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Resumen

€l diagnéstico de la deficiencia parcial de testosterona en el adulto mayor no resulta tan simple
como lo que ocurre en la mujer en el momento de presentar la menopausia. La sintomatologia
puede iniciarse a los 50 afios aunque es mdas comUn después de los 60; e implica una serie de
cambios a nivel emocional, cognoscitivo, asi como cambios en la estructura corporal como es la
tendencia al aumento de la grasa y reduccién de la masa muscular. €n el drea sexual es
evidente la reduccién de la calidad de la ereccidn, la reduccion de la libido amén de otras
alteraciones. Aun cuando en algunos casos resulta sencillo correlacionar los datos con un
cuestionario especifico y la reducciéon de los niveles de testosterona total y testosterona libre
existe un sinnimero de casos en los cuales los niveles hormonales son aparentemente norma-
les y da lugar a la pregunta légica: €s vdlido tratar esos casos o hay que “esperar” a que los
niveles rebasen el limite inferior del rango normal (que entre paréntesis no ha sido establecido
mundialmente). Las consecuencias del descenso androgénico repercuten ademads en diversas
dreas como son el esqueleto (tendencia a la osteoporosis), menor resistencia y fuerza muscu-
lar (tendencia a la sarcopenia), mayor riesgo cardiovascular y desde luego cambios emociona-
les y afeccidon en el drea sexual. La posibilidad de tratamiento queda abierta bajo las premisas
de riesgos y beneficios con la tendencia mundial a poder brindarle al varén una mejor calidad
de vida ante la inminente posibilidad de vivir mds afios que en las décadas anteriores.

Palabras clave: Testosterona total, testosterona libre, biodisponible, deficiencia parcial de
andrégenos, sarcopenia, osteopenia, osteoporosis, eritropoyesis cuestionarios vs niveles
hormonales, decisiéon de tratamiento, beneficios, riesgos.
Revista de €ndocrinologia y Nutricion 2007; 15(1): 37-48.

Abstract

Andropause is a process that involves properly a simple decrease in the testosterone levels so
that the proper definition may be a partial androgen deficiency in the aging male. This event
may occurs in the early 50 or more in the 60 years of the male and is possible to be detected
by a simple questionnaire. However if the testosterone level is in correlation with the symptoms
the procedure is easy and therapy is based on strong clinical evidence. Many cases reflect the
reduction of muscular mass and increase of body fat, osteopenia or osteoporosis, emotional
and cognoscitive disturbances and obviously sexual alteration such as libido reduction and
minor quality in the erectile function. It is difficult to have a real diagnosis based on hormonal
determination since the low level of total testosterone has not been really determined. If the
male has many data in the questionnaire and low but normal testosterone levels the decision
of initiating testosterone therapy is still controversial. The medical experience may help to
evaluate risks and benefits to help in order to improve the quality of life.

Key words: Total testosterone, free testosterone, bioavailable testosterone, androgen par-
tial deficiency, sarcopenia, osteopenia, osteoporosis, eritropoyesis, questionnaire related to
androgen deficiency, decition of the treatment, bennefits and risks.
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INTRODUCCION

La declinaciéon progresiva en la produccion de andrégenos
al avanzar la edad en el varén fue identificada hace tiem-
po.! Erréneamente, se han equiparado estos eventos en-
docrinos con lo que ocurre en la mujer y es por ello que se
han utilizado los términos de climaterio masculino o an-
dropausia. Recientemente se han propuesto nombres para
definir esta condicién tales como: Deficiencia parcial de
andrégenos en el adulto mayor (PADAM = Partial Andro-
gen Deficiency in the Aging Male) e hipogonadismo de
aparicién tardia (LOH = Late onset hypogonadism) que
describen mejor los cambios en el estatus androgénico en
varones.>*

La poblacién masculina en nuestro pais mayor de 50
anos de edad va en aumento al igual que en la mujer, y
es por ello que el endocrindélogo se estd enfrentado a
los eventos hormonales de individuos de edad avanza-
da.® Los hombres de este grupo de edad consultan con
relativa frecuencia por incontinencia urinaria, hiperplasia
prostdtica benigna, cdncer de préstata y disfuncion eréc-
til y en una proporcién aln muy baja, acuden por sinto-
mas y signos de hipogonadismo. Resulta importante
sefalar que son muy pocos los médicos que durante el
interrogatorio incluyen preguntas relativas a esa posible
disfuncién hormonal.

La produccidn testicular de testosterona se reduce al
envejecer y aunque existe también una reduccidon impor-
tante en la produccién de andrégenos adrenales el 50%
de los andrégenos en los hombres al avanzar la edad son
derivados de la conversion periférica de DHER. Los estu-
dios transversales muestran una relacién inversa entre la
edad y los niveles séricos de testosterona. €l inicio, velo-
cidad e intensidad de la reduccién es muy variable, y has-
ta ahora no se han identificado factores que permitan pre-
decir la hipotestosteronemia. €n los estudios longitudinales
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La testosterona circula unida a SHBG y a la albimina y la fraccién
libre es aproximadamente de un 2%, la testosterona biodisponible
corresponde a la libre y la ligada a la albdmina.

figura 1. Biodisponibilidad de la testosterona endégena.

se observa que entre los 40 y 70 anos de edad, los nive-
les de testosterona sérica disminuye en 1.2% por afo. €n
varones menores de 60 afos se detecta hipogonadismo
bioquimico en 7%, pero se incrementa a 20% después de
los 60 anos. Debemos recordar que la testosterona circula
unida a una proteina transportadora (SHBG = Sex hor-
mon binding globulin) y a la albumina dejando una frac-
cién libre muy escasa en comparacion con la totalidad de
la hormona (Figura 1). También con el envejecimiento se
presenta un incremento de SHBG de manera similar, lo
que reduce la disponibilidad de la testosterona (particu-
larmente la testosterona libre (Tl)). Si se toma en cuenta
indice de Tl o la testosterona biodisponible (Tbs) la pro-
porcién de varones hipogondadicos se incrementa. €n la
actualidad se acepta que el mejor método de laboratorio
para evaluar los niveles de testosterona es medir la Tl por
didlisis o técnicas de microcentrifugacién u obtener la Tbs
que es, por supuesto, mds costosa y menos accesible en
nuestro medio.°

Las razones por las cuales los niveles de testostero-
na disminuyen son multifactoriales.” €xiste un proceso
de envejecimiento testicular, y también hipotdlamo-hi-
pofisiario. A esto se agrega reduccién en la produccion
de andrégenos adrenales. La presencia de factores aje-
nos al control directo en la producciéon androgénica como
la obesidad, el consumo de tabaco y alcohol, la activi-
dad fisica, la depresién y otras enfermedades crénicas
intercurrentes asi como la utilizacién de medicamentos
también participan en el estatus androgénico del va-
rén, y deben considerarse al evaluarse integralmente
al hombre.® ™

SINTOMAS CLINICOS

Para comprender lo que logré “el despertar” hormonal para
transformar las caracteristicas de un nifo a las de un joven
basta afirmar que el efecto anabdlico y la evidente conjun-
cién de elementos del desarrollo y funcién sexual son con-
secuencia de la actividad biolbgica de la testosterona.

€n forma de “espejo” negativo es comprensible que
durante el envejecimiento esas acciones especificas pier-
den progresivamente su fuerza con la pérdida de esos
efectos anabdlicos en el drea corporal. La diferente “acti-
tud” emocional de un joven producto de la intempestiva
presencia de hormonas sexuales durante el desarrollo
marcan una enorme diferencia al compararse a lo que
ocurre con “las tendencias emocionales” frente a la vida
que experimenta un varén que envejece (Figura 2).

La capacidad y el “interés” hacia la sexualidad se
pierden progresivamente y distan mucho de ser de lo
que le ocurrié a una persona durante la juventud y lo
que sucede en esa etapa de envejecimiento, no hay
duda alguna que la testosterona juega un papel pri-
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durante la vida y sus evidentes repercuciones fisicas.

Reduccién de hormonas como testosterona, hormona de crecimiento e IGF 1 como causa de los cambios

propios del envejecimiento.

mordial en esos eventos y que hay notorio contraste
entre el brote hormonal vs el declive. Definitivamente
son hechos innegables y contundentes.

Aunque los cambios hormonales antes mencionados
se muestran consistentes, aln no sabemos las consecuen-
cias de esta declinacién y aln no hay grandes estudios
que demuestren de manera aleatoria los riesgos y bene-
ficios de esta condicién.

Los sintomas clinicos de hombres de edad avanzada
son consecuencia de cambios somdticos objetivos y sin-
tomas subjetivos con una evidencia relativa de la reduc-
cién de hormonas masculinas. No es absoluta una co-
nexién causal con la deficiencia de andrégenos
Unicamente ya que durante el proceso de envejecimien-
to los sucesos son multifactoriales y eso evita que exis-
ta un sintoma patognoménico de la deficiencia de tes-
tosterona. La combinacién de datos clinicos y ante la
presencia de una menor produccién de andrégenos ge-
nera una combinacidn en la cual no necesariomente apa-
recen todos los trastornos. €n el cuadro I se encuentran
enlistados los datos que mayormente pueden estar pre-
sentes y que se relacionan al drea emocional, a los com-
ponentes corporales, la tendencia a la sarcopenia y fi-
nalmente los efectos que se pueden dar en la calidad de
la sexualidad. Muchos hombres después de los 60 afos
refieren signos de disminuciéon de la “virilidad”. €sto quiere
decir, disminucién en la masa y fuerza muscular, capaci-
dad fisica, funcién sexual y osteopenia. Hallazgos como
éstos reducen la calidad de vida del hombre a esta edad.
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figura 2. Cambios de nifio a joven y de
joven a anciano en el estado mental, emo-
cional, fisico (musculatura), proporciéon de
grasa, cambios sexuales de la infancia a la
madurez y a la vejez.

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que los
hombres, después de los 30 afos de edad, inician cam-
bios en la composicién corporal. La masa muscular se
reduce en 35-40% de los 20 a los 80 anos. Paralela-
mente, la masa grasa se incrementa en 18-36% des-
pués de los 50 anos, y existe redistribucién del tejido
adiposo particularmente visceral.'®

La testosterona tiene multiples efectos por lo que su
deficiencia parcial produce sintomas y signos en el varén
que la padece;' eventualmente es causa de reduccion
importante en la calidad de vida. €se hecho es en gran
parte lo que ha motivado el creciente interés en el estu-
dio de esta drea.

Otros sistemas y funciones que pueden verse
afectados por la reduccion de la Testosterona

a) €squeleto

La deficiencia de andrégenos provoca reducciéon en la
mineralizacién éseaq, y puede provocar en algunos casos
osteopenia u osteoporosis.'” Estudios en asilos muestran
una correlacién directa de los niveles de testosterona con
la tasa de fracturas del cuello femoral. €studios transver-
sales de gran magnitud muestran una correlaciéon entre
los niveles de Tl y su metabolito el estradiol libre con la
densidad mineral ésea de columna y cadera. €stos ha-
llazgos apuntan a la deficiencia hormonal como otro fac-
tor participante en la desmineralizaciéon de varones de edad
avanzada.'’
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Cuadro I. Sintomatologia del PADAM.

* Depresion

* Ansiedad

¢ Irritabilidad

* Insomnio

* fatiga

* Dificultad en concentracién

* | De la funcién cognoscitiva

* Cambios del estado de animo

* Nerviosismo

* Astenia

* Bochornos (15%)

* Disminucién de la memoria

* | Del grosor de la piel

* | De la sensacién de bienestar

* T De peso

* TDela grasa corporal

* Ginecomastia

* | Del tejido magro

* | De la fuerza, resistencia y volumen muscular

* | De la densidad ésea (osteopenia)

« | De la resistencia fisica

e | De la libido

* Disfuncién de la ereccién

* Menor rigidez y duracién de la ereccion

* Menor volumen de la eyaculacion

* Incapacidad total o parcial de la relacién sexual

* Incluso falla de respuesta al sildenafil o similares

* Reduccidon o no ocurrencia de erecciones espontdneas
nocturnas o matutinas

b) €ritropoyesis

La deficiencia hormonal también reduce la eritropoye-
sis,'® lo que se puede manifestar como fatiga crénica, e
intensifica el deterioro de la capacidad fisica, sobre todo
en ciudades de gran altitud como la Ciudad de México.

¢) Disfunciéon eréctil

De acuerdo al estudio Massachussets Male Aging Stu-
dy,"”2 se observa que el 35% de los hombres después
de los 40 anos presentan disfuncion eréctil. Después de
los 60 anos la prevalencia se incrementa a un 50% y aproxi-
madamente en el 15% son completamente impotentes.
€stos hallazgos frecuentemente causan una gran presiéon
psicolégica, disfuncidén emocional de la pareja e inquietud
hasta que de alguna forma reciben un apoyo médico inte-
gral. La administracién por cualquier via de la testostero-
na es capaz de mejorar esa disfuncién, ya que en el 40%
de los casos de disfuncidn eréctil si existe una deficiencia
de la produccién de la hormona. Ha sido evidente que en
la mayoria de estos casos mejora la libido y ante la admi-
nistracién de medicamentos propios para mejorar la cali-
dad eréctil los resultados se ven favorecidos por la combi-

nacién de testosterona y sildenafil o algin farmaco simi-
lar.?! "€stos hechos seran tratados en otro capitulo”.

d) €fectos cardiovasculares

€n un estudio de 1,000 varones entre 40 y 59 afos
sequidos durante 12 afos no puede establecerse una
correlacién entre niveles de testosterona o estradiol y
mortalidad cardiovascular.?? Sin embargo, en otros estu-
dios? los niveles de T normal promedio 19.8 nmol/L com-
parados con un grupo con niveles de 10.1 nmol/L mostra-
ron diferencias en indice de masa corporal, presion sistdlica,
triglicéridos, glucosa e insulina en ayuno y dos horas post-
prandial, apolipoproteina B, ademds; en el grupo de me-
nor valor de T la SHBG fue significativamente menor. Por
el otro lado, la T bs no marcaba diferencias significativas
en ambos grupos.

Las manifestaciones de dolor anginoso por isquemia al
miocardio reducen su intensidad ante la administracion
intramuscular de testosterona.?*# Ante el esfuerzo inten-
so monitorizado por valoraciones electrocardiograficas se
ha observado una mejor tolerancia y una disminucién de
los desniveles ST en pacientes tratados con testosterona
durante 12 semanas.? €n el cuadro Il (tal como aparece,
incluso en el idioma inglés, vemos la valoracién mds re-
ciente de marzo del 2007 de opiniones actuales).

Los efectos de niveles bajos de T suelen tener mayor
impacto en el perfil de lipidos, componentes corporales
(aumento de grasa visceral) y resistencia a la insulina;
hechos que pueden ser revertidos con la administracion
de 1.7

La administracién de T ademds de reducir la grasa cor-
poral muestra una capacidad de reducciéon de la resisten-
cia a la insulina y un menor nivel de colesterol total y de
baja densidad (LDL).%

e) Capacidad cognoscitiva

€studios transversales y algunos longitudinales como
el Baltimore Male Aging Study? muestran una correlacion
positiva entre la reduccidon de los niveles de testosterona
y las capacidades cognitivas. Sin embargo, hasta ahora
no existe un andlisis definitivo entre la suplementacion
de testosterona y la mejoria en estos pardmetros. €xis-
ten datos interesantes entre lo que puede favorecer una
dosis normal de testosterona con aparentes resultados
favorables vs lo negativo que pueden presentarse si se
aplican dosis suprafisiolégicas de esta hormona.® €n este
estudio se concluye que la testosterona tiene efectos
benéficos sobre el estado de dnimo, respuestas visuales,
espaciales y verbales.

Los intentos en enfermedades como Parkinson y Al-
zheimer aln no son concluyentes, sin embargo estudios
observacionales indican lo siguiente : A niveles bajos de
TT o Tl se predispone un avance mayor en la sintomatolo-
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Cuadro Il. €nunciados de la Androgen Society.

* Society for the Study of Androgen Deficiency
(The Andropause Society)

Charity Number 1088008

Fifth International Conference

* Androgens in Health and Discase

Thursday 29th and Friday 30th March 2007
The Royal Society of Medicine,

1 Wimpole Street, London, W1€ 2UZ, UK

Register now to learn about the latest research

on Androgens in Health and Disease
* Heart Disecase: toxin or tonic?
* A growing body of research now challenges many
traditional views concerning the role of androgens in
health and disease. Testosterone has long been
considered a dangerous hormone, damaging to the
circulatory system, albeit with little evidence. To the
contrary, evidence from clinical and laboratory research
associates testosterone with cardiovascular health.
Physiological androgen activity may actually be a tonic
for the heart and protect the circulatory system against
complications that appear associated with declining
serum testosterone.

* Testosterone replacement therapy is safe, with no excess
adverse events, improving functional capacity and symptoms
in hypogonadal men with moderately severe heart failure
(Malkin et al, 2006)

*  Testosterone does not increase the risk of thrombosis (Smi-
th et al, 2005)

* Testosterone improves ischaemic threshold and quality of
life in hypogonadal men with angina (Malkin,et al, 2004)

* Llow doses of transdermal Testosterone therapy improves
the angina threshold in men with chronic, stable angina (€n-
glish et al, 2000)

* RAge-related decline in testosterone could contribute to the
atheroschlerotic process and the immune-modulation pro-
perties of testosterone may be important in inhibiting athe-
roma formation and progression to acute coronary syndro-
me (Malkin et al, 2003; Jones et al, 2005)

* Resistance to insulin occurs in chronic heart failure and rela-
tes to prognosis. Testosterone improves this, suggesting a
favorable effect on an important metabolic component of
chronic heart failure (Malkin et al, 2007)

* Nikki Thackery nicola@healthcare-events

gia en ambas entidades y la administracién de testoste-
rona parece modificar favorablemente algunos elementos
de estos padecimientos. Obviamente, aun son insuficien-
tes los datos pero no deja de ser promisoria esa posibili-
dad terapéutica. 033

La deficiencia de andrégenos también produce dismi-
nucién en la producciéon de sebo y pérdida del pelo corpo-
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ral. Frecuentemente los varones con deficiencia refieren
al médico de bochornos o hiperhidrosis.

No podemos negar que muchos de esos eventos pro-
pios del proceso de "hacerse viejo” son multifactoriales
en los cuales como hormona también incurre en respon-
sabilidad el descenso de hormona de crecimiento (GH) y
del factor de crecimiento | (IGF 1)** amén de fenédmenos
circulatorios, tendencia a la atrofia celular etc. etc.

€l aspecto clinico general del PADAM es similar a la
somatopausia® y en parte parecida a la observada en
casos de depresion, pero la diferencia resalta basicamen-
te el indiscutible deterioro de la capacidad sexual.

Podriamos preguntar cudl es la demostracion mas con-
tundente de que esos datos clinicos son propiamente el
resultado del descenso de los niveles de TT o Tl. €s claro
que en el hipogonadismo muchas veces descubierto por
la falta de desarrollo de un joven muestran esas deficien-
cias y en sequndo orden es lo que la terapia hormonal
sustitutiva con testosterona en cualquiera de sus formas
revierte definitivamente ese cuadro clinico.*®

€ste hecho es tan simple como poder ver uno de los
muchos ejemplos: La masa muscular perdida, la falta de
fuerza, de energia, de elasticidad por lo menos pueden
recuperarse parcialmente en una persona mayor cuando
dicho tratamiento es otorgado en forma apropiada. (Y si
no es al 100% es porque el proceso de envejecimiento no
es completamente reversible). Asi mismo en la capacidad
de la funcién sexual puede haber cambios favorables por
medio del tratamiento con testosterona en cualquiera de
sus presentaciones farmacolégicas.?” Otros elementos pro-
bablemente afectados por la deficiencia de andrégenos
como son la eritropoyesis, la pérdida de masa ésea, cam-
bios en la piel y en la capacidad cognoscitiva con distur-
bios emocionales son en parte reversibles ante un trata-
miento sustitutivo. Hoy en dia se estd evaluando la
posibilidad de tratamientos con hormona de crecimiento
recombinante junto con la administracién de testostero-
na, lo cual puede significar un reto futuro en establecer
los beneficios reales vs los riesgos potenciales de esa
combinacion terapéutica.®

La posibilidad de mejorar la calidad de vida ante la
inminente posibilidad de alcanzar mayor edad mueve de-
finitivamente al interés médico mundial en este intere-
sante campo.

DIAGNOSTICO

€l diagndstico incluye una evaluacion concienzuda del caso
en particular, que debe incluir una historia clinica comple-
ta que incluya preguntas acerca de la vida sexual y per-
sonal del hombre a tratar, asi como una exploracién fisica
completa. Debido a que no existen signos patognomoni-
cos para el diagndstico, en la actualidad se han validado
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Cuadro lll. Criterios de selecciéon. St. Louis University ADAM:
Sensibilidad 88%, €specifidad 60%. J.€. Morley.

¢Ha tenido una disminucion de la libido (deseo sexual)?
éHa tenido falta de energia?

éHa tenido disminucién en la fuerza y/o resistencia?
¢Ha perdido peso?

éHa notado disminucién en disfrutar la vida?

é€std triste y/o malhumorado?

éSus erecciones son menos rigidas?

¢Ha notado un deterioro reciente en su habilidad para
jugar algun deporte?

éTiene dificultad para dormir después de cenar?

. ¢éHa tenido un deterioro reciente en la ejecucién de

su trabajo?

®NoURAWNL=

oo

* €l cuestionario se define como positivo si se contestan las
preguntas 1y 7 o a tres de las otras preguntas

cuestionarios que sugieren altamente la deficiencia de
andrégenos en varones clinicamente y que se confirme el
diagnoéstico con la medicién de andrégenos en sangre.
Con fines de escrutinio es de utilidad el cuestionario de la
Universidad de San Louis Missouri (39); (Cuadro lll) (Sen-
sibilidad 88% y especificidad 60% 18 y el The aging Male
Symptoms Scale 19, sensibilidad 83% y especificidad 39%,
y el Cuestionario del Massachusetts Aging Male Study
sensibilidad 76% y especificidad 49%). €n el cuadro IVse
presenta un cuestionario (en €spanol que es una modifi-
cacién de los cuestionarios enunciados) que considera-
mos reune todos los atributos particularmente en que cada
respuesta puede ser contestada como leve, moderada,
intensa o severa de acuerdo al caso.

e) €lementos diagndsticos

€n la mujer resulta sencillo el diagnéstico del climate-
rio en base a datos clinicos y una elevacién de la hormo-
na foliculo estimulante (FSH) y reducciéon de estradiol
(€2). €n el vardn la historia es completamente diferente
debido a las razones que a continuaciéon nos permitimos
exponer:

1. No existe un promedio de edad claro de inicio, lo mismo
puede darse ya a los 50 afos que iniciarse hasta después
de los 60 afos.*

2. La sintomatologia es menos definida que en la mujer. €n
concreto el hombre sufre cambios en los componentes
corporales, en la reduccién de masa muscular, menor
resistencia fisica, aumento de depdsito de grasa corporal,
tendencia a la resistencia a la insulina,*' cambios emocio-
nales y cognoscitivos y finalmente el deterioro progresivo
de la capacidad sexual manifiesta por el menor deseo
(libido) hasta la menor calidad y duracién de la ereccidon
con reduccion del volumen del eyaculado y en ocasiones
franca disfunciéon eréctil

Cuadro IV.

Area emocional
1. Cansancio sin explicacién alguna
2. No se puede concentrar igual que antes
3. No se siente productivo
4. Frecuentemente tengo insomnio
5. No siento descansar cuando duermo
6. Me toma mucho tiempo lograr dormirme
7. Frecuentemente olvido cosas
8. Frecuentemente me siento deprimido
9. No siento motivacién
10. No me importa o no me preocupa nada
11. He perdido mi autoestima
12. Siento tristeza sin causa justificable

Area fisica
1. Me siento sin energia todo el dia
2. No siento la misma fuerza o energia que antes
3. Siento que mis movimientos son mas lentos
4. Siento que mi elasticidad es menor
5. Tengo menos reflejos
6. Tengo dolores musculares
7. Siento dolores 6seos
8. Me siento mds pesado
9. Tengo mds grasa en térax y abdomen
10. Al hacer ejercicio me canso rdpidamente
11. Mis brazos y piernas tienen menor volumen
12. Me canso mds fécilmente sin razén alguna.

Area sexual
1. Tengo menor deseo sexual
2. Mis erecciones son menos fuertes que antes
3. €ltiempo o la duracién de la ereccién es menor
4. €l volumen de eyaculado es menor
5. Se ha vuelto dificil el lograr una eyaculacién
6. Tengo eyaculacién prematura
7. €lvolumen testicular ha disminuido
8. He perdido vello pubico
9. Mis erecciones nocturnas son menos frecuentes
10. Las erecciones al despertar son menos frecuentes.
Ninguno
Lleve
Moderado
Intenso
Severo

Predominio 5 o mds respuestas

3. Los cambios hormonales detectables por determinaciéon
sérica de las hormonas masculinas son en la mayoria poco
precisos. Los rangos establecidos que marcan el valor
minimo y mdaximo de la testosterona son controversiales
(Cuadro V) y es complicado precisar numéricamente
cudndo empieza el hipogonadismo. (Podemos analizar
que el término hipo se refiere a valores hormonales
menores del rango normal, este hecho puede explicarse
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Cuadro V. Tomado de la literatura para que se observe
cémo el valor minimo normal de testosterona total sigue
siendo un “enigma”.

Country Lower limit of “normal” serum total testosterone

Germany 10 mmol/L (2.88 ng/mL). When concentrations
are between
10 and 12 mmol/L (3.46 ng/mL) additional
testing is required (Behre et al. 2000)

France 7.5 nmol/L (2.16 ng/mL)

UK 7.5-8 nmol/L (2.16-2.30 ng/mL)

Spain -9 nmol/L (2.59 ng/mL)

Same time each day (preferably in the morning). The lower limit.
€n México los valores minimos de testoterona total 2.7 ng/mL
Behre sugiere 3.48 ng/mL como valor minimo

con el ejemplo de hipotiroidismo muy claramente. De tal
forma que el tener valores cercanos al valor minimo del
rango pero normales no corresponderia al término “hipo”
y si refuerza la idea de denominar el caso como deficien-
cia parcial).

4. De aceptarse la terminologia “parcial” en esta deficiencia
es légico pensar que no estamos necesariomente ante
una deficiencia de hormonas masculinas inferiores al “mal”
definido limite inferior de los rangos preestablecidos.

5. La utilidad de los cuestionarios en conjunto con esa
"deficiencia” parcial puede ser la llave de entrada a
justificar un tratamiento.

Generalidades de las determinaciones
hormonales en el hombre

Para resultados éptimos la testosterona total (TT), debe
ser medida en la manana (Se sugiere inclusive hacer “pool”,

% de varones
diagnosticados 7 L

w ( (HR
100 =
| NO S€DIAGNOSTICAN |
75
50 —] =
. il =
30 DIRGNOSTICADOS
0
=
Ll

20-40 40-50 60-60 60-70
Kaufman & Vermeulen1997 €ndocrinolMetab11;289-309

>80 Ados

Figura 3. Proporcidon de niveles subnormales de T y TL en hombres sanos.
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de al menos tres muestras, por radioinmunoandlisis. La Tl
necesita didlisis del suero y los diversos métodos no son
aun confiables al 100%. La diferencia entre TT y la T uni-
da a SHBG no representa a la testosterona biodisponible
(Tbs) ya que faltaria medir la T unida a la albdmina.* Se
requiere de un sistema especial de laboratorio para po-
der valorar sus niveles y dicho método estd al alcance de
escasos laboratorios en el mundo. Con el fin de calcular T
bs la International Society for the Study of the Aging Male
ofrece apoyo para esa maniobra en la pdgina: (http://
wwuw.issam.ch/freetesto.htm).*

La principal causa del incremento de SHBG es el estradiol
(€2) y estrona (€1) ante la mayor conversion de T a estrége-
nos por la aromatizacién en tejidos particularmente la grasa.
€n general la obesidad puede ser responsable de un au-
mento de 1.3% al ano de esta proteina transportadora.

Por otro lado, la reduccién de testosterona provoca
menor produccién de €2 y es uno de los factores principa-
les de pérdida de densidad mineral ésea.*

Dificultades técnicas reales para el diagnéstico
con mediciones hormonales

€n diversos reportes es concluyente que a mayor edad
mds casos son diagnosticados, el problema resulta de los
casos cuya manifestacion clinica no se correlaciona con
deficiencia de TT Tl o Tbs. €n términos generales pode-
mos concluir lo siguiente:

1. Testosterona total: Se encuentran niveles de menos
de 7 nmol/L (3.2 ng/mL), en apenas 5% de la pobla-
cién general.* €n mayores de 60 anos el hipogonadis-
mo varia entre 11-36% (Figura 3). Por lo que dejan de
diagnosticarse un 60 a 65% de los casos.

o Niveles de Tl(ng/dI)
0.35

0.3

0.25+ S

0.2+

0.15+

0.11

0.05
0 —
45-54 55-64 65-74 >75

Figura 4. Deficiencia progresiva de testosterona libre de acuerdo a
décadas (A. Morales’).
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2. Testosterona libre: Los niveles menores de lo normal
se encuentran en 17% de los pacientes mayores de 60
afos (Figura 4).7%

3. Testosterona biodisponible: €s la fraccién que tedrica-
mente podria llevarnos a un mejor juicio® (en la cual
no se escaparian al diagndstico tantos casos). Los ni-
veles menores de lo normal, se encuentran en 57% de
la poblacién menor de 60 afos, (Figura 5)* con una
favorable posibilidad diagnéstica que realmente deter-
mine una concordancia con la clinica.

Controversias en cuanto a los valores minimos normales.

€n diversos paises el minimo de TT varia (Cuadro V).
Se aprecia que en Alemania se acepta 10 nmol/L (2.88
ng/mL) o 10 a 12 nmol/L (3.46 ng/ml) en Francia mantie-
nen niveles minimos de 7.5 nmol/L (2.16-2.30 ng/ml) en
Inglaterra 7.5-8 nmol/L (2.16-2.30 ng/mL) y en €spana 9
nmol/L (2.59 ng/mL).

No hay un limite aceptado universalmente como mini-
mo y hasta se ha pensado que puede haber variaciones
geogrdficas; de acuerdo a Nieschlag,*la testosterona to-
tal sobre 12 nmol/L (3.46 ng/mL) o testosterona libre so-
bre 250 pmol/L (72 pg/mL) no requieren terapia sustituti-
va y por otro lado valores 8 nmol/L (2.31 ng/mL) o
testosterona libre menor de 180 pmol/L (52 pg/mL) re-
quieren sustitucién.

€n los laboratorios mexicanos se reporta lo minimo como
2.7 ng/mL

Kaufman y Behre*® han sugerido un valor minimo cer-
cano a 3.2 6 3.5 ng/mL de TT y agregan un punto muy
interesante: Una concentracion menor de 10.4 nmol/L (3
ng/ml) es capaz de mantener masa magra mientras que
con niveles de 8.8 nmol/L (2.53 ng/mL la masa magra
disminuye y la masa grasa aumenta. Al alcanzar valores

<40 anos
n=30

Reducciéon de valores de acuerdo a la
edad con una mejor calidad diagndstica
que la medicién de testosterona total o
libre.

de 19.8 nmol/L (5.7ng/mL) la masa magra incrementa y la
grasa reduce.

€l problema fundamental radica en no otorgarle la opor-
tunidad de un tratamiento hormonal sustitutivo a un sujeto
que dinicomente lo podria requerir y negarle una mejor cali-
dad de vida resultante de los beneficios que la testosterona
pudiera producir en su estado fisico, emocional y sexual.

Sabemos que los niveles de testosterona decrecen con
la edad 1.6 anualmente a partir de los 40 afos de edad;
sin embargo, existen diferencias interindividuales. €l por-
centaje de personas diagnosticadas de acuerdo a déca-
das va incrementando hasta edades superiores a 80 anos,
de tal forma que entre 50 a 60 anos la mayoria de las
personas tienen testosterona normal y es de los 60 en
adelante donde se incrementa el porcentaje de sujetos
diagnosticados con deficiencia androgénica.

El valor diagnéstico de los cuestionarios

Morley en la Universidad de San Louis Miss establece un
cuestionario practico que consta de 10 preguntas con las
cuales la utilidad de efectuar un escrutinio por medio del
cual se puede decidir a quién vale proceder a efectuar un
estudio hormonal (Cuadro ).

De este mismo cuestionario existe el cuestionario de
PADAM cuyo objetivo es ya definir deficiencias en grado
tanto de situaciones emocionales como fisicas y sexua-
les. €stos cuestionarios ya son de mayor utilidad diag-
néstica y son esenciales para el sequimiento de un pa-
ciente que se somete a tratamiento con testosterona para
evidenciar o no los cambios producto de esa terapia.

Correlacion entre el cuestionario y las determina-
ciones de testosterona

€n un estudio (poblacién mexicana)®'*? de 194 varones
mexicanos sanos, la agrupacién por edades marca una
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Cuadro VI. Correlacién entre edades, niveles hormonales y sintomas.

45

Poblacién mexicana (Porias H Lamm W L). * Diferencia estadisticamente significativa.

€dad Tng/mL3.2.010.5 FT ng/dL 9 a 27 ng/dL LH Ul/mL Intenso (n) Severo (n)
A (40-44) n = 25 6.37 = 1.8 15.3 = 2.9 244 = 1.7 1 1
B (45-49) n = 27 548 = 2.2 14.1 = 2.1 1.99 £ 1.9 2 0
C (50-54) n = 38 5.06 £ 2.3 13.9 = 1.7 2.33 + 0.9 2 2
D (55-59) n = 47 4.12 = 1.6* 13.1 = 0.9 2.97 = 0.8 9 3
€ (60-64) n= 31 435 = 25 129 = 1.4 2.85 + 0.6 9 11
F (65-71) n = 26 411 = 2.7 * 11.1 £ 2.3* 275+ 1.8 10 5
n=194 4.56 ng/mL 13.4 ng/dL 2.55 IU/mL 33 292

tendencia a disminuir por década los niveles de TT y TL
(o FT free Testosterona), (Cuadro VI) asi mismo el nUme-
ro de respuestas (cuestionario aplicado (Cuadro IV) de
sintomas intensos y severos se ve incrementado de acuer-
do a las décadas de tal forma que el promedio de res-
puestas de intenso o severo en la sintomatologia de 9 y
11 aofirmaciones en sujetos de 60 a 64 anosy 10y 15 en
varones entre 65 y 71 afos de edad. Sin embargo los
valores de TT promedio de 4.35 y de 4.11 en esos suje-
tos no establece un “hipogonadismo” y si bien estdn en
el rango la interpretacién es que podrian ser candidatos
a recibir el tratamiento hormonal correspondiente y eva-
luar si los datos del cuestionario se modifican en forma
favorable.

Aqui en este ejemplo se aprecia claramente que pue-
den existir dos posturas, la categdrica o absoluta de decir
“hasta que el sujeto no tenga menos del nivel minimo
marcado por los rangos no es candidato a la terapia sus-
titutiva o aceptamos el término de deficiencia parcial en-
tendiendo que para ese sujeto un valor de 4.35 ng/mlL de
TT ya no es suficiente para otorgarle una funcionalidad
apropiada en diversas dreas (emocional, fisica y sexual)
y por ende es candidato a recibir el tratamiento corres-
pondiente.

Definicién de un tratamiento

Bashin y col®*sugieren algunos puntos interesantes para
evaluar quién debe recibir tratamiento (evidentemente con
las contraindicaciones absolutas conocidas como es la
elevacion de antigeno prostdtico, cdncer prostatico ya diag-
nosticado, cdncer mamario, exceso en el hematdcrito etc.).

Las recomendaciones actuales para indicar testostero-
na son las siguientes:

Varones con deficiencias androgénicas “clasicas” con
niveles bajos de testosterona con el fin de mejorar condi-
ciones corporales y sexualidad, asi como mejorar el esta-
do general (calidad de vida). €stos hechos incluyen au-
mentar la masa muscular y la densidad mineral ésea.

También se sugiere el tratamiento con testosterona a
hombres con bajos niveles de testosterona (niveles mds
bajos de 300 ng/dL (10.4 nmol/L) (otros autores sugieren
menos de 200 ng/dL (6.9 nmol/L)).

€n casos de reducciéon de la libido y disfuncion eréctil
independientemente que esta Ultima sea tratada con
medicamentos especificos.

Se recomienda no indicar testosterona a todo varédn
anciano si no existe una evaluacién apropiada y una meta
clara de cudl seria el beneficio que se esperaria en parti-
cular de cada caso.

Se sugiere tratar con testosterona a varones mayores
que han recibido dosis importantes de glucocorticoides con
el fin de mejorar la densidad mineral ésea o preservar la
calidad 6sea.

La “escuela de Nieschlag y colaboradores establecen
con mayor definicién que el sujeto debe tener valores de
TT o Ty TImenores del rango, mientras que ya existe una
tendencia de otros autores entre ellos Alvaro Moraless
en Canadd quien abre la posibilidad de que la experiencia
del médico puede ser determinante en iniciar un trata-
miento en estos casos; con estas frases: Debe enfatizar-
se qué pacientes asintomdticos con LOH no necesaria-
mente requieren tratamiento, sin embargo un hombre con
evidente sintomatologia y ambiguos o dudosos resulta-
dos de mediciones hormonales puede ser candidato a te-
rapia con testosterona.

Durante el seguimiento minucioso, cuidadoso y exacto
se podrdn evaluar las reacciones de beneficio y en caso
dado adversas sin tratar de llevar a este tratamiento a lo
ocurrido con el controversial estudio en mujeres (WHI).

Aspectos futuros de gran interés

De hecho ya existen reportes sobre la relacién de la resis-
tencia a la insulina y el déficit de testosterona, lo cual
puede llevarse a términos terapéuticos.

La disminucién de grasa corporal con la administraciéon
de testosterona puede ser un factor de apoyo que podria
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llevarse para el beneficio de varones obesos con diabe-
tes y por ende reducir riesgos cardiovasculares.>>>’

Por el momento existen estudios observacionales®®*
que pudieran ser la base para que en el futuro pudieran
explorarse estas posibilidades en beneficio del vardn.504!

CONCLUSIONES

1. A pesar de los grandes esfuerzos y logros en los Ulti-
mos anos, particularmente impulsados por la Sociedad
Internacional denominada “The aging Male” se requie-
ren estudios a mayor plazo y experiencia que permitan
establecer conclusiones sélidas y definidas.

2. No tenemos hasta el momento “ni siquiera” los valores
del rango con el valor minimo para la determinacién de
TTy Tl

3. Las mediciones de testosterona libre no cubren ain la
calidad, y la certeza por diferencias en las metodolo-
gias y en reactivos.

4. La medicién o cdlculo de testosterona biodisponible
puede ser una opcidn futura pero esta lejos del alcan-
ce de los médicos clinicos. Sila testosterona estdé entre
200 y 400 ng/dL (7-12 nmol/L), entonces se calcula el
indice de testosterona libre o se cuantifica directamen-
te la testosterona libre o biodisponible. Para facilitar
este abordaje la International Society for the Study of
the Aging Male permite el cdlculo de la testosterona
libre a través de su pdagina de internet (http://
wwuw.issam.ch/freetesto.htm).”

5. La utilidad de los cuestionarios pueden marcar una sin-
tomatologia franca y aln con niveles subnormales de
TT pueden ser motivo de tratamiento siempre y cuando
le demos el valor al nombre de la entidad de deficien-
cia parcial de andrégenos.

6. €n el consenso de Andropausia del 2001 puede infe-
rirse que el tratamiento es viable si los niveles son
entre 200 y 400 ng/dL de TT siempre y cuando exista
una sintomatologia clara, aunque es conveniente
ampliar la valoracién midiendo Tl y de ser posible Tbs
ademds de repetir las mediciones de TT. Los niveles
menores de 200 ng/dL de TT claramente indican hipo-
gonadismo y son definitivamente indicativos de tera-
pia con testosterona.
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