medigraphic Avlemigs

Revista de Endocrinologfa y Nutricién Vol. 15, No. 4
Octubre-Diciembre 2007
pp 207-216

L4

Articulo de revisién

Cambios fisiologicos durante el envejecimiento
del sistema reproductor masculino

*  Médico Urélogo. Hospital Angeles de
las Lomas, México D.F.

** Médico Endocrinélogo. Nuevo Sana-
torio Durango, México D.F

Correspondencia:

Luis Lamm Wiechers

Durango 290-Int. 607,

Col. Roma, México D.F.
Tel/Fax: 5553-8634/5256-2823
Correo electrénico:

luislamm @yahoo.com

Fecha de recepcion: 22-Octubre-2007
Fecha de aceptacién: 7-Enero-2008

Luis Lamm Wiechers, * Hans Porias Cuéllar* *

Resumen

Los avances en la investigacion médica han proporcionado hoy en dia una mayor expectativa
de vida tanto en el hombre como la mujer, y han traido consecuentemente un mejor enten-
dimiento de los procesos fisiolégicos y degenerativos que acompanan al envejecimiento.
Recientemente, se ha generado mads interés en este campo, particularmente en el hombre
anciano. Son diversas las afectaciones resultantes en érganos y sistemas por estos proce-
sos, Y gran parte de éstos son consecuencia de los cambios experimentados del aparato
reproductor masculino. Todas las alteraciones descritas involucran cambios que ocurren en
cualquier nivel del eje hipotaldmico-hipofisiario-gonadal. Sin embargo, el testiculo indudable-
mente es el que mayores cambios degenerativos presenta, resultando en alteraciones
estructurales, deficiencia en su produccién hormonal, calidad del semen y funcién sexual. €l
pene, por otro lado, experimenta cambios en la calidad de su funcién eréctil que mas alld de
ser una consecuencia de comorbilidades y de una deficiencia hormonal relativa, es también
el resultado de cambios degenerativos propios de su envejecimiento.

Palabras clave: €nvejecimiento, aparato reproductor masculino, testosterona, disfuncidon
eréctil, hiperplasia prostatica benigna.
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Abstract

The advances in the medical research have provided a greater life expectancy as much in
men and women, and consequently it has brought a better understanding of the physiologi-
cal and degenerative basis for the aging process. Recently, interest has been gained in this
field, particularly in elderly men. There are too many alterations in different organs and
systems as a result of the ageing process and great part of these are consequence of the
experienced changes in the male reproductive system. All the described alterations involve
changes that can occur at any level of the hypothalamic-hypophysis - gonadal axis.
Nevertheless, it is the testicle which displays the greatest degenerative changes resulting in
structural alterations, deficient hormonal production, semen quality and sexual function. On
the other hand, the penis also experiences changes related to the erectile function, that
beyond being a consequence of associated co-morbidities and relative hormonal deficiency,
it is also the result of its own degenerative process due to aging.

HKey words: Aging, male reproductive system, testosterone, erectile dysfunction, benign
prostate hyperplasia.
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INTRODUCCION chos afirman que el proceso de envejecimiento inicia des-

de antes del nacimiento. Sea cual sea el momento de su
€l proceso del envejecimiento estd requlado por disfun- inicio, sin duda alguna, el sistema hipotaldmico-hipofisia-
ciones que ocurren en diversos sistemas y desde un nivel rio-gonadal tiene un papel fundamental, ya que el decli-

celular. €s dificil precisar cuando inicia este proceso; mu- ve en su funcién hormonal es el resultado de un evento
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degenerativo que se relaciona con la edad y es entonces
cuando se considera que el proceso de envejecimiento
estd bien establecido.

La evidencia mds clara que hay en relacion a la existen-
cia de un envejecimiento relacionado con el aparato repro-
ductor masculino es la disminucién progresiva de la activi-
dad sexual desde la adolescencia hasta la edad adulta.
€sta situacion ha sido relacionada con la disminucién lenta
pero progresiva, Y hasta cierto punto relativa, de los nive-
les circulantes de testosterona (T) necesarios en el sistema
reproductor masculino para el mantenimiento de diversas
funciones, entre las que se incluyen la regulacién de la
espermatogénesis en el testiculo, el mantenimiento de los
érganos sexuales accesorios (préstata, vesiculas semina-
les y conductos deferentes), y la funcion eréctil.'? Si bien
no es totalmente indispensable, la T también es requerida
para el buen funcionamiento de otros érganos y sistemas,
como en el caso del encéfalo (donde influye en la libido y
el estado de humor), la piel (para el crecimiento de pelo y
actividad de las gldndulas sebdceas), el sistema muscular
(para incrementar su fuerza y volumen), la médula ésea
(para estimular las células primordiales), y el rifdn (para
estimular la eritropoyetina).'3

Los cambios en el sistema gonadal masculino incluyen
alteraciones que se inician desde la produccién hormonal
del eje hipotaldmico-hipofisiario, la mala respuesta frente
a la estimulacién testicular y consecuentemente una defi-
ciente produccién testicular de T. Aunado a esto, es fre-
cuente encontrar alteraciones en la funcién sexual (entre
las que se incluyen disfuncién eréctil y alteraciones en la
calidad del semen) asi como trastornos de los érganos
sexuales accesorios como la hiperplasia prostdtica. €stos
trastornos, hasta cierto punto esperados, son el resulta-
do del proceso de envejecimiento gonadal.

CAMBIOS POR ENVEJECIMIENTO EN EL SISTEMA
HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO

Los cambios por envejecimiento que se acompanan a este
nivel reflejan patrones anormales en la secrecién pulsatil
de gonadotropinas, tanto de la hormona foliculo estimu-
lante (FSH) como de la hormona luteinizante (LH). €stas
alteraciones suelen emerger en el hombre anciano inclu-
so en presencia de concentraciones séricas de LH y T total
consideradas dentro de pardmetros normales, y similares
a las encontradas incluso en hombres jovenes.'? Ademas,
existe un deterioro concomitante de la sincronia entre la
secrecién de LH, T, FSH y prolactina, asi como de las osci-
laciones durante el ciclo del suefo y las erecciones noc-
turnas.*®

€stas multiples alteraciones observadas en el flujo neu-
rohormonal reproductivo indican una mayor erosién en el
control del sistema nervioso central. De hecho, el enveje-

cimiento también estd marcado por la disrupcién de la
secrecion ordenada de hormona de crecimiento, ACTH,
cortisol e insulina.®*

Mientras que la amplitud y frecuencia de los impulsos
secretores de LH se ven disminuidos con el envejecimien-
to, la estimulacidon de LH mediante la aplicaciéon exdégena
de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) se
mantiene preservada. De hecho, la infusién intravenosa
de GnRH durante 14 dias normaliza la secrecién ritmica y
pulsétil de LH en hombres ancianos, pero no restaura las
concentraciones de T total y/o biodisponible hasta niveles
comparables con los de hombres jévenes.>> €ste defecto
relacionado con la edad denota una respuesta esteroido-
génica gonadal alterada frente a la estimulacién con LH.
Incluso la inyeccién de gonadotropina coridnica humana
(una hormona placentaria que asemeja fuertemente a la
LH) también falla para evocar una respuesta maxima de
las células de Leydig para la biosintesis androgénica en
el hombre anciano.>¢ Debido a lo anterior, los estudios
clinicos disponibles centran sus investigaciones en una
estimulacién hipotaldmica alterada de GnRH sobre la se-
crecion de LH y una respuesta reducida de las células de
Leydig frente a su estimulacién (Cuadro 1).

Comparado con hombres jévenes, los ancianos tienen
disminucién en la amplitud y frecuencia de la secrecién
pulsétil de LH; sin embargo, un tema fundamental pero
aun inconcluso, es el precisar cdmo y cudles son las ba-
ses por las que ocurre dicha disrupcién de la funcién neu-
rorreguladora de GnRH y su extensién hacia las células
de Leydig.’

€n algunos hombres ancianos, la hipoandrogenemia
evoluciona sin incrementos evidentes de hipergonadotro-
pismo. €l declive promedio en los niveles séricos de T
biodisponible es de 16% durante un periodo de 15 afos.
Sin embargo, durante este mismo periodo de tiempo, los

Cuadro I. Resumen de los cambios en la secrecidon hipotaldmi-
ca-hipofisaria por envejecimiento.

Cambios por envejecimiento del sistema hipotaldmico-

hipofisario

* Disfuncién neurorreguladora de GnRH

¢ Disminucién en amplitud y frecuencia de los impulsos
secretores de LH

* Se mantiene conservada la respuesta de H frente a la
estimulacién con GnRH

* Respuesta esteroidogénica gonadal alterada frente a la
estimulacién con LH

* Hipoandrogenemia sin hipergonadotropismo

Otros cambios hipofisarios relacionados
Secrecién inadecuada de hormona de crecimiento, ACTH,
cortisol e insulina
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incrementos en las concentraciones de LH tan sélo son
del 10%.8 Otro hecho relacionado es la amplificacion pul-
satil de la secrecion de LH de 100 a 200% tras la depriva-
cién androgénica en hombres jévenes en un periodo tan
sé6lo de 2 a 5 dias. €ste mismo fenémeno traspolado a
hombres ancianos sélo ocasiona incrementos de LH de 50
a 100% tras la deprivacién androgénica. €n general, los
estudios experimentales que emplean deprivacién andro-
génica demuestran que la deplecidon de T no estimula in-
crementos absolutos en la amplitud pulsétil de LH en los
hombres ancianos®’ (Figura 1).

CAMBIOS TESTICULARES POR ENVEJECIMIENTO

€videntemente, los principales cambios relacionados con
el aparato reproductor masculino recaen directamente
sobre el testiculo. Los primeros cambios clinicos, y los
mds pronunciados, son los estructurales. Durante la eta-
pa prepuberal, el volumen testicular promedioes de 11 g.
€ste volumen se va incrementando progresivamente has-
ta alcanzar su méximo tamano para la edad de 25 anos,
con un volumen promedio de 30 g. Posterior a este pe-
riodo de edad, se observa una lenta pero significativa
disminucién del volumen testicular relacionada con la
edad.*¢

Los hombres ancianos con edad promedio de 78 afos
suelen tener volumen testicular promedio de 20.6 ml de-
tectado por ultrasonografia, equivalente a una disminu-
cién del 30% comparado con hombres jovenes. Se ha ob-
servado una correlacién existente de este volumen con
ligera disminucién en los niveles de inhibina B, T biodis-
ponible, y de la relacién T/LH.>

Un estudio multivariado encontré que un volumen
testicular de 14.3 ml puede proporcionar una sensibili-
dad de 46% y una especificidad de 79% para predecir
niveles bajos de T biodisponible en los ancianos. Nive-
les disminuidos en la relacién inhibina B/FSH son com-
patibles con una reduccién en la masa celular de Serto-
li. Sin embargo, aunque el hallazgo de un volumen
testicular bajo puede contribuir al diagnéstico de hipo-
gonadismo, éste suele ser un criterio de poca sensibili-
dad para afirmar que con dicho volumen existe una pro-
duccién baja de T.¢

Al realizar tomografia por emisién de positrones con
F-fluorodeoxiglucosa (PET-F-FDG) con el objeto de anali-
zar y demostrar la actividad testicular metabdlica durante
toda la etapa de la vida, se observa un pronunciado in-
cremento de la misma hasta la edad de 35 anos, se man-
tiene una meseta hasta la edad de 65 anos, y posterior a
ésta, se inicia una ligera disminucién.*

Mucha atencién se ha centrado sobre el papel de la
inhibina B y su influencia en la espermatogénesis, tanto
en los casos de infertilidad como en el envejecimiento.
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Figura 1. Porcentaje en la amplificacion pulsatil de la secrecion de LH
tras la deprivaciéon androgénica en hombres jovenes versus ancianos.

La inhibina B secretada a partir de las células de Sertoli
controla la secrecién de FSH por mecanismos de retroali-
mentacién. La produccidon de inhibina B no sélo depende
de la FSH, sino también del estado de la espermatogéne-
sis y se desconoce en qué forma las células germinales
contribuyen a la produccién de la misma.”®

Durante el periodo neonatal, la inhibina B presenta un
pico sérico y de la misma forma se observa un incremento
de la FSH sérica, reflejondo asi la actividad proliferativa
de las células de Sertoli durante esta fase de la vida.?1°
Posteriormente, los niveles de inhibina B disminuyen y
permanecen asi hasta la pubertad donde nuevamente
vuelven a incrementarse, primero como consecuencia de
la elevacién de la estimulacién de FSH, y posteriormente
como resultado de la regulacién combinada por FSH y una
espermatogénesis en progreso.'! La inhibina B en el adul-
to muestra una variacién diurna estrechamente relaciona-
da con el de la T. Los niveles de inhibina B se correlacio-
nan con el volumen testicular y el recuento espermdtico. '
€n los hombres infértiles, la inhibina B disminuye y los
niveles de FSH incrementan. €sto traduce una muy buena
correlacién del grado de dano espertogénico. €sta situa-
cién es muy similar en el envejecimiento, donde también
se observa un incremento de la FSH, aunque los niveles
de inhibina B tan sélo disminuyen moderadamente.'®

A pesar de las observaciones en el incremento en los
niveles de FSH y la disminucién en la poblacién de las
células de Sertoli, la concentraciéon espermdtica suele
mantenerse | sélo suele observarse una disminucién en
la motilidad y morfologia espermdtica, asi como del volu-
men del semen.'

€l dedive de la funcién esteroidogénica a partir de las
células de Leydig es otro proceso observado de los cam-
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bios testiculares relacionados con el envejecimiento. €ste
es un evento progresivo, variable y correlacionado a una
disminucion aproximada del 50% de los niveles séricos de
T biodisponible y T total entre las edades de 25 a 75
afos.'>'® Aunado a estos cambios, se observa disminucion
en la respuesta secretora testicular frente a la estimulaciéon
gonadotrépica, especialmente de LH''® (Cuadro ).

Se desconoce por qué a pesar de esta sobreestimula-
cién de LH, la respuesta y disminucién de las células de
Leydig es pobre. Sin embargo, es probable que las hor-
monas tiroideas tengan una relacién importante con res-
pecto a estos cambios.

Las hormonas tiroideas son fundamentales para la di-
ferenciacién celular, pero tienen todavia mayor importan-
cia en el proceso de diferenciacién de las células precur-
soras de Leydig durante la etapa postnatal.'?® A pesar
de que no se sabe cudl es el efecto especifico de las
hormonas tiroideas en las células de Leydig maduras,
se ha reportado que en los casos de hipotiroidismo se
observa reduccién en el nUmero de células de Leydig e
incremento en la relacién de células mesenquimatosas
y tejido conectivo. €sto también suele observarse en
testiculos de hombres ancianos.?' Por lo tanto, pudiera
suponerse que durante el envejecimiento la falta de dife-
renciaciéon celular observada, el niUmero reducido de célu-
las de Leydig, y el resultante potencial esteroidogénico
disminuido, pudiera ser en parte consecuencia de una in-
adecuada produccién de hormonas tiroideas que frecuen-
temente se observa durante el envejecimiento.

€stas investigaciones han sido apoyadas por estu-
dios realizados en ratas en las que se ha empleado el
uso de LH y tiroxina in vitro con el objeto de estimular
la funcién testicular esteroidogénica. Un estudio repor-
té que si bien estos cambios no ocasionan alteraciones
especificas en el volumen y los elementos intersticiales
testiculares, si incrementan el volumen de las células

Cuadro Il. Resumen de los cambios testiculares por envejeci-
miento.

Cambios testiculares por envejecimiento

* Disminucién del 30% del volumen testicular

* Reduccién de la poblacién celular de Sertoli

* Disminucién moderada de los niveles de inhibina

* Disminucién de la morfologia, motilidad y volumen del
semen

* Reduccion del nimero de células de Leydig

* Incremento de células mesenquimatosas y tejido conectivo

* Declive de la respuesta secretora de las células de Leydig
frente a estimulos de LH

* Obstruccién progresiva de vasos sanguineos testiculares y
consecuentemente pobre aporte de gonadotropinas

de Leydig por encima del promedio correspondiente a
esa misma edad. €stos hallazgos sugieren que los nive-
les de LH y tiroxina son los principales factores respon-
sables de la hipotrofia e hipofunciéon testicular observa-
da durante el envejecimiento.®

€l declive en la actividad espermatogénica en relacién
con la edad sugiere que las células madre germinales, a
pesar de tener un elevado potencial regenerativo, no es-
tdn exentas de los efectos del envejecimiento y por el
contrario a lo que se pensaba, su vida es finita. Si ade-
mds las mutaciones espontdneas son inevitables como
consecuencia de la continua divisién celular, entonces las
células tienen un final en su ciclo de vida, y las células
madre germinales no son la excepcién, ya que éstas even-
tualmente transmiten informacién genética hacia la si-
guiente generaciéon.®

€ste argumento, sin embargo, ha sido contradictorio
debido a varias investigaciones en las que se afirma que
las células madre en general no entran al ciclo celular
con frecuencia y reducen asi las posibilidades de sufrir
mutaciones.?*%

Otros estudios realizados en células madres del epite-
lio intestinal sugieren que éstas continuamente retienen
una cadena especifica de DNA como un patrén de la divi-
sion celular, protegiéndose asi de las mutaciones, y las
células germinales no serian excepcién.2?

Independientemente de esto, la muerte de una célula
puede ser ocasionada no sdlo por la presencia de muta-
ciones, sino también por el acortamiento de sus teléme-
ros durante la division celular.®® De cualquier manera, se
ha observado la presencia de actividad de telomerasas
en las espermatogonias, lo que sugiere que estas células
pueden mantener una apropiada longitud de su telémero
requerida para una supervivencia prolongada.®

Por lo tanto, si las células madre no envejecen, enton-
ces la atrofia testicular seria el resultante de un envejeci-
miento del medio ambiente donde las células madres re-
siden para nutrirse.*°

Indudablemente, la hipofuncién testicular relacionada
con el envejecimiento y la consecuente disminucién de la
poblacién germinal e intersticial, tiene también un origen
multifactorial ya que existe evidencia de numerosos cam-
bios histoldgicos.

€n primer lugar, el proceso del envejecimiento suele acom-
panarse de enfermedad ateroesclerdtica, la cual se conside-
ra una patologia vascular sistémica, progresiva, degenerati-
va Y oclusiva. Los vasos inicialmente afectados suelen ser
los de pequeno calibre; por ello, no es inusual encontrar una
obstruccién progresiva, ya sea parcial o total, de los vasos
sanguineos testiculares. €sto, ademds de obstaculizar el
aporte de nutrientes y oxigeno, dificulta el arribo de las go-
nadotropinas a su érgano diana, cuya frecuencia de impul-
sos hipofisarios ya de por si, se ve disminuida con la edad.®’
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Por otro lado, son bien conocidos los estudios realiza-
dos en necropsias que reportan diversos cambios propios
de la edad, entre los que se incluyen el estrechamiento y
la esclerosis de la luz de los tubulos seminiferos. €sto,
independientemente de los cambios hormonales, dismi-
nuye aln mas la actividad espermatogénica, incrementa
la degeneracién de las células germinales y disminuye el
numero y funcion de las células de Leydig.>?

Otros cambios observados describen una longitud tu-
bular reducida con engrosamiento de sus paredes, orqui-
tis focal mononuclear, dilatacién de la rete testis, y una
disminucion de las células de Sertoli.*?

Por Ultimo, la suma de todos estos hallazgos final-
mente tendrd una profunda alteracién sobre la calidad
del semen.

CAMBIOS POR ENVEJECIMIENTO DE LOS
ORGANOS SEXUALES ACCESORIOS

Sin lugar a dudas, la glédndula prostdtica es el mejor ejemplo
de los cambios experimentados que ocurren con el enve-
jecimiento.

La prostata tiene como finalidad proporcionar los nu-
trientes necesarios y asi mantener un ambiente ideal para
el desempeno espermdtico. La préstata normal de un in-
dividuo de 21 a 30 afos es aproximadamente de 20 g, y
puede mantenerse asi de no desarrollarse una hiperpla-
sia prostdtica benigna (HPB) sin embargo, a pesar de
desconocer con certeza por qué algunos hombres desa-
rrollan esta patologia con mucho mds frecuencia que otros,
se estima que la HPB se encuentra presente en el 20% de
los hombres en su 4° década de la vida y suele progresar
en el 70% para la sexta década de la vida; de hecho, las
probabilidades en la vida de un hombre de tener que so-
meterse a un tratamiento quirtrgico por este padecimien-
to son de 25% a 30%.3*

€studios retrospectivos han analizado, mediante técni-
cas de imagen con resonancia magnética, los cambios
estructurales de los diferentes érganos pélvicos en diver-
sas edades. De todas las estructuras estudiadas, la pros-
tata es la que se presenta con cambios clinicos muy evi-
dentes. Se ha observado que el volumen prostatico a partir
de la sequnda década de la vida comienza a incrementar
de 23 a 47 g para el final de la octava década de la vida.
La porciéon central de la gldndula prostética, la cual es la
responsable de la transformaciéon hiperpldsica y de los
sintomas urinarios obstructivos, incrementa de 10 a 30 g
durante el mismo periodo de tiempo.*

La HPB es el resultado de un sinnimero de alteracio-
nes y cambios complejos relacionados con la edad. A ni-
vel celular se ha evidenciado la hiperplasia de las células
basales, un depdsito sobreestimulado de matriz extrace-
lular, disminucién en el tejido eldstico, incremento en el
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infiltrado linfocitario periductal, hipertrofia acinar, y la for-
macién de cuerpos amildceos y calcificaciones en forma
de cdleulos prostaticos, junto con incremento de la masa
estromal, particularmente de las células musculares lisas.*

Ademas de que el papel de los andrégenos puede
ser un factor etiolégico muy importante en el desarrollo
de la hiperplasia prostatica, se han observado alteracio-
nes en el sistema nervioso autondémico en la préstata en
proceso de envejecimiento, incluyendo aquellos que
median la relajaciéon de las células musculares lisas. De
aqui la explicacién que tiene el empleo de alfabloquea-
dores para la relativa mejoria de los sintomas urinarios
obstructivos.3437

€ntre los cambios mds complejos, pero sin duda los mds
interesantes, resaltan observaciones relacionadas con un
incremento en los niveles de estradiol en el tejido prostdti-
€0,%* asi como la actividad de la dehidrotestosterona en
fibroblastos estromales y células epiteliales basales y la
cual evidentemente es mucho mayor que en los pacientes
sin hiperplasia prostdtica. La explicacién a esto pudiera ra-
dicar en que los hombres con HPB probablemente tienen
un incremento en la actividad de la 5 alfareductasa.®

Por otro lado, se sabe que las interacciones celulares
entre el componente epitelial y estromal de las préstatas
de hombres sin HPB suele mantenerse en equilibrio, y
que finalmente con la edad dicha homeostasis se altera y
se favorece la produccién de factores de crecimiento y
mediadores proinflamatorios, resultando en hiperplasia del
tejido prostdtico.*

Mas alld de un simple crecimiento de la gldndula pros-
tética, la HPB es la principal enfermedad manifestada en
los hombres ancianos, que si bien no pone en peligro la
vida, si afecta de manera profunda su calidad.

Independientemente de las alteraciones hormonales del
envejecimiento, son diversos los factores responsables de
los cambios en la calidad del semen. La atrofia del mUscu-
lo liso y la disminucién en el contenido de agua y protei-
nas que ocurre en la gldndula prostdética también contri-
buyen a la disminuciéon del volumen y motilidad
espermdtica.

€l epididimo, el cual es también un tejido hormonode-
pendiente y encargado de la maduracién espermatica al
proporcionarles motilidad a los espermatozoides, también
estd sujeto a cambios que se relacionan con la disminu-
cién de la motilidad espermdtica observada con el enveje-
cimiento.*’

CAMBIOS HORMONALES RESULTANTES DEL
ENVEJECIMIENTO DEL SISTEMA REPRODUCTOR
MASCULINO

A pesar de que la produccion de T se incrementa rdpida-
mente al inicio de la pubertad y se mantiene estable
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desde entonces, a partir de los 50 afos ésta comienza a
disminuir entre un 20 a 50% sus niveles picos ya para la
edad de 80 anos.* €studios longitudinales han demos-
trado que la concentracién total de T disminuye 1% por
afo.*

€l resultante de esta alteracién hormonal, los niveles
de T total y T libre comienzan a disminuir, y por el contra-
rio, inicia la elevacién de LH, FSH, estradiol y globulinas
transportadoras de hormonas sexuales (SHBG).*

La consecuencia clinica de esto se traduce en una an-
dropausia mal entendida, manifestada por disminucién en
la libido y de la funcién eréctil, una pérdida de la masa
magra, disminucién en la sensibilidad de la insulina, ten-
dencia a la osteoporosis por incremento en la actividad
de resorcién ésea, depresion, irritabilidad, pérdida de la
memoria, anorexia, sintomas vasomotores y fatiga®4?
(Cuadro ).

Una verdadera andropausia seria clinicamente mas
evidente, mds pronunciada y frecuentemente observada
en pacientes que reciben una castracién quimica o quirdr-
gica, como en los casos de cdncer de préstata avanzado.

Sin embargo, las alteraciones en los esteroides sexua-
les y sus niveles hormonales no siempre se encuentran
evidentemente alterados de manera constante. Se han
realizado estudios en hombres de distintas edades a par-
tir de la 6° década de la vida donde se han medido las
concentraciones tanto intratesticulares como séricas de
diversos esteroides (pregnanolona, progesteronaq, dihidroe-
piandrosterona, testosterona, y estradiol), sin encontrar
diferencias significativas, excepto una elevacién de hasta
tres veces los niveles de globulinas transportadoras de
esteroides sexuales.>%>

A pesar de que se cree que los niveles de T permane-
cen estables durante el envejecimiento en algunos hom-

Cuadro lll. Cambios hormonales resultantes y manifestacio-
nes del envejecimiento gonadal.

Cambios hormonales resultantes del envejecimiento del

sistema reproductor masculino gonadal

* Disminucién de 1% anual de los niveles de T

* Disminucién de 16% a 50% de los niveles de T biodis-
ponible

* Lleves incrementos en los niveles de LH y FSH

* Incremento en niveles de estradiol y SHBG

Consecuencias clinicas

* Disminucién de la libido * Irritabilidad

* Pérdida de masa magra ¢ Pérdida de la memoria
* Resistencia insulinica * Anorexia

* Osteoporosis * Fatiga

* Depresion * Sintomas vasomotores

bres con buen estado de salud,®' lo que ha propiciado
que se cuestione si los padecimientos crénico-degenerati-
vos y otros factores propios del envejecimiento son los
responsables de los cambios de los andrégenos observa-
dos con el envejecimiento. €s un hecho que existen com-
plejas interrelaciones de las hormonas sexuales con otros
sistemas hormonales, enfermedades comunes, con el
envejecimiento per se, y con condiciones asociadas, asi
como condiciones relacionadas hasta con el comportamien-
to.3*38:60-¢2 Por citar algunos ejemplos, se ha observado
que la hormona de crecimiento, el factor 1 de crecimiento
(IGF-l), la insulina y los niveles de hormonas tiroideas
parecen ser determinantes en los niveles de T y de
SHBG.2%5 Asi mismo, las enfermedades criticas, el insulto
quirtrgico o la instalacién de un infarto agudo al miocar-
dio ocasionan una profunda disminucién en los niveles de
T.535% También se ha observado que la disminucién de los
niveles de T durante el envejecimiento puede estar in-
fluenciada por trastornos endocrinolégicos, falla renal,
neoplasias malignas, ateroesclerosis coronaria y diabe-
tes mellitus.>>>¢ €s posible, también, que factores relacio-
nados con ciertos estilos de vida, como tabaquismo, con-
sumo de alcohol y el ejercicio, influyan sobre los niveles
de andrégenos, aunque los resultados generalmente son
inconsistentes.>’

DISFUNCION ERECTIL POR ENVEJECIMIENTO
DEL PENE

La disfunciéon eréctil (D€) se define como la incapacidad
para poder consequir y/o mantener una ereccion suficiente
para poder completar una actividad sexual satisfactoria. A
partir de los 45 anos, muchos hombres empezardn a expe-
rimentar algun grado de D€ debido al desarrollo de enfer-
medades crénico-degenerativas. Se estima que alrededor
de 152 millones de hombres en todo el mundo la pade-
cen.®® De cualquier manera, debido a diferencias en su fi-
siopatologia, resulta fundamental el poder diferenciar una
D€ propia del envejecimiento y una DE que ocurre como
resultado de comorbilidades crénicas y factores de riesgo
que se presentan desde etapas tempranas en la vida y
que finalmente predisponen al desarrollo de la misma.

La incidencia de D€ en el anciano es variable y se esti-
ma que oscila entre el 15% a 54%. €sta incidencia se va
incrementando gradualmente a partir de los 70 afos® (Fi-
gura 2). €sto puede ser explicado, en parte, por una serie
de alteraciones que ocurren en la estructura y funcion del
pene durante el envejecimiento, independientemente de
la presencia de otras enfermedades que pudieran acele-
rar la aparicién de una DE; o bien, puede ser la conse-
cuencia de comorbilidades que se van acumulando duran-
te anos y que finalmente afectardn de manera negativa
la funcién eréctil .
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Por lo tanto, la D€ en el anciano puede clasificarse como
D€ propia del envejecimiento y la D€ secundaria a la pre-
sencia de comorbilidades.

Se entiende por comorbilidad asociada, la presencia
de enfermedades que ocurren con la edad avanzada y
cuya incidencia se incrementa progresivamente con el
envejecimiento, ocasionando aceleraciéon en los cambios
degenerativos sobre el pene. Tal es el caso de enferme-
dades cardiovasculares, endocrinopatias, trastornos me-
tabdlicos, emocionales y prostaticos, principalmente (Cua-
dro V).

€l envejecimiento por si solo suscita cambios fisiol6gi-
cos con repercusién sobre la estructura y funcién sexual
del pene, a pesar de que en muchos hombres de edad
avanzada no se encuentre la presencia de comorbilidad o
factores de riesgo asociados.

Ya se han mencionado los cambios hormonales que
ocurren durante el envejecimiento, particularmente en re-
lacién a la T. Las consecuencias del hipoandrogenismo
relativo se ven reflejadas en lo que a funcién sexual se
refiere, en disminuciéon de la libido, aunque su contribu-
cién a la D€ pudiera ser una situacion minima.% €s evi-
dente la observacién realizada en pacientes orquiectomi-
zados por cdncer de préstata que a pesar de la castracion
es posible consequir la ereccién mediante ciertos estimu-
los.% De cualquier manera, la presencia de hipogonadis-
mo absoluto o relativo ocasiona reducciéon en la frecuen-
cia de los pensamientos y relaciones sexuales, asi como
del volumen y calidad del eyaculado.®”

Las investigaciones realizadas en los Ultimos afos han
proporcionado un mejor entendimiento del proceso del en-

] Moderado

65 70 €dad

figura 2. Prevalencia de grados de D€
de acuerdo a grupos de edad (Mas-
sachusetts Male Aging Study).

[ Completa

vejecimiento y sus repercusiones sobre diferentes siste-
mas. Los cambios experimentados en la estructura del pene
no son la excepcion, los elementos de coldgeno y las fi-
bras eldsticas de la tinica albuginea son estructuras que
le permiten al pene engrosarse y alargarse durante la
fase de tumescencia. De esta maneraq, el pene se adapta
a los cambios ocurridos durante el proceso de la ereccién.
Se ha observado que con el envejecimiento estas fibras
eldsticas van disminuyendo progresivamente, lo que re-
sultard, con el transcurso de los afos, en una disminucion
de la respuesta eldstica del pene frente al proceso de la
ereccién. Finalmente, esto serd un factor contribuyente
para el desarrollo de una DE. %8

Asi mismo, se ha observado disminucién del misculo
liso cavernoso de hasta 35% a partir de los 60 anos. €sta
disminucién puede afectar al proceso eréctil de dos ma-
neras. €n primer lugar, ocasionard el desarrollo de fuga
venosa difusa y no se podrd consequir el mecanismo com-
presivo de los vasos subalbugineos necesarios para man-
tener una ereccién sostenida. €n segundo lugar, la dismi-
nucién del musculo liso ocasionard disminucién simultdnea
en la produccién de GMPc a pesar de la estimulaciéon a
partir del 6xido nitrico (ON).%8

Otras observaciones en relaciéon a los cambios degene-
rativos del pene incluyen la sustitucién de coldgeno tipo Il
por coldgeno tipo |. €l coldgeno tipo lll es el responsable de
la complianza de los cuerpos cavernosos, confiriéndole y
facilitdndole al pene los procesos adaptativos a los dife-
rentes cambios experimentados durante la erecciéon. De tal
manera, que al presentarse esta sustitucién de coldgeno,
dicha complianza se perderd y consecuentemente los es-
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Cuadro IV. Resumen de los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de una D€ en el envejecimiento, tanto los relaciona-
dos con el proceso del envejecimiento como las diferentes comorbilidades asociadas que se presentan con mas frecuencia.

Factores de riesgo sin comorbilidad asociada (Cambios fisiolégicos)

Factores de riesgo con comorbilidad asociada

A) Hipogonadismo relativo
* Disminucién de Ty TL

* Disminucién de amplitud y frecuencia de los
impulsos de FSH y LH

B) Cambios en la estructura del pene
* Disminucién de fibras eldsticas
* Sustitucién de coldgeno lll por coldgeno |
* Disminucién de musculo liso cavernoso
* Disminucién en la produccién de GMPc y ON

C) Cambios en la funcién peneana
* Disminucidn en sensibilidad mecanica

A) €nfermedades cardiovasculares
* Hipertensién arterial
* Aterosclerosis
* Cardiopatia isquémica

B) Diabetes mellitus
¢ Lesién microvascular
¢ Lesion neuroldgica
* Acumulo de productos de glicacion

Q) Trastornos depresivos
* Disminucidon de T, hormona de crecimiento, melatonina,
dehidroepiandrosterona

D) Anormalidades endocrinas
Hiperprolactinemia secundaria a antipsicético

€) Tratamiento del cancer de préstata

* Uso de antiandrégenos y andlogos LHRH para céncer
avanzado
* Prostatectomia radical

F) Otras cirugias pélvicas

pacios serdn mds limitados y reducidos para el llenado vas-
cular. €sto, a su vez, puede resultar en isquemia crénica y
la consecuente pérdida de mds células musculares lisas.®

€s de resaltar la disminucién en la sensibilidad mecé-
nica que se presenta progresivamente con el envejeci-
miento. Se desconoce si esta hiposensibilidad es el resul-
tado de una disminucién en el aporte de nervios aferentes
al pene, o si se debe a un incremento en el umbral de
sensibilidad de ciertas fibras nerviosas.”

€n general, este campo ha sido poco estudiado y aln
mds complejo de entender. Sin embargo, la mayoria de
los estudios se han centrado sobre el papel del ON y su
enzima, la éxido nitrico sintetasa. Todas las alteraciones
Y cambios descritos tanto en su sintesis como mecanismo
de accién han sido evaluadas en estudios de animales y
dificilmente podrian ser comparables al hombre en proce-
so de envejecimiento. Sea cual sea la alteracidon exacta,
es un hecho que durante el envejecimiento la actividad
del ON va disminuyendo.”

CONCLUSIONES

€n resumen, podemos afirmar que todos los estudios,
hasta la fecha, apoyan el hecho de que el sistema re-

productor masculino durante el proceso del envejeci-
miento experimenta cambios anatémicos, moleculares
y celulares en diferentes niveles que normalmente se
verdn reflejados en la calidad de la funcién sexual. To-
dos estos cambios progresivos, y hasta cierto punto
fisioldgicos, es posible que puedan revertirse con algu-
na de las tantas opciones terapéuticas con las que hoy
en dia tenemos disponibles. De cualquier manera, to-
dos explicarian la D€ que ocurre en hombres ancianos,
pero sobre todo, en aquellos que no presentan comor-
bilidades asociadas.
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