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RESUMEN

Es establecido que los niveles de andrégenos declinan con edad del hombre. Las concentraciones de testosterona disminu-
yen a partir de los 45 a 50 afos. La pregunta que se establece inmediatamente es si la disminucion de los niveles de testosterona
relacionados con la edad, causa andropausia o también llamado climaterio masculino y si su sintomatologia mejora con el reem-
plazo hormonal como sucede en la mujer.

El término de andropausia no es el adecuado para explicar la disminucion progresiva de la secrecion fisiolégica de androge-
nos fisioldgica ya que el término implica cese absoluto y no disminucién progresiva como sucede en el hombre. Muchos autores
refieren usar el acronimo de PADAM (deficiencia parcial o progresiva de andrégenos en el hombre senil). Otros lo identifican
con el nombre de PEDAM indicando deficiencia parcial endocrina debido a que existen otras hormonas que paralelamente
también declinan con la edad como sucede con la hormona de crecimiento.
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ABSTRACT

It is now well established that androgen levels decline in ageing men. This becomes evident from the age of 45-50 years
on as far as the concentration of total testosterone is concerned. The major questions are whether the age-related decline of
testosterone cause andropause.Also called male climateric, and what the simptoms of this condition are. Furthermore, one can
wonder whether restoration of the hormonal situation by means of hormone replacement therapy (HRT) can be applied in the
male with as much success as it has been done over several decades in postmenopausal women.

The term andropause is not adequate for the physiological decline of androgen secretion, which does not stop but decrea-
sed rather gradually with time. Several authors prefer to use the acronym PADAM (Partial or Progresive Androgen Deficiency
of the Ageing Male). Others favor the name PEDAM indicating partial endocrine deficiency, since other hormones also decrease

with age, in particular growth hormone.

Key words: Andropause, male climateric, PADAM.
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Introduccion

Con el aislamiento y sintesis de testosterona desde el
afio 1930, varios informes fueron publicados, sobre el diag-
nostico y tratamiento del climaterio masculino. En 1944 los
Doctores Car Séller y Gordon Mayers en Estados Unidos
describieron el primer reporte sobre menopausia masculina y
en donde se compararon los sintomas y signos del climaterio
masculino con la menopausia femenina, ademas demostraron
efectividad en el tratamiento de la insuficiencia testicular con
la administracion de testosteronal.

Definicion

La andropausia es un nuevo concepto establecido por
muchas especialidades y cuya definicion no esta universal-
mente aceptada y se refiere a la disminucion progresiva de
la produccion de andrégenos en el hombre, asociada a la se-
nectud (PADAM)5.

El término andropausia es biolégicamente incorrecto y
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clinicamente inapropiado, sin embargo se utiliza para descri-
bir los cambios fisicos y emocionales que se presentan secun-
dariamente en el hombre de edad avanzada, asociados a las
alteraciones hormonales?2.

El sindrome se caracteriza por alteraciones en los domi-
nios fisico e intelectual y los cuales pueden ser corregidos con
la manipulacién de los niveles circulantes de andrégenos.

El proceso de declinacion hormonal no es igual en todos
los hombres, a diferencia de lo que ocurre en la mujer en
donde la menopausia se presenta con cierta similitud y uni-
versalmente para el sexo femenino, como una manifestacion
secundaria a la falla ovarica.

Epidemiologia

El estudio y manejo del climaterio masculino no ha te-
nido ningln interés para los clinicos y mucho menos para
la salud publica, sin embargo el proceso de envejecimiento
también compromete al hombre, es por ello que debe ser un
objetivo de enfoque de la medicina del siglo XXI.
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Figura 1. Proyeccion promedio de vida, segin la ONU
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La magnitud del problema no ha sido claramente definida,
pero el incremento de las personas de mayor edad, predicen
que las enfermedades asociadas se incrementaran significa-
tivamente en la mitad del presente siglo. Segun la ONU el
promedio de vida de la poblacion mundial, sera de aproxi-
madamente 75 anos y el porcentaje de personas mayores se
triplicara, mientras que el niUmero de ninos disminuira del 35
al 20% (figuras | y 2)2.

La edad de inicio del climaterio masculino es variable,
presentandose con mas frecuencia entre los 51 y 60 anos,
seguido por los hombres de 61 a 70 anos de edad. El hipogo-
nadismo bioquimico es detectado solamente en el 7% de los
hombres menores de 60 anos pero se incrementa al 20% en
mayores de 60 anos. (A mayor edad mayor hipogonadismo).

Endocrinologia

La funcion reproductiva del hombre normal depende
de la secrecién intermitente por la hipofisis de la LH y FSH,
bajo la influencia de la hormona liberadora de gonadotro-
pinas (GnRh), hormona secretada en forma pulsatil por el
hipotalamo. La LH estimula las células de Leydig para secretar
testosterona de manera pulsatil,y a un ritmo diurno donde su
pico de secrecion ocurre en las horas de la manana y el nadir
en las horas de la tarde. La LH es modulada por el hipotidlamo
mediante retroalimentacion negativa.

Los testiculos producen 0.24 umol/dia de testosterona,
secrecion que se inicia desde la vida fetal, con un pico alrede-
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dor de las 12 semanas de gestacion; después del nacimiento
ocurre un segundo pico;al inicio de la pubertad los niveles de
T se encuentran bajos y solo retornan a la normalidad con la
maduracion del eje hipotalamo-hipofisis-gonada que conlle-
van a la maduracion de las células de Leydig.

En el testiculo la FSH estimula a las células de Sertolli
para iniciar la espermatogénesis, y a la vez esta célula sintetiza
la inhibina, compuesto no esteroideo que regula los niveles
de FSH por un feedback inhibitorio hacia la hipofisis y posi-
blemente en el hipotalamo (figura 3)3.

La testosterona es secretada por las células de Leydig de
los testiculos y su produccion es regulada por un mecanismo
de retroalimentacion negativa, en donde participa la hormo-
na liberadora de gonadotropinas GnRh en el hipotalamo y la
hormona luteinizante (LH) de la hipofisis (figura 3).

En el hombre joven hay una variacion diurna de la con-
centracion sérica de testosterona con mayores valores alre-
dedor de las 8 a.m.y el nadir al finalizar la tarde; en tanto en el
hombre mayor se pierde este ritmo circadiano. El porcentaje
de disminucion de los niveles de testosterona total es aproxi-
madamente | 10 ng/dl por década. Los niveles plasmaticos y
urinarios del 3 alfa androstanodiol glucurénido, metabolito
que mide la secrecion de los androgenos, también disminuyen
con la edad (figura 4)3.

En el hombre normal, aproximadamente el 98% de la
testosterona total se encuentra unida a la globulina trans-



portadora de hormonas sexuales (SHBG) y sélo una minima
parte se encuentra unida a la albdmina y a la globulina fijadora
a cortisol o transcortina, mientras que 2% se encuentra en
forma libre (no unida a proteinas). El término de testosterona
bioactiva o biodisponible se refiere al total de la testosterona
libre mas la unida a la albdmina

La testosterona es metabolizada por la accion de la 5-alfa
reductasa a dihidrotestosterona (DHT) siendo este andro-
geno el mas potente y la verdadera hormona que actta en

el 6rgano blanco. Parte de la T se metaboliza a estradiol por
accion de las aromatasas.

Aunque la evidencia de una anormalidad testicular pri-
maria es clara, se ha sugerido un defecto secundario a la al-
teracion del eje hipotalamo-hipofisiario, basado en las obser-
vaciones cuando las concentraciones de testosterona sérica
permanecen normal _ bajas y el testiculo conserva la habili-
dad de respuesta a un estimulo exégeno de gonadotropinas
con incremento de secrecion de testosterona.
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Figura 4. Niveles de westosterona-cdad

La disminucién de la testosterona y el porcentaje de de-
puracion con la edad es multifactorial como respuesta a los
numerosos cambios anatomicos que ocurren en el testiculo,
esto incluye el tamafio testicular y el peso, disminucion en las
células de Leydig, vacuolizacion y lipofucion de éstas, defectos
en los tubulos seminiferos con degeneracién posterior y dis-
minucion en la produccién de inhibina (INH).

Se han propuesto muchas teorias para explicar el dete-
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rioro de la funcién hipofisiaria con la edad, es asi como Kley
y colaboradores sugirieron un incremento en los niveles de
estrogenos y de otros esteroides circulantes que inhiben la
secrecion de gonadotropinas y disminuyen secundariamente
los niveles de testosterona.

Finalmente se postula que hay una disminucién en la
sensibilidad de los gonadotropos hipofisiarios, secundarios a
cambios en el niumero de receptores GnRh con la edad.

Otros estudios muestran una falla a nivel hipotalamico ge-
nerando una inapropiada amplitud en la produccion de pulsos
de GnRh. Dos factores pueden estar implicados en este papel:

a) La unidad hipotalamo-hipofisis es mas sensible a los
efectos supresores de la testosterona en la gente senil (mayo-
res de 60 afos) que en la gente joven (menores de 40 afios).

b) La supresion de las beta-endorfinas por el incremento
de la LH. Esta teoria esta soportada por el incremento de la
LH y testosterona en hombres hipogonadales tratados con an-
tagonistas opioides (Nalmefene).



Un incremento de la FSH ocurre en la senectud y parece
estar relacionada con la disminucién en la concentracion de
inhibina y el incremento en los niveles de activina A.

Los niveles séricos de testosterona disminuyen con la
edad, sin embargo al inicio, la velocidad y la declinacién son
variables e individuales; a partir de los 50 afios disminuye
aproximadamente |% por afo, sin embargo existen diferen-
cias de un individuo a otro, acompafado de un incremento de
la concentracion de globulinas transportadoras de hormonas
sexuales (SHBG) como consecuencia de la mayor sintesis de
estradiol por las aromatasas a nivel de la grasa, por lo tanto
los niveles de testosterona libre son menores que los de tes-
tosterona total.

La disminucion de los niveles de andrégenos relaciona-
dos con la edad, es el resultado de una falla gonadal primaria
asociada a falla del eje hipotalamo-hipofisiario. Se describen
algunos cambios morfoldgicos en el testiculo tales como dis-
minucion en el volumen y nimero de las células de Leydig, al-
teracion en la biosintesis de hormonas esteroideas, alteracion
del flujo sanguineo en las génadas y disminucion de la sintesis
de esteroides después de la administracion de HCG.

Las alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisiario inclu-
yen disminucion de la variacion diurna en los niveles de gona-
dotropinas, respuesta plana de la hormona luteinizante (LH)
a la GnRh, disminucion o ausencia de respuesta de los niveles
de LH a la naloxona o tamoxifeno, e incremento de la sensibi-
lidad de las gonadotropinas al “feedback” de la testosterona.

Los hombres en andropausia permanecen fértiles; sin
embargo hay disminucién en la espermatogénesis y en la mo-
tilidad espermatica, fenédmeno que es explicado por la dismi-
nucion en el nimero y funcién de las células de Sertoli llevan-
do a incremento en los niveles de FSH y como consecuencia
disminucion de los niveles de INH; también en hombres
maduros puede haber una respuesta variable de los 6rganos
blancos (cerebro, hueso, prostata, musculo) a los niveles de
androégenos.

Otros cambios hormonales asociados a la
edad. Correccion

Ademas de los cambios en el eje hipotalamo-hip&fisis-go-
nada, otros cambios importantes tienen lugar en la actividad
endocrina. Lamberts y col describieron dos cambios clinicos
importantes ocurridos en el pancreas y en la tiroides; dete-
rioro en la tolerancia a la glucosa o diabetes mellitus, afecta al
40% de la gente entre los 65 afos y los 74 anos de edad, en
donde cerca de la mitad de estos no son diagnosticados. Hay
deterioro en la tolerancia a la glucosa que se atribuye a varios
factores incluyendo: la disminucién de la secrecion de insulina
por las células beta del pancreas, resistencia periférica a la
insulina, una dieta rica en carbohidratos, aumento en la masa
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corporal lipidica e inactividad fisica. La dieta, los hipoglice-
miantes, la insulina y el ejercicio son todos los manejos para
la intolerancia a la glucosa. Asi como una disminucién de la
secrecion de hormona estimulante de la tiroides, tirotropina
(TSH) por la hipofisis y disminucion en la conversion perifé-
rica de T4 a T3, con disminucion de T3 total.

Mientras el testiculo produce 0.24 pmol/dia de testoste-
rona, la corteza adrenal produce 0.002 pmol/dia de androge-
nos, de predominio delta 5 o prehormonas, principalmente
dehidroepialdosterona (DHEA), dehidroepialdosterona sulfa-
to (DHEAS), androstenodiona y cortisol, que son los principa-
les esteroides adrenales. Re cientemente la DHEA y DHEAS
han recibido mucha atencion desde que se ha reportado que
tienen una relacion inversa con la edad.

La disminucion de DHEA y DHEAS con el incremento de
la edad es una caracteristica mucho mas constante que en el
hipogonadismo, y a partir de la quinta década de la vida sus
niveles decrecen a menos del 30% con respecto a los valores
observados en hombres menores de 30 afos2.

La DHEA y la DHEAS son androgenos débiles secretados
por la glandula adrenal primariamente. Con la edad hay una
disminucion de estas hormonas, tienen efectos antiaterogéni-
cos, inmunoestimulatorios y efectos anticancerogénicos. Los
efectos en el hombre senil son cuestionables; se han reporta-
do estudios donde hombres con bajos niveles de DHEAS tie-
nen mas alto riesgo de mortalidad cardiovascular dentro de
los dos primeros anos, pero no han sido confirmados. Como
también se le atribuye la sensacion de bienestar después de
la administracion de DHEAS.

La disminucion de la DHEA y DHEAS es mas constante
en hombres seniles que en hombres hipogonadales. A partir
de la quinta década de la vida los niveles disminuyen en me-
nos del 30% de todos los hombres menores de 30 anos.

Adicionalmente ocurren cambios endocrinos con la hor-
mona de crecimiento (GH)/ factor de crecimiento a la insu-
lina (IGF-I), se presenta disminucion en la amplitud de pulsos,
duraciéon y disminucion en la fraccion GH secretada. Esta dis-
minucién ha sido denominada Somatopausia. La produccion
de GH después de alcanzar la maxima produccion entre 20 y
30 anos, disminuye 14% por década. La disminucion de IGF-I
esta asociada con cambios en la masa muscular, en la densidad
del hueso y la distribucion del patron de obesidad descritos
también en los estados hipogonadales. Mas recientemente la
IGF-I ha sido identificada como un agente de apoptosis neu-
ronal, hallazgos que tienen implicaciones en la enfermedad de
Alzheimer.

La secrecion de melatonina por la glandula pineal también
disminuye con la edad a pesar de ser estimulada por estados
de hipoglicemias y oscuridad. Ademas, la glandula pineal esta
involucrada con la regulacion de los biorritmos.



Finalmente, se ha sugerido que ocurren cambios impor-
tantes en la sensibilidad de los receptores de testosterona
con el incremento de edad, asociado con una regulacién en
menos de los receptores de androgenos en la prostata y he-
patocitos de ratas llevando a una resistencia a los andrégenos
durante la senescencia.

Lo nuevo del climaterio masculino

Los efectos en un individuo mayor saludable giran entor-
no al ambiente que le brinda seguridad, tanto en el campo
socioeconoémico, emocional, como en su determinante gené-
tico para mantener un estilo de vida exitoso y se manifiesta
en una senectud placentera.

A medida que declinan las funciones fisiologicas paralela-
mente se presentan cambios en la actividad de los diferentes
sistemas hormonales durante la senectud, lo que hace supo-
ner que parte del proceso de envejecimiento es multifactorial
y compromete organos y sistemas especialmente en lo rela-
cionado con el sistema endocrino. Varios estudiosé mostra-
ron en el varén, que los niveles de testosterona sérica estan
directamente relacionados con la habilidad funcional, fuerza
muscular y densidad mineral 6sea, mientras que los niveles
séricos de estradiol estan directamente relacionados con la
densidad mineral 6sea y el estilo de vida, asi como los niveles
séricos bajos de la proteina unidora del factor de crecimiento
de insulina son fuertes indicadores de buen estado fisico del
individuo, como un alto nivel de esta proteina es un predictor
de mortalidad.

Hipoétesis de neuroregulacion en la
senectud

Tres puntos de discusion en esta hipétesis:

Diferenciacion del cerebro senil del cerebro patolégico por
enfermedad degenerativa: en el cerebro senil la pérdida neuronal
afecta principalmente la region subcortical como el locus ceru-
leo y los nlcleos de la base y se proyectan hacia la corteza.

La neurogénesis se conoce actualmente que también se
presenta en el cerebro adulto esto ha obligado a revisar el
dogma de que la neurona alcanza un envejecimiento mitético
y la pérdida neuronal es inevitable en la senectud.

El efecto adverso que ejerce el estrés psicologico en el
hombre, desencadena patologia secundaria tal como la de-
presion que actua indirectamente sobre la mortalidad y el
efecto es acumulativo con el tiempo.

El concepto de Allostasis de McEwen se refiere a la exis-
tencia de un deterioro cerebral como resultado de las de-
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mandas ejercidas sobre el cuerpo por un estrés excesivo o
continuo. Se representa en el cerebro como una atrofia en el
hipocampo, deterioro de la neurogénesis hipocampal y dis-
turbios neuroendocrinos manifestados en la actividad del eje
Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal (HHA) estimulando una activi-
dad exagerada de HHA como respuesta al estrés. Estas alte-
raciones neuroendocrinas a su vez estan asociadas en Ultimas
a dafo de organo blanco, alteraciones de la glucosa, reduc-
cién de la densidad mineral 6sea, arteriosclerosis, mortalidad
prematura y deterioro cognitivo exagerado en la senectud 7.

Alteraciones del eje corticotropico como
respuesta al estrés

El fendbmeno que ocurre en el proceso de involucion
neuroendocrino-endocrino en la senectud, es similar a lo que
se sucede con el estrés prolongado. El estrés activa el eje
HHA. Después de un estrés repetido o prolongado o crénico
la reactividad del eje HHA cambia y se presenta un retraso
en la respuesta del cortisol y mas tarde una disminucion de
éste que se evidencia con una disminucion de los valores de
cortisol matutinos. Los andrégenos adrenales se elevan vy las
hormonas esteroideas disminuyen.

Esta cascada de eventos se asocia e incrementa con los
problemas generados por el deterioro psicosocial, economi-
co, y noxas como el consumo de cigarrillo y alcohol. Estos
cambios asociados a los eventos que ocurren con la senectud
y el deterioro organico, se acelerara con el transcurso del
envejecimiento 8.

la administracion diaria de hormona LH, sugiriendo un
defecto testicular primario. Sin embargo, algunos autores en-
contraron que en ratas seniles se observaba una disminucion
en la amplitud de pulso de la LH, una disminucién de la GnRh
y una disminucion de GnRH mRNA y péptidos en el hipota-
lamo, y una disminucién de las gonadotropinas secundaria a la
accion de los aminoacidos exitatorios. También se encontro
en el estudio, que una disminucidon de la concentracion de
estos aminoacidos conducia a un aumento de la actividad de
la 6xido nitrico sintetasa (ONS) producido después de un
aumento en la apoptosis de la célula neuronal. Se concluyo
en el estudio que un incremento en los niveles hipotalami-
cos de NOS inducible puede llevar a neurotoxicidad en el
hipotalamo y esto conducir a un deterioro en la secrecién de
pulsos de la GnRh que conlleva a una disfuncidn de la célula
de LeydiglO0.

Senectud y eje somatotropico IGFI

Hay una contribucién endocrina significativa con la re-
duccion de la hormona de crecimiento, GH, del factor de
crecimiento similar a la insulina IGFI y del eje de hormonas
esteroideas.



Los mdltiples signos y sintomas que acompanan al proce-
so de senectud son muy similares a los que se presentan en
los adultos con deficiencia de la GH y ciertamente la admi-
nistracion de GH puede aminorar mucho los déficits psicofi-
siologicos asociados al hiposomatotropismo. La disminucion
fisiologica de la secrecion de GH en la senectud puede llegar
a ser severa.

Insuficiencia de GH en la senectud refleja deficiencia de
GHRH hipotalamica y un exceso de somatostatina. Reduc-
cion en la secrecion de la produccion del péptido liberador
de la GH puede también contribuir a una disminucion de GH
en la edad adulta y en el hombre senil.

Los neurotransmisores primarios en el SNC pueden re-
ducir la GHRH y acentuar la libera cién de la Somatostatina,
estimular la produccion de colinérgicos alfa 2 adrenérgicos,
dopaminérgicos y serotoninérgicos y la inhibicién de los beta
2 adrenérgicosl I.

El papel de la IGF1 y la insulina con la
edad y la arteriosclerosis

Con la edad avanzada los niveles séricos de IGFI dis-
minuyen continuamente pero muestran una gran diferencia
entre cada individuo. Existe una relacién entre el resultado de
IGFI sérica y es un determinante para el individuo del sentir-
se bien y sobrevivir en la senectud. Por otro lado, la secrecion
de insulina parcialmente esta relacionada con la obesidad y la
senectud propiamente dicha. La insulina estimula In Vitro la
proliferacion, migracion y secrecion del colageno de las célu-
las del musculo liso del tejido vascular. El mecanismo se basa
en la accién de los receptores de IGFI| sobre la insulina.

En la senectud el porcentaje de proliferacion de las célu-
las del musculo liso vascular SMCs, y su habilidad de migra-
cion disminuye, este mecanismo esta basado en el uso de los
receptores IGFI por la insulina. Con los avances en la edad
el porcentaje de proliferacién de migracion de las SMCs dis-
minuye y si se la administra IGFI no hay recuperacion ni las
SMCs adquieren sus mismas propiedades.

Los bloqueadores del calcio como el diltiazen inhiben in
vitro la estimulacion de las SMCs por el factor de crecimiento
similar a la insulina | e inhibe la proliferacion de las SMCs y su
migracion por accién de la insulina.

Se concluyé que en la senectud hay una disminucién del
IGFI al igual que la secrecion de hormona de crecimiento. El
papel de la insulina en la aterogénesis esta relacionado con la
hiperinsulinemia, pero el incremento en la produccién de in-
sulina es parte del proceso de senectud; sin embargo el papel
de la insulina en las SMCs son la produccion de cambios de
aterogénesis y el diltiazen podria actuar como antiaterogéne-
sis. En edades avanzadas el riesgo de aterogénesis disminuye
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por la baja propension de que las SMCs proliferen y migren,
lo cual es posible debido a la gran cantidad de células seni-
les|2.

Eje tiroideo en la edad

Dentro de los cambios que se presentan en la senec-
tud, la glandula tiroides también juega un papel importante.
Estudios reportan una disminucion de los niveles séricos de
triyodotironina mientras que los niveles de tiroxina libre no
presentan cambios y los niveles de triyodotironina reverso
ligeramente se incrementan. El mecanismo regulatorio es
controversial y estos cambios son discutidos.

Estudios en ratas masculinas seniles sugieren una dismi-
nucion de TSH debido a una sintesis limitada de beta-TSH
por la glandula hipéfisis, asi como una disminucién de la acti-
vidad del hipotalamo. Sin embargo muiltiples factores pueden
influir en la regulaciéon normal del eje hipotalamo-hip&fisis-
tiroides|3 .

Secrecion de insulina y resistencia

La senectud también estd asociada a un incremento en
la incidencia de hipertensién, enfermedad macro vascular y
diabetes tipo Il (insulino no dependiente). Se ha sugerido que
debe existir un mecanismo en comun que sea el responsable
de estos estados patologicos que se presentan a menudo en
un mismo individuo. Datos epidemioldgicos y clinicos consis-
tentemente han demostrado una asociacion entre la resis-
tencia a la insulina y/o hiperinsulinemia y la intolerancia a la
glucosa, dislipidemia e hipertension sistolica.

Las personas seniles son mas intolerantes a la glucosa
e insulino-resistencia, pero es controversial que esta dismi-
nucion sea debido al inevitable deterioro fisiologico normal
o debido a variables del ambiente o al estilo de vida y de un
notable incremento en la alteracion de la distribucion de las
grasas y de la inactividad fisica. La intolerancia a la glucosa en
la senectud puede ser debida en parte a la disminucion de la
sensibilidad de la insulina de las células beta al estimulo insu-
linotrépico hormonal intestinal (GLP-1/GIP) y en parte a las
alteraciones de la produccién de la glucosa hepatical4.

Causas endocrinas relacionadas con la
senectud _ pérdida 6sea y osteoporosis

Mientras en la mujer postmenopausica se presenta una
fase rapida de pérdida 6sea en los 6-10 anos posteriores a
la menopausia, en el hombre se presenta una fase de pér-
dida 6sea lenta y continua que perdura indefinidamente. En
el hombre senil hay niveles séricos bajos de estrogenos y
testosterona y recientes estudios sugieren que los estroge-



nos son las principales hormonas sexuales esteroideas que
regulan el metabolismo 6seo en el hombre. La deficiencia de
estrogenos también puede ser la principal causa de pérdida
osea en el hombre senil, como la disminucion de la produc-
cion de hormona de crecimiento y IGFI 14.

Todos estos cambios en las concentraciones hormonales
conllevarian a alteracion en los érganos blancos tales como:

Prostata: El producto de la conversion periférica de la
testosterona, la dihidrotestosterona, es el principal andrége-
no en la glandula prostatica produciendo desarrollo y cre-
cimiento de la misma. La duda de si los andrégenos causan
cancer de prostata aun no ha sido aclarada y muchos estudios
no han encontrado asociacion entre niveles de testosterona
y riesgo de cancer de prostata, observandose diferencias no
significativas en los niveles séricos de LH, testosterona total y
libre y la globulina transportadora de hormona sexual, SHBG,
entre hombres que desarrollaron cancer de proéstata y aque-
llos que permanecieron libres de la enfermedad. Ademas en
un estudio de pacientes con cancer de prostata se encontro
que los niveles séricos de testosterona por debajo de la linea
de base estaban relacionados con peor pronéstico.

Hueso: El hipogonadismo es causa establecida de osteo-
porosis masculina. Los andrégenos inhiben la expresion de
la interleuquina-6, también conocida como factor de activa-
cion de los osteoclastos. Los receptores de androgenos estan
presentes en los osteoblastos, y los andrégenos estimulan la
diferenciacion de osteoblastos in Utero. Los efectos benéficos
de los androgenos sobre el hueso pueden ser secundarios
a su aromatizacion a estrogenos o a través de los efectos
anabdlicos de la dihidrotestosterona. Tanto la deficiencia de
aromatasas como la mutacion del receptor de estrégenos
estan asociados con osteoporosis en el hombre a pesar de
tener niveles normales de andrégenos; ademas la dihidrotes-
tosterona incrementa la mitogénesis en las células dseas por
induccion del mRNA del factor transformante del crecimien-
to-beta y por aumento de la unién del factor 2 unido a la
insulina a los osteoblastos3.

Masa corporal: Los andrégenos son hormonas anabélicas
que estimulan la mitosis en los mioblastos por estimulacion
de la actividad ribosomal y sintesis de RNA polimerasa; la ad-
ministracion de testosterona también produce aumento de la
sintesis de proteinas musculares contractiles y no contracti-
les,incremento de las concentraciones musculares de mRNA,
IGF-1,y disminucion de la grasa abdominal por lipdlisis y dis-
minucion de la concentracion de leptina (hormona de los adi-
positos) que bloquea la entrada de lipidos a los depdsitos de
grasa abdominal. La madurez en el hombre se acompana de
disminucion en la masa y fuerza muscular e incremento en la
grasa corporal asociado con bajos niveles séricos de testos-
terona.A partir de la cuarta década hay disminucién de fuerza
muscular de un 8-10% por década y la sintesis de proteinas
decrece un 55% con incremento de los depésitos de tejido
conectivo y grasa en el musculo, lo cual ocurre paralelamente

38

a la disminucion de las concentraciones de testosterona.

Lipidos: Los niveles de colesterol HDL son mas bajos en
el hombre que en la mujer premenopausica. La enzima trigli-
cérido-lipasa endotelial hepatica, responsable de la aclaracion
de HDL, es mayor en hombres y estimulada por los andro-
genos y suprimida por los estrégenos. Sin embargo, no hay
diferencia en los niveles de lipoproteinas y triglicéridos entre
nifos y nifas prepuberes. En el varén durante la pubertad se
disminuyen los niveles de colesterol HDL y se incrementan
los de LDL.

Los efectos de la testosterona en la enfermedad arte-
rial coronaria y los lipidos permanece incierta. Los niveles de
testosterona se encontraron mas bajos en ancianos con en-
fermedad arterial coronaria que en el grupo control. Ademas
los niveles de testosterona se asocian negativamente con los
niveles de triglicéridos y lipoproteinas y positivamente con
los niveles de HDL. Los estudios angiograficos han mostrado
poca relacion entre los niveles de esteroides sexuales y en-
fermedad arterial coronaria en hombres, la razén para esta
discrepancia puede ser que los efectos de la testosterona
exogena sobre los lipidos difieren de los de la testosterona
enddgena o que los andrégenos pueden tener efectos adver-
sos sobre otros factores de riesgo cardiovasculares como las
endotelinas3.

Tono vascular: La testosterona puede tener efectos be-
néficos sobre el tono vascular. Hace mas de 50 afos Walker
mostré que la administracion de propionato de testosterona
resultaba en reduccion de la presion sanguinea, incremento
de la circulacién cerebral y coronaria, y disminucion de los
sintomas isquémicos en pacientes con enfermedad vascular
periférica. Similarmente, otro estudio mostré que la adminis-
tracion de testosterona disminuye el grado de derivacion del
segmento ST en hombres con enfermedad cardiaca isquemia.
Recientemente se ha demostrado que la testosterona incre-
menta el diametro de la arteria coronaria y el flujo sanguineo
coronario. El mecanismo de vasodilatacion coronaria todavia
no ha sido establecido.

Sistema fibrinolitico: En hombres con enfermedad vascu-
lar periférica y baja actividad fibrinolitica la testosterona exo-
gena incrementa la actividad fibrinolitica llevando a la mejoria
clinica. El hipogonadismo es también asociado con altos nive-
les de inhibidor-1 del activador de plasmindgeno, inhibiendo
el proceso fibrinolitico. La administracion de testosterona in-
crementa la actividad del activador del plasmindgeno tisular y
disminuyen los niveles de fibrinogeno3.

Hematopoyesis: Los andrégenos estimulan la eritropo-
yesis por aumento en la produccion de eritropoyetina por
medio de la transcripcion mediada por receptores y por un
efecto directo sobre la médula 6sea, con incremento en los
valores de hemoglobina y hematocrito, proceso que se invier-
te con la vejez.

Funcion sexual: La testosterona es necesaria para la li-
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bido, funcidn eréctil y eyaculacién normal. Los niveles de
testosterona bioactiva se correlacionan fuertemente con la
tumescencia peneal nocturna, especialmente en hombres de
55 a 64 anos de edad, la madurez en el hombre esta asociada
con disminucién en la funcion eréctil, frecuencia de orgasmos,
y un aumento en el periodo refractario, disminucién de la
tumescencia y de la respuesta vasocongestiva y en el deseo y
placer sexual. Sin embargo hay que recordar que la disfuncion
eréctil puede tener muchas otras causas.

Funcion cognoscitiva: Los niveles altos de testosterona
estan asociados con un mejor control mental y una memo-
ria verbal mas duradera, tiene propiedades antidepresivas en
hombres hipogonadales. El reemplazo de testosterona me-
jord el estado de animo y sensacion de bienestar, redujo la
ansiedad y mejoro la habilidad de concentracion. Ademas, los
niveles de testosterona bioactiva fueron inversamente rela-
cionados con depresion.

Sistema inmune: Algunos han hipotetizado que las enfer-
medades inmunes son menos comunes en hombres que en
mujeres por un efecto protector de los andrégenos. Esto es
sustentado por la observacion que el hombre con sindrome
de Klinefelter tiene una mayor incidencia de enfermedades
autoinmunes. El efecto benéfico de los andrégenos parece
ser las células supresoras, mientras que el hombre sano tiene
una relacion alta CD8/CD4 (supresor / ayudador) con res-
pecto a la mujer sana.
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La interleuquina-6 es una citoquina que esta elevada en
el hombre con andropausia y se cree que esta relacionada
con alguna de las facetas de los sintomas de andropausia;
también puede estar asociada con otras enfermedades como
osteoporosis y neoplasias. La interleuquina-6 tiene un amplio
rango de actividades, especialmente en la fase aguda de la res-
puesta inflamatoria, induccién de la diferenciacion de células
B activadas, actividad osteoclastica, proliferacion epidérmica,
homeostasis, diferenciacién y proliferacion de células nervio-
sas y de otras importantes funciones celulares. Normalmente
no se detecta interleuquina-6 en un hombre joven sano, los
esteroides sexuales parecen controlar el gen de interleuqui-
na-6; los andrégenos inhiben la proteina de expresion de la
interleuquina-6. La dihidrotestosterona controla el gen de ex-
presion de la interleuquina-6 por accion dependiente de los
receptores de androgenos. El incremento de los niveles de
interleuquina-6 puede llevar ademas a disminucion de la masa
corporal, anemia, disminucion de la densidad mineral osea,
disminucion de la albimina y demencia (estos cambios han

sido moderados por la administracién de interleuquina-63).
Factores de riesgo
» Estrés psicosocial (59%)

* Alcohol (35%)
» Agresion u operaciones particularmente vasectomias



(32%)

» Medicaciones (31%)

* Cigarrillo (26%)

* Obesidad (35%)

* Infecciones tales como orquitis, paperas y fiebre
glandular, prostatitis (11%) y

* Falta de descenso de testiculos (5%)

Manifestaciones Clinicas
Signos y Sintomas

Se han clasificados en tres grupos:
Sintomas psicoldgicos _ Sintomas somatovegetativos y
problemas sexuales.

1. Sintomas psicolégicos: Desaliento, depresion,
irritabilidad, ansiedad y tension nerviosa. Los pacientes
presentan pérdida de la vitalidad y fatiga que esta
relacionada con factores sicologicos, asi como también
disminucién de la masa corporal, fuerza muscular y
disminucién de la orientacién espacial.

2. Sintomas somatovegetativos: alteraciones
articulares y musculares, oleadas de calor, sudoracion,
trastornos del suefo, somnolencia e insomnio,
alteraciones en el bienestar, disminucion en la
memoria y capacidad de la concentracién, cansancio
fisico con menores esfuerzos.

3. Problemas sexuales: incluye disminucion de la
potencia con disfuncion eréctil dada por erecciones
débiles y de corta duracién, disminucién de la
sensacion orgasmica y bajo volumen de eyaculacién y
disminucion de la libido, también son menos comunes
y menos rigidas las erecciones nocturnas y matutinas.

Hay incremento en la grasa corporal y visceral
que inducen altamente a riesgos de enfermedad
cardiovascular y resistencia a la insulina. El
relativo hipoandrogenismo esta asociado con
pérdida progresiva de la masa 6sea que conlleva
a osteoporosis y riesgo incrementado de fracturas
vertebrales y de cadera. Estas ultimas tienen
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resultados letales en hombres y mujeres.
Diagnéstico

El hipogonadismo bioquimico es detectado solamente en
el 7% de los hombres menores de 60% pero se incrementa
en el 20% en aquellos mayores de 60 anos. Todavia no se ha
aceptado que los niveles de testosterona definan la deficien-
cia hormonal en un hombre maduro aunque, generalmente,
es aceptado que dos desviaciones estandar por debajo de los
niveles normales para un hombre joven es anormal y también
en los hombres maduros pueda haber respuesta variable de
los organos blancos a los niveles de andrégenos. El mejor
parametro para determinar el hipogonadismo es la medicion
de la testosterona bioactiva la cual incluye las fracciones li-
bres y unida a albdmina. La determinacion de testosterona
total puede ser errénea por las alteraciones en los niveles
de SHBG y del ritmo circadiano mencionado previamente. Si
la testosterona esta por debajo o en el limite inferior de los
niveles normales aceptados, es prudente confirmar los nive-
les con una segunda determinacion acompanada de LH, FSH
y prolactina. En el hombre joven los niveles de testosterona
menores de |12nmol/ml o 350ng/dl y una elevacién croénica
de las gonadotropinas marcan un claro diagnostico de hipo-
gonadismo primario o falla testicular. En el hombre maduro
los lineamientos diagndsticos no estan claramente definidas
y puede ser necesaria una informacion adicional. Asi, en es-
tos hombres como en los obesos, la determinacion de SHBG
puede ser Util para establecer el verdadero significado clinico
de los niveles de testosterona.

Se hace necesario también la realizacion de examenes
complementarios como medicién de la densidad 6sea y de
la concentracion sérica de lipidos, el examen completo de
la prostata incluyendo palpacién rectal, antigeno prostatico
especifico (PSA) en suero y ultrasonido de prostata.

Si el paciente es hipotiroideo, la L-tiroxina debera ser
reemplazada. Bajos niveles de gonadotropinas indican un hi-
pogonadismo central y una elevaciéon de la prolactina puede
indicar la presencia de un tumor hipofisiario3.
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