas depresivos en pacientes con trastorno depresivo mayor.

e Existira relacion entre el cronotipo nocturno y los sintomas depresivos en pacientes

con trastorno depresivo mayor.

3 Material y métodos
3.1 Tipo de estudio
Segun la clasificacion de Feinstein, se tratd de un estudio de tipo observacional,

descriptivo y transversal (Feinstein, 1985).

3.2 Tamaio de la muestra
De acuerdo a un analisis de correlacién bivariada, de dos colas y considerando una correlacién de

H1 de 0.3, la muestra requerida es de 138 sujetos. Se consideré alpha 0.05, con poder de 0.95.

Exact - Correlation: Bivariate normal model

Tail(s) = Two, Correlation p HO = 0, « err prob = 0.05, Correlation p H1 5 0.3
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3.3 Poblacién

3.3.1 Criterios de inclusién

Hombres y mujeres

Edad entre 18 y 65 afios de edad

Pacientes del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente Muiiiz” que
cumplan criterios diagnosticos segin el DSM-IV para trastorno depresivo
mayor.Diagndéstico de depresion mayor de acuerdo a la entrevista estructurada
MINI.

Pacientes con puntuacion total de Hamilton mayor a 12 puntos.

3.3.2 Criterios de exclusion

o g ~ w hF

Pacientes que se encuentren en tratamiento con valproato de magnesio.

Pacientes con consumo activo de anabdlicos.

Pacientes con diagndstico de VIH.

Pacientes con trastorno del desarrollo intelectual moderado a severo.

Pacientes que utilicen anticonceptivos hormonales o embarazadas.

Pacientes con diagnostico de trastorno bipolar tipo | o tipo I, esquizofrenia,
trastorno esquizoafectivo, trastorno obsesivo-compulsivo o la presencia de
sintomas psicaticos.

Trastorno por consumo de sustancias grave (excepto nicotina),

3.3.3 Criterios de eliminacion

1.

2.

Pacientes que después de haber dado su consentimiento para formar parte de la
investigacion soliciten su exclusion del mismo.

Pacientes que llenen los cuestionarios con datos inconsistentes.
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4 Variables de estudio

Variables | Tipo de variable | Unidad de medicién
Variables demograficas

Sexo Nominal dicotomica Femenino (F) o Masculino
(M)

Estado civil Nominal policotomica Soltero/a (S), casado/a (C),
unién libre (UL), viudo/a
(V), divorciado/a (D)

Ocupacion Nominal policotomica Desempleado, empleado,
estudiante 0 ama de casa

Escolaridad Continua Afios de estudio

Edad Continua Edad cronoldgica en afios

Nivel socioeconémico Ordinal Alto — Medio — Bajo

Variables Clinicas

Niveles séricos de
testosterona

Intervalar

ng/mL

Neuropsiquiatrica
Internacional

Puntuacion total de Escala Intervalar < 21 = nocturno
de Matutinidad Compuesta 22 — 39 = intermedio
>40 = matutino
Escala MINI Entrevista Dicotémica Presencia o ausencia de un

episodio depresivo mayor.

5 Instrumentos y escalas de medicion

5.1 Escala MINI Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional

La MINI es una entrevista diagndstica estructurada de breve duracién que explora los principales
trastornos psiquiatricos del Eje | del DSM-1V y la CIE-10 que tiene una puntuacion de validez y
confiabilidad aceptablemente alta. Previo a que se aplique, se informa al paciente que se realizara
una entrevista clinica que es mas estructurada de lo usual, en el cual se le haran preguntas precisas

sobre sus problemas psicoldgicos y las cuales requieren unas respuestas de si 0 no.
La MINI estd dividida en mddulos, identificados por letras, cada uno correspondiente a una

categorica diagnostica. Al comienzo de cada mddulo (con excepcion del médulo de los trastornos

psicéticos) se presentan en un recuadro gris, una o varias preguntas “filtro” correspondiente a los
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principales criterios diagndsticos del trastorno. Al final de cada modulo, una o varias casillas
diagnosticas, permiten al clinico indicar si se cumplen los criterios diagndsticos.
Al final de cada mddulo, una o varias casillas diagndsticas permiten al clinico se cumplen o no los

criterios diagnosticos. (Sheehan et al., 1998)

5.2 Escala Compuesta de Matutinidad

La Escala Compuesta de Matutinidad (ECM) es una escala realizada por Smith y colaboradores
en 1989 con el fin de conseguir una medida de la matutinidad fiable y véalida que precisa la
tipologia circadiana de cada individuo. La validacion de su version al espafiol fue realizada por
Adan y colaboradores (A. Adan et al., 2005). La ECM en su version en espafiol tiene un alfa
Cronbach de 0.87. La ECM comparte la mayor parte de las propiedades psicométricas de otras

versiones de la ECM y se puede utilizar en personas que hablen espafiol.

La ECM es una escala formada por 13 items con formato de respuesta Likert. La escala de
respuesta es de cuatro puntos, excepto tres de los items que tienen un formato de respuesta de cinco
puntos. Cinco de los elementos de la escala hacen referencia a diferentes horas del dia. La
puntuacion obtenida a partir de la suma de los items oscila entre 13 y 55 puntos. Los sujetos con
puntuacion menor o igual a 21 se clasifican como tipo nocturno y aquellos con puntuacion mayor
0 igual a 40 se clasifican de predominio matutino y los individuos con puntuacion entre 22 y 39 se

clasifican como de tipo intermedio (A. Adan et al., 2005)

5.3 Escala de Depresion de Hamilton

La escala de depresion de Hamilton (HDRS) es una escala heteroaplicada disefiada para ser
utilizada en pacientes diagnosticados previamente de depresion con el objetivo de evaluar
cuantitativamente la gravedad de los sintomas, valorar los cambios del paciente deprimido, es mas
sensible para la evaluacion de los sintomas de depresion y resulta mas especifico que los
autoregistros de pacientes y se puede utilizar en poblacion hospitalizada o ambulatoria (Bobes et
al., 2003; Hamilton, 1967). La validacion de la version al espafiol se realizd por Ramos Brieva
(Ramos-Brieva, 1988) y existe una version original con 21 items y una version reducida de 17

ftems.
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Cada item tiene tres a cinco posibles respuestas, con una puntuacién de 0-2 o de 0-4

respectivamente.

La puntuacion total va de 0 a 52 puntos. La Guia de Préctica Clinica elaborada por el NICE
(Cameron et al., 2011) recomienda emplear los siguientes puntos de corte: 0-7 (no deprimido), 8-
13 (depresion ligera/menor), 14-19 (depresion moderada) 19-22 (depresion severa) y > 23

(depresién muy severa).

6 Procedimiento

En la primera fase del proyecto de tesis se evaluaron el cumplimiento de los criterios de inclusion
a pacientes adscritos al servicio de consulta externa y hospitalizacion. Posterior a la valoracién
inicial que se llevd a cabo por su médico tratante se les invito a participar al estudio. Solamente
una paciente no aceptd participar y continud su seguimiento en los servicios correspondientes en
la institucion. A aquellos pacientes que aceptaron participar al estudio, se les explico en lo que
consistia el estudio y los procedimientos a seguir, después se les solicité el consentimiento
informado y una vez que se aclararon las dudas que surgieron los pacientes firmaron el mismo.
Una vez que aceptaron participar, se les aplicé la entrevista clinica estructurada MINI para realizar
el diagndstico de trastorno depresivo mayor, la escala de depresion de Hamilton y la Escala

Compuesta de Matutinidad.

Después de la aplicacion de las escalas se les agendo cita en el sistema Health Centre para la toma
de muestra de los estudios de laboratorio. La toma de muestra sanguinea se tomo por parte del
personal de laboratorio y los gastos fueron absorbidos por el financiamiento del proyecto. La
informacion se vacié en la base de datos a la que solamente el tesista tuvo acceso y se procedio al

andlisis de los datos.
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6.1 Diagrama de flujo
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7. Andlisis estadistico

Se utilizo el Software del Paquete Estadistico para Ciencias Sociales (SPSS) Version
22.0. Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion para la descripcion de

variables clinicas y sociodemograficas, tablas de frecuencias y porcentajes para variables

discretas y medias y desviacion estandar para variables continuas. Se utiliz6 el

coeficiente de correlacion de Pearson para evaluar los niveles séricos de testosterona, y

los reactivos de las escalas. Se utiliz6 la prueba T de student para determinar si existe una

diferencia significativa entre las medias de dos grupos.

8. Cronograma de actividades
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aprobacion  por
los comités de

tesis y ética

Captacion de
sujetos

Concentracion

de datos

Analisis de

resultados

Elaboracién de

informe final y

entrega de tesis
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9. Consideraciones éticas

Este protocolo de tesis se apeg6 a la Ley general de Salud, en el articulo 7 respecto a investigacion
en humanos y ademas de los lineamientos promulgados de los principios éticos para investigacion

médica en la Declaracion Mundial de Helsinki.

10. Resultados

Los pacientes a quienes se les invitd a participar en el estudio fueron 65 en total. Del total de
participantes se excluy6 a una paciente por no completar la escala compuesta de matutinidad ni
contar con medicién sérica de hormonas. De los 64 restantes, 13 participantes no contaban con
niveles séricos de testosterona libre (principal variable de estudio) reportados en el sistema del
laboratorio del Instituto Nacional de Psiquiatria ya que no acudieron a su cita programada al
laboratorio para la toma de la muestra sanguinea. En total se incluyeron a 51 participantes en el

analisis estadistico del proyecto.

10.1. Datos sociodemograficos

La muestra estuvo conformada por 51 participantes, estuvo representada en su mayoria por el

género femenino con un 78% (n=40) y después por el género masculino con un 22% (n=11).

En cuanto al estado civil de los participantes al momento del reclutamiento para el proyecto de
investigacion, la mayoria eran solteros 84% (n=43), seguidos de casado o en union libre con un

10% (n=5), separado o divorciado, 4% (n=2) y por ultimo, viudo, 2% (n=1).
En cuanto a la ocupacion de los participantes, el 39% (n=20) al momento de participar eran

empleados, el 33% (n=17) eran estudiantes, el 12% (n=6) se dedicaban al hogar, el 12% (n=6)

estaban desempleados y el 4% (n=2) tenian un negocio propio.
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Género

m Masculino = Femenino

Gréfica 1. Género de la muestra general.

Estado Civil

= Casado o Unién Libre = Separado o Divorciado = Soltero = Viudo

2%

W

Gréfica 2. Estado civil de la muestra.
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Estudiante

33% Empleado

39%

Gréfica 3. Ocupacién de los participantes.

10.2. Frecuencias de comorbilidades de los participantes

Debido a la heterogeneidad de los diagnosticos de las comorbilidades psiquiatricas de los
participantes, se realizaron grupos segun el capitulo de diagnésticos psiquiatricos del DSM-5 de
acuerdo al diagndstico reportado en su expediente clinico, es decir, si una paciente contaba con el
diagndstico de bulimia nervosa se cont6 esta comorbilidad psiquiatrica en el grupo de trastornos
alimentarios y de la ingesta de alimentos. Se excluyeron de las frecuencias los rasgos de
personalidad reportados en el expediente clinico. Las comorbilidades psiquiatricas se obtuvieron

exclusivamente del expediente clinico.

El 57% (n=29) de la muestra contaba con algun trastorno de ansiedad, seguido por el 27% (n=14)
que contaba con algln trastorno de la conducta alimentaria, después el 10% (n=5) contaba con
algun trastorno de personalidad, seguido por el 4% (n=2) que pertenecieron al grupo de trastornos
relacionados con sustancias y trastornos aditivos y por ultimo solo el 2% (n=1) reporté diagndstico

de trastornos del neurodesarrollo.
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Frecuencia de comorbilidades psiquiatricas

= Trastornos alimentarios y de la ingesta de alimentos

= Trastornos de ansiedad

Trastornos del neurodesarrollo

Trastornos relacionados con sustancias y trastornos adictivos

m Trastornos de la personalidad

Grafica 4. Frecuencias de comorbilidades psiquiatricas.

En cuanto a la frecuencia por nimero de comorbilidades psiquiatricas en la muestra el 41% (n=21)

cont6 con una comorbilidad psiquiatrica. El resto de las frecuencias se report6 en la tabla siguiente.

Tabla 1 | Frecuencia por namero de comorbilidad psiquiatricas

Frecuencia | Porcentaje
Ninguna comorbilidad psiquiatrica | 18 35%
Una comorbilidad psiquiatrica 21 41%
Dos comorbilidades psiquiatricas | 9 18%
Tres o méas comorbilidades | 3 6%
psiquiatricas
Total 51 100%

En cuanto a alguna comorbilidad médica reportada, el 49% (n=25) de la muestra no reportaron

ninguna comorbilidad médica y el 51% que reportaron alguna comorbilidad médica. Del total de

la muestra, las comorbilidades médicas que se reportaron con mayor frecuencia fueron gastritis y
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alergia a algiin medicamento con un 11.8% (n= 6) respectivamente. Todas las comorbilidades

médicas fueron reportadas a través del participante al momento de llenar el formulario el cual se

aplico por el tesista.

10.3. Estadisticos descriptivos

Comorbilidad médica

=Si = No

Gréfica 5. Comorbilidad médica.

La media de la edad fue de 28.55 afios de edad (DE= 8.9) siendo el minimo de edad de 18 y la
maxima reportada de 54 afios de edad. En cuanto a antecedentes heredofamiliares psiquiatricos

de importancia, el 35.3% (n=18) tenia un familiar de primer grado con diagnostico de depresion y

solamente el 2% (n=1) tenia un familiar de primer grado con diagndstico de trastorno bipolar.

Tabla 2 | Estadisticos Descriptivos

N Minimo Maximo Media Desviacion
estandar
Edad 51 18 afios 54 afios 28.549 8.90
Peso 38 42 kg 90 kg 63.72 11.16
Talla 41 148 m 1.78 m 1.60 .0723
IMC 38 18.17 38.44 24.72 3.82
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Niveles de perfil hormonal

LH 39 1.13 37.3 8.21 7.41
FSH 39 1.53 48 6.31 8.35
Progesterona 39 0.34 13.30 3.03 3.25
Estrogeno 39 15.4 363.1 88.633 76.44
Testosterona 51 0.2 112.4 4.021 15.79
total

Testosterona 51 0.09 42.64 5.17 9.42
libre

Puntaje total de escalas aplicadas

Hamilton 51 12 28 20.41 3.645
depresion
Escala 51 20 53 35.157 6.69

compuesta de
matutinidad

10.4.  Cronotipo de los participantes

El 71% (n=36) pertenece al cronotipo intermedio, el 27% (n=16) pertenece al cronotipo matutino

y el 2% (n=1) tiene cronotipo nocturno.

Cronotipo

2%

= Nocturno
= |Intermedio

= Matutino
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10.5 Comparacion de medias de variables descriptivas segun su cronotipo

Gréfica 6. Cronotipo de la muestra.

Debido a que solamente un participante report6 cronotipo nocturno, se realizaron dos subgrupos

de cronotipo para comprarar datos descriptivos (datos sociodemograficos, niveles séricos de

hormonas) y el puntaje total de la escala de la depresion de Hamilton. Se realiz6 la prueba T de

student para comparar las medias de ambos grupos y se reportd una diferencia estadisticamente

significativa para la edad (p=<0.006).

Tabla 3 | Comparacién entre los grupos en relacion con su cronotipo

Prueba muestras
independientes
Variable Cronotipo N | Media | DE t gl p
Edad Intermedio 36 [ 2591 |6.71 -3.116 17.2 0.006**
Matutino 14 | 3542 |10.62
Peso Intermedio | 27 | 62.73 | 11.15 -0.864 35 393
Matutino 10 | 66.37 |11.91
Talla Intermedio | 30 | 1.59 .07 -0.432 38 0.668
Matutino 10 | 1.61 .08
IMC Intermedio 27 | 2438 |3.28 -0.906 35 0.371
Matutino 10 | 25.69 |5.25
LH Intermedio 29 | 7.17 5.25 -1.180 8.98 0.268
Matutino 9 |12 11.93
FSH Intermedio | 29 | 4.57 1.82 -1.431 8.06 0.19
Matutino 9 |1236 |16.29
Progesterona | Intermedio |29 | 2.90 3.01 .000 36 1
Matutino 9 |290 3.87
Estradiol Intermedio | 29 | 94.14 | 84.52 1.067 36 0.293
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Matutino 9 |63.03 |36.67
Testosterona | Intermedio | 36 | 4.61 18.71 0.367 48 0.715
Matutino 14 | 2.75 3.65
Testosterona | Intermedio | 36 | 4.55 8.58 -0.839 48 0.473
libre
Matutino 14 | 7.06 11.69
Puntaje total | Intermedio | 36 | 20.58 | 3.54 1.044 48 0.302
Escala de
depresion de
Hemilton
Matutino 14 (1942 |341
Nota. N=tamarno de la muestra, DE= desviacion estandar.

**n<0.001 (bilateral)

10.6. Correlacion entre las variables

Se report6 una correlacion positiva estadisticamente significativa para la edad y el IMC de .481

(p=.002), de los niveles séricos de testosterona total y la severidad de Hamilton de .287 (p=.022)

y del cronotipo y la edad de .455 (p=.001). Se report6 una correlacion negativa estadisticamente

significativa entre el IMC y la severidad de Hamilton de -.372 (p=.022). Se marcaron con un

asterisco las correlaciones que se reportaron estadisticamente significativas en la tabla siguiente.

Tabla 4 | Correlacion de Pearson para edad, IMC, testosterona total, testosterona libre,

severidad de Hamilton y cronotipo.

Edad IMC Testosterona | Testosterona | Severidad de
total libre Hamilton
N=51 N=38 N=51 N=51 N=51
Edad A481** -.039 -.045 -.191
p=.002 p=.783 p=.752 p=.178
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IMC A481** .018 -.093 -.372%*
p=.002 p=.912 p=.580 p=.022
Testosterona | -.039 -.18 109 287*
total p=.783 p=.912 p=.448 p=.041
Testosterona | -.045 -.093 109 .202
libre p=.752 p=.580 p=.448 p=.156
Cronotipo AB5** 149 -.037 133 -.242
p=.001 p=.372 p=.796 p=.351 p=.087

Nota. **p<0.01 (bilateral) * p<0.05 (bilateral)

Se realiz6 otro analisis de correlacion entre las variables de estudio controlando la variable de edad

encontrando una correlacion positiva estadisticamente signifiativa de la testosterona total y la

severdidad de Hamilton de .340 (p=.040). A diferencia de lo reportado anteriormente, no se

encontrd una correlacion estadisticamente significativa con el resto de las variables.

Tabla 5 | Correlacion de las variables de estudio al controlar por edad

EDAD
IMC Testosterona | Testosterona | SDH Puntaje | Cronotipo
total libre total de
ECM

IMC 0.062 -0.016 -.289 -0.155 | -0.073

p=.715 p=.927 p=.083 p=.360 | p=.668
Testosterona | 0.062 0.066 0.340 -0.007 -0.025
total p=.715 p=.699 p=.040* | p=.927 |p=.884
Testosterona | -0.016 | 0.066 0.253 .000 0.213
libre p=.927 | p=.699 p=.131 p=.998 | p=.206
Severidad de | -.289 0.340 0.253 -.118 -0.216
Hamilton p=.083 | P=0.04* p=.131 p=.486 | p=.199
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Puntaje total
de ECM

-.155
p=.360

-.007
p=.969

.000
p=.998

-0.118
p=.486

809
p=.000*

Nota. SDH= Severidad de Hamilton, ECM=Escala compuesta de matutinidad *p=<0.05

(bilateral)

Se realizo un analisis de correlacion entre la testosterona total, testosterona libre, cronotipo e items

de la escala de depresion de Hamilton en el cual se reportd una correlacion negativa

estadisticamente significativa entre el cronotipo y el item de suicidio de la escala de depresion de

Hamilton de -.313 (p=.025). Se report6 una correlacion positiva entre la variable de testosterona

libre y el insomnio precoz de .285 (p=.043), el humor depresivo y el suicidio de .354 (p=.023).

Tabla 6 | Correlacion de Pearson para testosterona total, testosterona libre, cronotipo,

suicidio e items de la Escala de Depresién de Hamilton

Testosterona | Testosterona Cronotipo | Suicidio
total libre
Testosterona total .109 -.037 211
p=.448 p=.796 p=.137
Testosterona libre .109 0.133 -.014
p=.448 p=.351 p=.922
Cronotipo -.037 133 -.313*
p=.448 p=.351 p=.025
Items de la Escala de Depresion de Hamilton
Humor depresivo -.110 214 -.043 .354*
p=.440 p=.132 p=.765 p=.013
Insomnio precoz 178 .285* .008 .085
p=.211 p=.043 p=.953 p=.553
Insomnio medio .045 .156 253 -.126
p=.753 p=.276 p=.074 p=.378
Insomnio tardio 193 149 -114 -114
p=.175 p=.298 p=.425 p=.312
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Ansiedad psiquica | .036 150 -.036 -0.11
p=.801 p=.292 p=.801 p=.940

Hipocondriasis 213 -.049 -.166 -.072
p=.134 p=.731 p=.244 p=.618

Nota. *p=<0.05 (bilateral)

10.7. Otras correlaciones que resultaron significativas

Al realizar correlaciones de Pearson entre los items de la escala de depresion de Hamilton de humor
depresivo, insomnio precoz, insomnio medio e insomnio tardio con el resto de los items de la

escala de depresion de Hamilton se reporté lo siguiente:

Una correlacion positiva estadisticamente significativa entre insomnio precoz e insomnio medio
(.364, p=.009) e insomnio medio e insomnio tardio (.320, p=.022), ansiedad psiquica e

hipocondriasis (.361, p=.009)

Una correlacion negativa significativa entre la ansiedad psiquica e insomnio precoz (-.347,
p=.013), hipocondriasis e insomnio precoz (.335, p=0.016), insomnio medio e hipocondriasis (-

.299, p=0.033). El resto de las correlaciones reportadas no fueron estadisticamente significativas.

Se realizd un analisis controlando la variable de edad entre la testosterona total, testosterona libre,

cronotipo e items de la escala de depresion de Hamilton. El analisis demostré lo siguiente:
Una correlacion positiva entre el insight y la variable de testosterona libre (.286, p=.044), el humor
depresivo y el insight (.403, p=.004), insomnio precoz e insight (.284, p=.046), agitacion y

cronotipo (.374, p=.008).

Una correlacion negativa entre el cronotipo y la culpa (-.346, p=.014), el cronotipo y la ansiedad

somética (-.302, p=.033), la inhibicién y el insight (-.419, p=.002), sintomas somaticos
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gastrointestinales y pérdida de peso (.454, p=.001), sintomas genitales e insight (-.282, p=.047),
insight e hipocondriasis (-.286, p=.044).

El resto de las correlaciones que se realizaron entre el cronotipo y los items restantes de la escala

de depresion de Hamilton no se repotaron estadisticamente significativos.

11. Discusién

La presente investigacion tuvo como objetivo principal evaluar la relacion entre los niveles séricos
disminuidos de testosterona, el cronotipo nocturno y los sintomas depresivos en pacientes con
diagnostico de depresion. No se encontr6 una correlacion entre las tres variables en los pacientes
reclutados para la investigacion. Proponemos que esto pudo deberse al tamafio de muestra
limitado, ademas de que al momento de calificar los cronotipos solamente un paciente presentaba
un cronotipo nocturno y que usualmente la poblacion del Instituto Nacional de Psiquiatria el mayor

porcentaje de pacientes que se atienden son mujeres.

La poblacion predominante en el estudio fue de género femenino, de hecho casi el 80% estaba
compuesta por mujeres y el 41% de la muestra en total (independientemente de su género) contaba
con una comorbilidad psiquiatrica, siendo los trastornos de ansiedad los que se reportaron con
mayor frecuencia. Se realiz6 un analisis de los participantes dividiéndolos en dos grupos segun su
cronotipo (intermedio y matutino) encontrando una diferencia estadisticamente significativa entre

las medias de ambos grupos en la edad.

No se encontro relacion entre los niveles séricos disminuidos de testosterona ni con los sintomas
depresivos en pacientes con diagnostico de depresion y el cronotipo nocturno. La falta de pacientes
en este grupo de cronotipo probablemente se debi6 a que no se buscd de manera propositiva el
cronotipo nocturno o también a que la mayoria de la poblacion general tiene un cronotipo
intermedio (Hidalgo et al., 2009).

En este estudio se encontrd una correlacidn positiva estadisticamente significativa entre la edad y

el cronotipo, en esta poblacion de estudio los participantes con cronotipo matutino tenian una edad
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mayor a los del cronotipo intermedio, por lo que se sugiere que a mayor edad existe una tendencia
a una mayor matutinidad. Estos resultados van acorde a lo reportado por Schuster y colaboradores
donde evaluaron a una cohorte de 4,040 participantes con el cuestionario de cronotipo de Munich.
(Schuster et al., 2019). En esta muestra el 75.4% eran hombres y contaban con una media de edad
de 41.8 + 10 afios. Aungue en nuestra poblacion de estudio la media de edad fue de 28.5 afios y la
mayoria eran mujeres, otro estudio como el que se realiz6 en el Instituto Nacional de Psiquiatria
por Gaspar-Barba y colaboradores, en 100 pacientes mexicanos deprimidos y con una distribucion
de género y de edad similar a la de esta investigacion (79% con género femenino y media de edad
34 + 11.74 afos) encontraron que los sujetos que cumplian criterios para un cronotipo matutino
eran mayores (Gaspar-Barba et al., 2009). Es importante conocer esta asociacion entre la edad y
el cronotipo porque se ha reportado que el pertenecer a un cronotipo nocturno impacta sobre el
estado de salud global (tanto fisico como mental), el suefio, el desempefio académico
especialmente en edades jovenes y en mujeres (Fabbian et al., 2016) para realizar intervenciones

preventivas en este tipo de poblacion.

En cuanto a la relacion entre los niveles séricos disminuidos de testosterona y los sintomas
depresivos en pacientes con diagnéstico de depresion, se encontré una correlacion positiva entre
los niveles séricos de testosterona total y la severidad en la escala de Hamilton (puntaje del
resultado total) misma que continud siendo estadisticamente significativa al controlar la variable
por edad. Estos resultados van acorde a lo reportado por Bromberger y colaboradores en una
cohorte de 3302 mujeres, a mayor nivel sérico de testosterona total, mayor es la severidad de los
sintomas depresivos en mujeres durante la transicion a la menopausia con diagnoéstico de

depresion. (Bromberger et al., 2010)

Un estudio reciente realizado por Flores-Ramos y colaboradores, en poblacion mexicana del
Instituto Nacional de Psiquiatria en 61 mujeres con diagnostico de depresion unipolar y depresion
bipolar, no encontraron relacion entre los niveles séricos de testosterona (total o libre) y la
puntuacion total en la escala de depresion de Hamilton, misma escala que se utilizd en esta
investigacion para valorar la severidad del cuadro depresivo de los pacientes (Flores-Ramos et al.,
2020). Continuando con el estudio realizado por Flores-Ramos, los autores reportaron una

correlacion positiva estadisticamente significativa (r=0.403, p=.030) entre el item del humor
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depresivo de la escala de depresion de Hamilton y los niveles séricos de testosterona total en los
pacientes independientemente de si la depresion era bipolar o unipolar, resultados que difieren de
la investigacion llevada a cabo en la presente tesis (r= -.110, p=.440). Lo que llama la atencién
porque en la presente investigacion se encontré una correlacion estadisticamente significativa

entre la testosterona total y la puntuacion total de la HDRS (r=0.340, p=0.04).

Los resultados podran diferir debido a que en la muestra se incluyeron a pacientes de dos
diferentes patologias psiquiétricas, la muestra sanguinea fue tomada exclusivamente en la etapa
folicular del ciclo menstrual, el horario en el que se tomd la muestra y que los pacientes con
depresiéon bipolar, algunos se encontraban en tratamiento farmacolégico con valproato de

magnesio (criterio de exclusidn en nuestra investigacion).

De manera breve, el insomnio es uno de los trastornos del suefio con mayor prevalencia. La
dificultad para conciliar el suefio es un sintoma comun del insomnio, otros sintomas del insomnio
incluyen la dificultad para mantener el suefio, despertar antes de lo deseado, oponerse a irse a

dormir en un horario adecuado y la dificultad para dormir sin los padres (Sateia, 2014).

Aproximadamente del 30 al 35% de la poblacion tiene por lo menos un sintoma de manera
ocasional de insomnio y del 9 al 10% de la poblacion cumple criterios para un trastorno de
insomnio (Sateia, 2014). La testosterona juega un papel importante en la regulacion del suefio con
niveles séricos mayores circulantes de testosterona durante el suefio. Se ha propuesto que el
insomnio o el suefio insuficiente podria afectar los niveles de testosterona disminuyendo la
duracion del suefio o alterando la estructura del dormir (Morin et al., 2006; Ohayon & Reynolds,
2009).

En nuestro estudio se encontrd una correlacion positiva estadisticamente significativa entre el item
del insomnio precoz (mide el tiempo que tarda una persona para quedarse dormida) y la
testosterona libre, lo que da por entender de primera impresion que existe una relacion entre la
testosterona y las alteraciones del suefio. En un estudio realizado por Lim y colaboradores, no
encontraron no encontr6 una relacién estadisticamente significativa entre la duracion del suefio y

los niveles de androgenos en 231 mujeres sanas(Lim et al., 2016). La mayor parte de los estudios
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que estudian la relacion de la testosterona y las alteraciones en el suefio se ha realizado
principalmente en hombres mayores de 65 afios de edad con hipogonadismo (Hall et al., 2008;
Jeong et al., 2015; Penev, 2007b; Shigehara et al., 2018; Veldhuis et al., 2000). Jankowski y
colaboradores, en su investigacion encontraron que la secrecion elevada de testosterona en
hombres con cronotipo nocturno es un mecanismo probablemente por las consecuencias sobre la
pérdida de suefio, resultados que no se pudieron corrobar en la presente investigacion por el poco
nimero de hombres que participaron en esta investigacion (Konrad S. Jankowski et al., 2019).

La significancia estadistica entre el item se perdio al controlar el analisis por edad. Los resultados
de esta investigacion podran diferir por el tamafio de muestra y porque se incluyeron a hombres y
mujeres sin embargo podria ser que la dificultad para conciliar el suefio y su relacién con la
testosterona se explique por alguna otra via en poblacion femenina deprimida o que los niveles

séricos de testosterona en la mayoria de las mujeres sean tan bajos que no alteran el suefio.

En la escala de depresién de Hamilton-17, el item que valora las emociones de culpa se considera
un item controversial porque podria medir ideas de culpa pero también sintomas psicéticos (Bagby
et al., 2004). Un paciente con puntuacion de 3 o0 4 calificaria para un cuadro depresivo grave
debido a los sintomas psicoéticos. El hallazgo de emociones de culpa es un sintoma severo de la
depresion y se relaciona con la rumiacién de pensamiento el cual se ha demostrado en estudios
que es predictor a largo plazo de recaida de la depresion (Figueroa et al., 2015). Es interesante el
hallazgo de la correlacion negativa estadisticamente significativa entre el cronotipo y la puntuacion
de este item, lo que indica que a menor puntuacién en la ECM mayor puntuacion en este item y
viceversa. Esto indica que probablemente no solamente son los cronotipos nocturnos exclusivos
los que estan mas propensos a cuadros depresivos severos si no que también aquellos con
puntuaciones cercanas a lo nocturno (en el caso de un cronotipo intermedio) podrian estar en riesgo

de un cuadro depresivo severo.

La reactividad cognitiva refleja como uno responde de manera cognitiva a la tristeza basado en
experiencias tristes del pasado lo que podria influir de manera significativa en el estado del animo
actual del paciente y exacerbar el humor depresivo y/o generar ideas de culpa (Druiven et al.,
2019). Pareciera ser que va en linea con lo encontrado en esta investigacion, en cuanto a la

correlacion negativa estadisticamente significativa entre el item de sensacion de culpabilidad y el
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cronotipo, sin embargo, la correlacion directa entre la reactividad cognitiva y los cronotipos fue
significativa a nivel estadistico solamente en las personas con cronotipo nocturno segin Antypay
colaboradores (Antypa et al., 2017). El utilizar escalas para valorar los cronotipos de las personas
y agruparlos en tres categorias no permite observar realmente la tendencia en las puntuaciones de
las escalas lo que excluye del andlisis a personas que se acerguen a una puntuacion tanto matutina
0 vespertina. Convendria en futuras investigaciones valorar a los pacientes en funcion de su

puntuacion para analizar tendencias y no caer exclusivamente en lo categérico.

12. Limitaciones y fortalezas

Una de las limitaciones en este estudio es el tamafio de la muestra y la distribucion de género en
la misma que pudo haber influido sobre las asociaciones encontradas como no encontradas en la
presente investigacion. También la comorbilidad psiquiatrica con trastornos de ansiedad pudo
haber sido un factor mediador con los resultados expuestos en el presente trabajo, ya que es bien
sabido que el padecer sintomas de ansiedad es una comorbilidad que suele agravar los cuadros
psiquiatricos. Una de las fortalezas es que es el primer estudio que intenta estudiar una relacién
entre las tres variables propuestas por lo que podria ser una puerta hacia futuras investigaciones

que aporten mayor conocimiento al campo de la psiquiatria.
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13. Conclusiones

La edad es un factor importante que influye sobre el cronotipo corroborandose que a mayor edad

existe mayor matutinidad

El rol de la testosterona en nuestro estudio no se asocié con la severidad en el item de humor
depresivo sin embargo si con la severidad de la depresion la cual pudo haber estado influida a
través de otros items de la misma escala (como a mayor puntuacién en items como el insomnio
precoz y el insight). A pesar de las inconsistencias en la correlacion de los niveles séricos de
testosterona y la depresion reportado en otras investigaciones, el rol que juegan los andrégenos

en la depresidn continda estando presente.

En nuestro estudio, la testosterona se relacion6 con alteraciones en el suefio como el insomnio pero

aparenta ser que esta asociacion es independiente del cronotipo.

Si bien no pudimos demostrar una asociacion entre la testosterona y el cronotipo; es importante
mencionar que la testosterona se relaciond con las alteraciones del suefio que estan intimamente
relacionadas con el cronotipo. De igual manera observamos que a mayor edad mayor matutinidad,

y se sabe gue los niveles de testosterona disminuyen con la edad.
Estudios posteriores con un tamafio de muestra mayor y que incluya un namero proporcional de

pacientes con cronotipo matutino, mixto y nocturno podria aclarar la relacion existente entre

testosterona, cronotipo y sintomas depresivos.
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