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Resumen

Por la experiencia actual ya es factible que el varén pueda acceder a la posibilidad de un
tratamiento hormonal sustitutivo. Los beneficios que pueden ser otorgados al hombre du-
rante la etapa de envejecimiento indican mejoria en la calidad de vida. €s importante selec-
cionar al paciente tomando en cuenta el cuadro clinico y los niveles hormonales particular-
mente de testosterona o testosterona libre. No es simplemente administrar el producto
farmacolégico que contiene testosterona, es menester escoger la presentaciéon de acuerdo a
las condiciones particulares del paciente. La valoracién inicial es fundamental para poder
comparar los datos previos con los obtenidos durante y después de la temporada de
tratamiento. Los beneficios en dreas metabdlica, ésea, cardiovascular y sexual han sido
analizados y sugieren un efecto favorable. Los riesgos son minimos ante una valoracién
apropiada. Destaca desde luego la importancia de que el sujeto tenga un antigeno prostdtico
normal Yy que no existan datos de obstruccion urinaria importante. La tendencia de la pobla-
cion indica un crecimiento de los adultos mayores de 60 anos por lo que la calidad de vida
puede mejorar considerablemente con la administracién oportuna y suficiente de testosterona.
Seguramente en el futuro préximo habrd nuevos productos que faciliten el tratamiento. €l
soporte de nuevas experiencias basadas en las futuras investigaciones seguramente dard
mayor solidez a todos los conceptos vertidos en esta revision.

Palabras clave: €nvejecimiento, testosterona, calidad de vida, riesgos, beneficios, antigeno
prostatico.
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Abstract

Testosterone therapy in the aging male is now possible. Although the experience of sex hormone
substitution is not as those in women, recent data are promising for the future. Once the
diagnosis has been made, the testosterone therapy in different pharmacological presentations
may improve sexual, physical and mental disturbances but also the quality of life reached by this
treatment is a definitive goal. It is not as simple as taking one of the pharmacological products; it
is important to make a good prescription assuming the individual characteristics of each patient.
The initiol evaluation is essential since from these data a comparison is possible during and after
the time of theraopy. The metabolic, bone, cardiovascular and sexual benefits has been analyzed
and a favorable result of the testosterone therapy are supported against the risks that may be
the counterpart. If the possible risk are provide for and a caution follow up is well designed (for
example prostate antigen is measured before and every three month) more benefits will appear
during the treatment. We know that the aging male is increasing in the all world population so
every effort to improve the life quality is an important issue. The pharmacological presentations
will grow in a easier way to prescribe. By the time the only oral product that may avoid the
absorption direct to the liver is the undecanoate that goes directly into de lymph circulation. The
dermic preparations started with a big patch put over the scrotum and have changed to other kind
of patches and now a gel is available in some countries. So in the near future the men will have
a lot of options and perhaps not forget that he has the same right to be treated to live better in a
world in which the longevity will be the common characteristics.

HKey words: Aging, testosterone, life quality, risks, benefits, prostate antigen.
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INTRODUCCION

Simplemente el pleno conocimiento del papel que juega
la testosterona (T) en desarrollar los genitales (desarro-
llo primario) y otorgar al cuerpo cambios estructurales y
emocionales que se traducen en la transformacién de un
nino a un joven es suficiente para otorgarle un valor bio-
l6gico contundente.

Una vez alcanzada la madurez, previo paso por la eta-
pa puberal, la T mantiene funciones especificas que sos-
tienen sus efectos y logros biolégicos. Alcanzada cierta
edad, se inicia la etapa de deterioro propia del envejeci-
miento y se hace evidente la progresiva disminucion de
su expresién a grado tal, que invita a la posibilidad y
conveniencia de una sustitucién exdgena.

Ciertamente, la mujer ya recibe ese beneficio. €l concep-
to se basa en las multiples y amplias experiencias de la
terapia hormonal en la mujer climatérica, experiencias que
en la balanza de riesgos y beneficios, han logrado otorgar
calidad de vida a millones de mujeres en el mundo.

€L Dr. lunenfeld' define al envejecimiento como un
triunfo, una victoria humana auspiciada por el deseo y
la tecnologia. La calidad de vida aun en la salud depen-
derd de nuevos retos farmacoldgicos que beneficien a la
mayor expectativa de vida. Gambineri y Pasquali® reco-
miendan otorgar tratamientos con T en cualquiera de sus
presentaciones y mejorar la calidad de vida en la etapa
de envejecimiento.

Lo favorable y lo “riesgoso” de ejecutar un tratamiento
hormonal en el varén depende de un buen juicio por par-
te del médico, ademas de un seguimiento apropiado. Las
dosis deben de ser suficientes y evidentemente no exa-
geradas. €l considerar que la sustitucién hormonal sea el
promotor que inicie un cdncer de cualquier tipo es como
afirmar que cualquier cdncer que padezca el ser humano
es secundario a sus propias hormonas. €s diferente afir-
mar que un cdncer ya existente (en particular en este
caso el céncer prostdtico) pueda ser estimulado por algu-
na hormona endégena o evidentemente exdgena. €ste
hecho invita a valorar exhaustiva y cuidadosamente a la
persona candidata a recibir su terapia hormonal y a esta-
blecer un vinculo médico-paciente en un seguimiento apro-
piado y minimizar los posibles riesgos.

Los signos y sintomas de hipoandrogenismo (déficit de
T y TI) incluyen reducciéon de la libido, disfuncion eréctil,
depresion, astenia, osteoporosis, pérdida de masa mus-
cular y fuerza, incremento de grasa corporal, etc. €stos Y
otros datos adicionales son fundamentales para compren-
der la reversibilidad de los mismos ante un tratamiento
apropiado. Seria o no conveniente iniciar a partir de los
50 anos, y cada cinco afos, un cuestionario de escrutinio
para que, en caso necesario, se pueda proceder a las
mediciones hormonales correspondientes® y asi lograr un

eficiente y oportuno apoyo al varén en su proceso de
envejecimiento.

DE LA DEFINICION AL TRATAMIENTO

€l establecer la existencia de una deficiencia parcial de
andrégenos en el envejecimiento (PADAM = partial an-
drogen deficiency in the aging male o LOH = late onset
hypogonadism) no resulta tan sencillo en base a los re-
sultados de los andlisis que miden testosterona total (T),
testosterona libre (Tl) o testosterona biodisponible (Tbs).
Por ello, ha resultado de mayor utilidad la aplicacién de
diversos cuestionarios para el apoyo al diagndstico.

€l gran dilema se centra en si es o no conveniente el
otorgar un tratamiento si la sintomatologia sugiere tal
deficiencia y los niveles de T o Tl se encuentran dentro
del rango normal (en muchas ocasiones cerca del valor
minimo). Para complicar mds esta situacién, los rangos
de estos valores hormonales no han sido definidos con
precisién.

Por otra parte , los métodos de medicién de testostero-
na total pueden verse modificados por la elevacién de la
globulina transportadora (SHBG); los de la Tl pueden ver-
se afectadas por las diversas técnicas de los ensayos
quimicos aln no muy certeros; y la medicién de Tbs aln
no estd al alcance de la mayoria de los laboratorios (aun-
que puede ser calculada). La evidencia clinica, que ade-
mds se corrobora con la presencia de niveles bajos de T,
Tl o Tbs, es una indicacidon precisa para la intervencién
médica por medio de una terapia sustitutiva.* €l trata-
miento de hipogonadismo (en el adulto sano) no debe
ser iniciado en ausencia de datos clinicos contundentes y
evidencia bioquimica. Sin embargo, la combinacién de sig-
nos o sintomas de alguna forma precisos, Y en presencia
de niveles hormonales normales determinard de acuerdo
a la experiencia del médico,’ la decisién de iniciar o no la
terapia con T. La duracién del tratamiento puede obede-
cer a otras condiciones como son: La respuesta particular
del caso, la presencia o riesgo de osteoporosis, la disfun-
cién sexual, etc.

QUE SE ESPERA CON LA TERAPIA SUSTITUTIVA
a) Aspectos sexuales

Resulta favorable el ofrecer al paciente (y a la pareja) la
restauracién de la libido y la restitucién de una ereccion
de mejor calidad. Una de las observaciones mds comunes
que marcan el efecto positivo del tratamiento es la “re-
aparicidon” de las erecciones nocturnas (no siempre detec-
tables), y en particular de la ereccién matutina. €n mu-
chos casos los pacientes seguramente ya habian recurrido
a tomar sildenafil u otros inhibidores de la fosfodiestera-
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sa 5 con resultados variables (desde buenos, requlares o
malos), y seguramente esa respuesta mejorard conside-
rablemente al lograr niveles normales de T y T1.¢ (€n otra
seccidon se analizard la relacién de la disfuncién eréctil y
los niveles de T).

b) Acciones corporales y metabélicas

Los efectos anabdlicos sobre tejidos éseo y muscular son
de gran beneficio. €l efecto lipolitico con la consecuente
reduccién de masa grasa, permite pensar en mejorar las
condiciones globales metabdlicas. €stos hechos han sido
llevados a casos de resistencia a la insulina, obesidad y
riesgo cardiovascular que pueden reflejar un beneficio
adicional de la terapia sustitutiva con T en cualquier pre-
sentacion.” €xisten datos contradictorios por la experien-
cia dada en el sindrome de ovarios poliquisticos, en los
cuales los andrégenos (particularmente androstendiona,
DHEA y TI) en conjunto con la resistencia a la insulina
incrementan el riesgo cardiovascular.? €n el drea cardiaca
hay evidencias de un efecto protector, sin embargo faltan
estudios que lo confirmen en definitiva.

La osteopenia U osteoporosis en sujetos hipogonadi-
cos es reversible con la terapia sustitutiva por lo que se
plantea a futuro el empleo de T como protector de la os-
teoporosis en el hombre.

¢) Efectos en reacciones emocionales, capacidad
cognoscitiva y estado de animo

Aun cuando en estudios sencillos se sugiere un efecto
benéfico, particularmente en la mejoria del estado de
d&nimo, calidad de suefo y hasta en la capacidad cognos-
citiva frente a la administraciéon de T (en diversas presen-
taciones), no existen suficientes datos para poder tener
conclusiones contundentes.?'°

ELECCION DEL FARMACO

La eleccién del farmaco (Cuadros | a y b) dependera de
los beneficios particulares que cada uno de ellos pue-
de ofrecer. Debemos de tener muy claro que el objetivo
principal es sostener constantemente los niveles de Ty
Tl dentro del rango normal; de preferencia con minimas
fluctuaciones evitando al maximo reacciones secunda-
rias y riesgos inherentes a la via de administracién.
Finalmente en muchos casos el costo serd otro factor a
ser considerado.

Dentro de la farmacologia, los productos inyectables
ofrecen ciertas ventajas aunque es dificil que logren el
objetivo de sostener niveles constantes. Simplemente,
basta el comparar ese hecho con lo logrado con la via oral
o transdérmica.
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ORAL

€n referencia a los medicamentos orales deben de ser
eliminados aquellos que contengan un radical alquilo en
el carbono 17 de la molécula por su hepatotoxicidad. La
mesterolona, una molécula con un radical metilo, es un
derivado de la dihidrotestosterona por lo que su accién
como T no es apropiada. Tampoco incluye la potencial
transformacién a €2 y el paso hepdtico no se evita, por lo
que es potencialmente téxico (menor que los productos
17 alquilo). Se requieren dosis de 150 mg al dia divididas
en 3 a5tomas."

La novedad en el mecanismo de absorcidon del undeca-
noato de T es su paso a través de la via linfdtica y con
esto se ofrece un aspecto de gran sequridad (Figura 1).
Se debe administrar después de los alimentos ya que de
esa forma se garantiza su absorcién y asi ademds se
mantienen niveles constantes. Ademds de otros efectos
favorables, no incrementa el volumen ni el antigeno pros-
tético.'® Por otra parte, sus evidentes cambios en compo-
sicién corporal, proteccién ésea y mejoria en la “discapa-
cidad” sexual, perfilan este fdrmaco como altamente
elegible.’®

Finalmente mencionaremos que la dehidroepiandros-
terona (DHERA) (vendida en gran parte en tiendas de nu-
trientes), es de minima utilidad si se compara con la po-
tencia que tiene la T como precursor para convertirse por
medio de actividad enzimdtica, en un andrégeno mds ac-
tivo y potente. (La discusiéon de su utilidad sera presenta-
da en la parte Il de este andlisis para el afo 2007).

TESTOSTERONA INYECTABLE

€l propionato es un éster 17Beta cuya cadena corta no le
confiere suficiente “tiempo” de accién y se requieren has-
ta dos aplicaciones por semana.

€l cipionato y el enantato son de caracteristicas simila-
res; el éster que los acompada tiene una vida media ma-
yor y permite un efecto hasta de 18 dias. €l problema es
lo exagerada elevacion de T en los primeros dias sequi-
das de una caida exponencial hasta valores menores de
lo normal antes de la siguiente inyeccion.'®

Las combinaciones farmacoldgicas, cuyo propdsito es
su accién a largo plazo, representan la ventaja en el costo
pero no asi en los niveles poco estables durante el tiem-
po que pasa hasta la siguiente aplicaciéon (Figura £). Se
aprecia la diferencia que hay de niveles mds constantes
con el UT oral y la aplicacién en gel versus las aplicacio-
nes intramusculares.

Actualmente la ampolleta de undecanoato de testoste-
rona'® ofrece la posibilidad de mantener niveles un poco
mds constantes y apropiados de T en suero de 14.8+5.2
a 16.5+8 nmol/L con dosis de 1,000 mg cada 8 o cada 10
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Cuadro | a. Presentaciones farmacolégicas de testosterona.
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Inyectables

Otras vias de administracién

* 1. Combinacién de:
Decanoato (100 mg)
Isocaproato (60 mg) y
Propionato (30 mg),
Fenilpropionato (30 mq)
* Cada 3 semanas
* 2. Combinacién de:
Prasterona 20 mg
Ciclopentilpropionato 75
Propionato 25
* 3. Undecanoato de testosterona 100 mg disuelta
en sol aceitosa permite aplicaciones cada
8 semanas
* 4. Buciclato 600 mg im ¢ 3 meses o 1,000 c 4
meses(***)

* Sublingual t cyclodextrin rodeado de un anillo de
carbohidratos evita paso hepdtico, se absorbe en
mucosa oral en 2 minutos “pico” mdaximo dura
4 o 6 h de 4 a 6 dosis diarias (1)(***)

* T" tablet " autoadherible oral se coloca en la mucosa
oral parte interna de la mejilla 10 mg cada 12 h (2)(***)

1. Stunkel CA, et al. Sublingual administration inclusion complex
androgen release in hypogonadal men. J CEM 1991; 72: 1054
1059.

2. Dobs AS, et al. Pharmacokinetics characteristics efficacy and
safety of bucal testosterone in hypogonadal males, a pilot study.
JCEM 1998; 83: 33-39.

(*** aln no estdn en existencia en nuestro pais)

Cuadro | b. Presentaciones farmacolégicas.

Oral

Dérmicas

1. Fluoximesterona, una tableta cada 12 h
2. Undecanoato de testosterona 40 mg 120 a 160 mg/dia
3. Mesterolona 150 mg dosis de 3 a 5 veces al dia

* Subcutdnea implante de pellets 6 meses 1,200 mg**

* Parches de 5 mg (no en genitales) en espalda u hombros

* Testogel 5 a 10 mg en espalda, brazos u hombros (debe
lavarse las manos después de la aplicaciéon)

* (aun no disponibles en nuestro pais)

** Handelsman DJ, et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of testosterone pellets in men. JCEM 1990; 71: 216-222.

Distribucién en
torrente
sanguined >

Undecanoato de
testosterona

. Paso por el
higado meta-
bolismo de  Intestino delgado ——x#

ler paso

Figura 1. Mecanismo de absorciéon del undecanoato de T, obsérvese
el paso directo por la via linfética.

semanas. €sto representa un régimen ventajoso ya que
significa una cuarta parte de aplicaciones en comparacién
con otros farmacos inyectables. Por ser un medicamento
de reciente aparicién se requiere obtener una mayor ex-
periencia.

Testosterona transdérmica: €n relacidon a productos
de absorcién transdérmica se han logrado ciertos avan-
ces, ya que inicialmente el parche escrotal (Que requeria
rasurado de la zona) no logré ser aceptado. Actualmen-
te, los parches como el Testoderm TTS de 4 a 6 mq, es
adherible a brazos, hombros y espalda. €l parche Andro-
derm de 2.5 6 5 mg es otra presentacién que ya ha sido
usada en algunos paises. €l tamano de los parches es
relativamente grande y causa irritaciones de la piel, lo
que ha motivado buscar otras alternativas como el gel.
€ste ya ha sido usado en €uropa y puede ser un método
muy apropiado ya que también mantiene niveles cons-
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== M Gel —&— Oral
12 ng/mL
10 ng/mL
punn®® -ll""'---.-- RQ [o]
wesEEEEammunn®®
normal
5 ng/mt Figura 2. Niveles séricos con di-
3.9 no/ml versa via de administraciéon de tes-
e S tosterona.
T T T T T T T T T T 1 Niveles sostenidos con terapia oral
o transdérmica vs intramuscular,
0 15 dias dentro del rango normal.

tantes de T y Tl, amén de su facil aplicaciéon una vez al
dia (7.5 mg/dia). La irritacién local es leve y no se pre-
senta en todos los casos'”'® (aln no contamos en Méxi-
co con esa presentacion).

OTRAS ViAS DE ADMINISTRACION

La absorcién a través de la mucosa oral (aplicando al fér-
maco en forma de tableta en la mucosa interna de la
mejilla) es una posibilidad prometedora. Lamentablemente
para alcanzar los niveles apropiados y constantes se re-
quieren dosis entre cada 4 a cada 6 h. todos los dias.

Del total de implantes subcutdneos de T (grénulos de
100 y 200 mg) se colocan entre 4 y 10 en el tejido graso,
justo encima de los gluteos. Un implante de 200 mq libe-
ra aproximadamente 1.3 mg de T por dia y por lo general
es bien tolerado.'

€l empleo de moduladores selectivos de los receptores
de la CH3-nor testosterona, cuya administracién es cada 6
semanas, tiene la ventaja de no tener ningun efecto se-
cundario sobre la préstata,® y podrd ser uno de los com-
puestos de mayor impacto en un futuro, tal y como han
sido los moduladores en los receptores estrogénicos (SER-
MS), particularmente en proteccién ésea u otros aspectos.

SEGUIMIENTO

€s importante tratar de conocer a fondo cudles son las
condiciones del paciente antes del tratamiento para po-
der evaluar los cambios durante y después del tratamien-
to con cualquiera de las formas farmacolégicas de T.

€s importante conocer los niveles de T y Tl (de ser
posible Tbs), asi como el determinar los niveles de hor-
mona luteinizante (LH) y prolactina (€l incremento de
prolactina puede ser causa de un descenso de Ty Tly
su tratamiento seria diferente). Una vez realizadas las

determinaciones pretratamiento, éstas deberdn ser so-
metidas a un seguimiento cada 3 meses para asi eva-
luar que los niveles de T y Tl estén dentro del rango
(Cuadro Il a y 1Ib).

Los cuestionarios (Cuadro Il y IV)??2 iniciales se debe-
rdn comparar con el obtenido durante y al final del trata-
miento. De esta manera serd posible evaluar su utilidad
clinica.

De preferencia se sugiere tener datos precisos de la
composicién corporal, antes y después del tratamiento,
Y en algunos casos densitometria ésea inicial y final.
Lo anterior con el objeto de evaluar los cambios estruc-
turales del cuerpo. (De no ser posible puede ser Util
tomar medidas con cinta métrica en diversas partes del
cuerpo).

€n el cuadro Il se establecen las recomendaciones ge-
nerales.

EVALUACIONES DE SEGURIDAD

€n el concepto categdrico de no administrar tratamiento
con T en cualquiera de sus presentaciones se incluye:%
Cdncer de préstata o mamario

Nédulo palpable a la exploracién prostética

APE mayor de 3 ng/mL

Sintomas severos de obstruccién urinaria

Hematocrito mayor de un 50%

Apnea nocturna

€s imperativo tener inicialmente una valoracién de la
préstata que incluya la medicién de su volumen, evaluar
el flujo urinario y tener la certeza de un antigeno prosté-
tico normal. Por sequridad del paciente, el antigeno pros-
tético deberd realizarse cada tres meses durante el tiem-
po que dure el tratamiento.? (Estos hechos serdn tratados
a fondo en otra seccién).
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€s muy conveniente constatar que no existan altera-
ciones respiratorias y ante todo descartar la existencia de
policitemia (la administracién de T podria agravar este
padecimiento).

€s recomendable obtener datos de los niveles de co-
lesterol de alta y baja densidad, triglicéridos, y el sequi-

Cuadro Il a. €valuacion inicial. Los objetivos son: 1. Tratar de
establecer datos suficientes que permitan evaluar el efecto
del tratamiento. 2. €vitar al maximo los posibles riesgos.

* €s necesario contar con los siguientes datos:

* Hematécrito

* Antigeno prostatico especifico

* Nivelesde Ty Tl

* Colesterol de alta y baja densidad, triglicéridos

* Mediciones corporales (Preferencialmente con X)
* Densitometria ésea

* Cuestionarios: PADAM y de calidad de vida

Cuadro Il b. Seguimiento.
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miento de los mismos particularmente si existen datos
patoldgicos.

€s importante revisar que no exista ginecomastia y
desde luego descartar la posibilidad de un carcinoma
mamario.

Algunos reportes indican que la administracion de T
puede incrementar una apnea del sueno preexistente. No
hay una relacién que pueda ser entendida desde el pun-
to de vista fisiopatoldgico entre esa alteracién y el posi-
ble efecto del andrégeno. €n un estudio doble ciego que
implicé a 100 sujetos mayores puede concluirse que en el
grupo que recibié T el fendmeno de la apnea fue poco
comun y sin diferencias con el grupo placebo.®

€n caso de existir apnea del sueno (descrita en rela-
cién a la administracion de T desde 1983) la administra-
cién de T deberd ser cuidadosamente considerada y en
caso de que el paciente reciba tratamiento es necesario
que alguna persona observe el sueno del paciente duran-
te algunas noches, ya que los tratamientos pueden exa-
cerbar este padecimiento.

* Se recomienda a los 3 meses aplicar el cuestionario
incluyendo posibles reacciones adversas.

* Medir los niveles de T y Tl alcanzados con el tratamiento,
los cuales deben de estar en niveles “medios”, medir si es
inyectable a mitad entre una dosis y otra si es mayor de 7
ng/mL (24.5 nmol/l) o menor de 3.5 ng/mL 12.3 nmol/L se
debe qjustar la dosis.

* Transdérmica debe medirse entre 3 a 12 h de aplicado el
medicamento Gel a las 2 semanas de iniciado el trata-
miento.

* Oral cualquier dia en ayuno sin haber tomado el medica-
mento.

* Hematdcrito cada 3 meses. Si es mayor de 54% debe
suspenderse la terapia, al igual si hay apnea del sueno

* Mediciones corporales cada 3 meses
Densitometria 6sea al ano y a los 2 anos

Medir:

Antigeno prostdtico especifico cada 3 meses, no debe
aumentar la velocidad a més de 0.4 ng/mL después de 6
meses de tratamiento

Si hay datos de crecimiento prostatico (tacto rectal cada 6
meses) o sintomatologia obstructiva urinaria mayor de 19
(American Urological Asociation) debe suspenderse el
tratamiento

Cuadro lll. Cuestionario de: St. Louis University. Sensibilidad 88%, especificidad 60%. J.€. Morley (21).

€scrutinio

éHa disminuido su deseo sexual?

éSiente falta de energia?

¢Ha disminuido su fortaleza y resistencia fisica?
¢Ha perdido estatura?

éHa notado una disminucién en sus ganas de vivir?
éSe siente triste e irritable?

éSon sus erecciones menos potentes?

éSe queda dormido después de la cena (comida)?

SOVO®NoUVkAWNP =

Si No

éHa notado una disminucién en su habilidad para los deportes?

0. ¢éHa notado una disminucién en su capacidad para el trabajo?

€l cuestionario se define como positivo si se contestan las preguntas 1 y 7 o/a tres de las otras preguntas
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RELACION DEL TRATAMIENTO CON OTROS
RIESGOS O BENEFICIOS

1. Riesgo o beneficio cardiovascular?

Serd necesario en el futuro contar con estudios multicén-
tricos para poder resolver algunas dudas al respecto. €xis-
ten reportes en relaciéon a los niveles de andrégenos cir-
culantes y de la administracion exégena de T que aln no
son concluyentes. Por el momento podemos hacer un bre-
ve resumen en forma de enunciados:

€n un estudio de 1,000 varones entre 40 y 59 afos
sequidos durante 12 afos no puede establecerse una co-
rrelacién entre niveles de testosterona o estradiol y mor-
talidad cardiovascular,?” sin embargo en otros estudios,
los niveles de T normal promedio 19.8 nmol/L compara-
dos con un grupo con niveles de 10.1 nmol/L mostraron
diferencias en indice de masa corporal, presion sistdlica,
triglicéridos glucosa e insulina en ayuno y dos horas post-
prandial, apolipoproteina B, ademas en el grupo de me-
nor valor de T la SHBG fue significativamente menor. Por
el otro lado la Tbs no marcaba diferencias significativas
en ambos grupos.

a) Laisquemia manifestada por dolor anginoso se reduce
en intensidad y frecuencia ante la administraciéon de
intramuscular de T.%° Se ha observado una mejor tole-
rancia al ejercicio particularmente en el segmento ST
del electrocardiograma en pacientes tratados con par-
che de T durante 12 semanas.*®

b) Existe una correlacién interesante descrita ya hace mu-
chos anos que se refiere a que los niveles bajos de TI
aumentan los triglicéridos y se reduce HDL-C, hecho
que es reversible con terapia hormonal sustitutiva.®'

¢) Los efectos de niveles bajos de T suelen tener ma-
yor impacto en el perfil de lipidos, componentes cor-
porales (aumento de grasa visceral) y resistencia a
la insulina; hechos que pueden ser revertidos con la
administracién de T. Marin®2 al respecto, reportd un
estudio en 23 varones de edad media con obesidad,
los cuales recibieron undecanoato de testosterona
oral (160 mg/dia) durante 8 meses. Se observé una
disminuciéon de la grasa abdominal, una reduccién
de la resistencia a la insulina y un menor nivel de
colesterol total y de baja densidad (LDL-Cc). La so-
bredosis de T (reduce HDL), sea cual sea su forma
de administracion, tiene efectos que incrementan el
riesgo cardiovascular.

2. Composicion corporal y efectos 6seos

La ya muy antigua observacién de una relacidon directa
entre hipogonadismo y obesidad, con sus excepciones

Hans L Porias Cuéllar y col. Testosterona en el envejecimiento

como el sindrome de Hlinefelter, puede servir de base his-
térica en un mundo donde la obesidad, la resistencia a la
insulina, las alteraciones metabdlicas y la muerte por cau-
sas cardiovasculares emergen como un problema que aca-
para la atencién mundial. €l envejecimiento se traduce
generalmente en cambios corporales con una evidente
reduccién de masa muscular y un mayor depdsito de gra-
sa corporal.

Los niveles de insulina en ayuno tienen una correlaciéon
definitiva con la grasa abdominal y gldtea. Independiente-
mente de algunos reportes que marcan la posibilidad de
un aumento de grasa corporal ante la reduccién de Tl, son
otros factores ademds de la insulina los que participan di-
rectamente, como es el factor de crecimiento 1 (IGF 1).3

€l hecho real, es que la terapia con T en diversas pre-
sentaciones reduce la masa grasa y aumenta la masa
muscular®* (Figura 3). Incluso, resalta la pregunta éhasta
dénde la terapia sustitutiva con T pudiera ser favorable
para contrarrestar la resistencia a la insulina? También se
han tratado de valorar los niveles de leptina los cuales,
cuando T y Tl se encuentran disminuidas, éstos aumen-
tan considerablemente y se reducen paulatinamente cuan-
do se administra T (ejemplode 3.4 + 1.4a 1.9 + 0. g ug/
L).3 Probablemente otro de los campos a explorar es el
paciente diabético adulto con obesidad en el cudl la tera-
pia con T puede ser favorable para el control y evolucion
del padecimiento. Ya algunos estudios observacionales
relacionan un mejor control de la enfermedad con la Ad-
ministracion de T (dosis de 200 mg I.M durante tres me-
ses reducen la resistencia a la insulina y mejoran el con-
trol de la glucosa junto con la reduccién de masa grasa
intravisceral).*® €n otros estudios Boyanov y su grupo®’

Cambios desde la basal (Kg)

259 D uT |:| Placebo
1,54
0,54 0.3 01 0.3
- — —l
1 =31 1 1 1
-0,5- -0.2 -0.1 I%l 03
*
-1.54 34 -1.3
-1.7
*
257 peso Masa Tejido Tejido Tejido
corporal corporal adiposo adiposo adiposo
magra total visceral subcutaneo

* 0<0.05 vs basal
Mérin et al. IntJ Obesity1992;16:991-997
Figura 3. €fectos de undecanoato de T en la composiciéon corporal

8 meses de tratamiento 160 mg/dia.
Marin et al. Int J Obesity 1992; 16: 991-997
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han determinado el beneficio al comparar pacientes dia-
béticos a quienes se les administré placebo vs undeca-
noato de T oral durante 6 meses. Ademas de los cambios
corporales encontrados, se demostré una reduccion de la
hemoglobina glicosilada y es de esperarse una reduccion
global de los riesgos cardiovasculares.

Sila T puede ser Util como parte del tratamiento de la
diabetes tipo Il, serd importante valorar en un futuro si la
T es capaz de incrementar la expresién de un gen trans-
portador de glucosa (GLUT4), y si se aumenta la sensibi-
lidad de los receptores activadores de la proliferacién pe-
roximal alfa o gomma ( PPAR a o g).* €s evidente que la
T tiene una accién de lipdlisis en los adipocitos al incre-
mentar la expresién de los receptores beta adrenérgicos
(adenilciclasa, proteinquinasa y lipasa hormonosensible).
€n dosis apropiadas no reduce HDU lo que si ocurre con
dosis suprafisioldgicas.

€studio y diagndstico del hipogonadismo

Hombres
> 50 afos

Interrogatorio de sintomas
(oral o por cuestionario)
Hombres estables no hospitalizados
I
Sintomas presentes
Medicion matutina T total

Total > 200 y

<400 ng/dL |
I

Total T < 900 ng/dL* Repetir T total si aln T total >400 ng/al

se encuentra dentro
F de estos niveles |

1 _ Sin deficiencia
Medicion Calcular T libre Medicion de T deT
matutina de T| 6 |y/o T Biodisponible| 6 | biodisponible
libre 6TdeTtotaly por precipitacion
concentraciones de sulfato de
I ISHBG aminio
Deficiencia
androgénica T baja confirmatoria T normal
[
Antes de iniciar +

tratamiento con T Diferir tratamiento

y repetir andlisis
en 6 meses

Medicion matutina de LH sérica y/o
niveles de prolactina

Niveles subnormales ¢ < 150 ng/dL
6 niveles elevados de proclatina

Niveles de LH y
prolactina normales
I

| Contraindicaciones relativas

| €valuadion radiolégica de silla turca | : 6 absolutas
+ Considerar contraindicaciones
relativas
. .2 I I
| Referir a endocrindlogot | Con - —
contraindicacion Sin contraindicacion

I
Medicion basal de
Hto, APE y tacto
rectal

v

Considerar
tratamiento de
reemplazo T

Diferir tratamiento
wonT
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€ste campo se encuentra aln en proceso de investi-
gacién para poder explicar las acciones moleculares como
el €2, IGF |, paratohormona y andrégenos en relaciéon a
la biologia propia de la obesidad y de la resistencia in-
sulinica.*

Los andrégenos se requieren para la formacién de la
masa 6sea que se desarrolla durante el crecimiento y la
pubertad en el vardn, de tal forma que los pacientes hipo-
gonddicos tienen menor “pico” de masa ésea y se sabe
que estos sujetos responden favorablemente con la tera-
pia hormonal sustitutiva. Al presentarse el declive de Ty Tl
durante el envejecimiento, seria evidente la posibilidad de
prevenir el deterioro éseo y como consecuencia la osteope-
nia y/o osteoporosis con sus respectivos riesgos de fractu-
ro.*' A pesar de que hasta el momento no existen suficien-
tes estudios que asi lo determinen, es légico pensar que
dicho beneficio a nivel éseo es posible, ya que se conocen
los mecanismos de accidon de la T sobre los receptores en
los osteoblastos. A pesar de esa innegable accién, todo
indica que la fraccién de €2 que proviene de la aromatiza-
cién de la molécula de T sea la parte mds eficiente y funda-
mental en preservar el tejido dseo en el hombre.*243

Los estudios existentes en sujetos hipogonddicos tra-
tados por mds de un ano con T mejoran la densidad mine-
ral 6sea, aunque es dificil determinar si se reduce el ries-
go de fractura (Figura 4).* €l hecho fundamental es que
el tratamiento con T no solamente incrementa al mismo
receptor éseo de T sino que mantiene la conversion de
T—€2% de tal forma que en marcadores bioquimicos se
aprecia la reduccién de la resorcién ésea y aumentan los
marcadores de formacién y esta Ultima accién depende
de los receptores en osteoblastos de la misma T.4

Obviamente, ante un caso de osteoporosis diagnostica-
da y con riesgo de fractura, la experiencia actual es mayor
con fdrmacos antirresorcivos como son los bifosfonatos.

O=o

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Antes del

} Duracién de tratamiento con T en afios
tratamiento

Figura 4. Cambios de densidad mineral ésea bajo el tratamiento con
testosterona entre 3 a 12 afos. (Behre y col (44).
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Cuadro IV. Cuestionario modificado de PADAM.

Nombre: €dad Fecha
Sintomas Nada Lleve Moderado Intenso severo
AREA EMOCIONAL 1 2 3 4 5

Con frecuencia presenta desgano o cansancio constante?

Tiene problemas de concentracién?

Siente con baja de productividad en relacién con afios anteriores?
Con frecuencia presenta insomnio?

Duerme suficiente pero siente que no descansa?

Tarda mucho tiempo para conciliar el suefo?

Con frecuencia se me olvidan cosas recientes

Me distraigo con mucha facilidad

Me cuesta trabajo aprender o retener en relacién con otros anos
Con frecuencia me siento deprimido

Siento que no tengo ilusiones o motivaciones

Tengo un desinterés en general

Tengo pérdida de mi autoestima

Con frecuencia me siento triste o con ganas de llorar sin motivo
No me interesa los proyectos que se me proponen

Total puntos

AREA FISICA

Me siento sin energias

Me canso con mucha facilidad y mdés frecuente que antes

No me siento con la misma fuerza que antes

Me siento torpe en mis movimientos

Siento que no tengo la misma elasticidad que antes

Mis reflejos son mads lentos que en afios anteriores

Con frecuencia tengo dolores musculares sin motivo alguno

Con frecuencia me duelen los huesos sin motivo alguno

Con frecuencia me duelen las articulaciones sin motivo alguno
Total puntos

AREA CORPORAL

Tengo mds grasa en general

Tengo mds grasa en el térax

Tengo mas grasa en el abdomen

Mis brazos y piernas han reducido su volumen

Total puntos

AREA SEXUAL
Tengo menos deseo sexual (libido) que antes
Mi ereccion es de menor fuerza
Mi ereccién dura menos tiempo
Tengo menor volumen de eyaculado
Me cuesta mds tiempo poder eyacular
Tengo eyaculacion precoz
Mi volumen testicular ha disminuido
Se me ha caido el vello pUbico
€l grado de la erecciéon es menor en relaciéon a afios anteriores
Me cuesta mas trabajo tener erecciones por las noches
Tengo menos erecciones por las mafanas o al despertar
Total puntos

Observaciones
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CONCLUSIONES FINALES

La efervescente inquietud a nivel mundial traera sequ-
ramente en pocos anos los estudios necesarios que per-
mitan fijar en forma concluyente los beneficios de ofrecer
al varén la posibilidad de tratamientos con T, y mejorar
diversos aspectos que permitan una mejor calidad de vida.
También, y como ya se puede apreciar, la tendencia serd
mejorar las presentaciones para facilitar su uso y lograr
efectos farmacoldgicos persistentes.
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