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Introduccion

Andropausia es un término bastante extendido de
forma popular, pero incorrecto desde un punto de vista
cientifico, dado que en el hombre, de manera distinta a lo
que sucede en la mujer, no hay un momento definido en
el que existan cambios hormonales o cese de la
produccién espermatica. Si es cierto que un determinado
nimero de hombres puede presentar una disminucién de
la testosterona (T)' y cambios en la esfera sexual en las
ultimas décadas de la vida, relacionados funda-
mentalmente con la presencia de enfermedades que
pueden condicionar cambios hormonales y vasculares,
asi como la disminucién del ndmero o la calidad de los
espermatozoides. Estos problemas seran mas frecuentes
a medida que se vaya prolongando el tiempo y la calidad
de vida. De acuerdo con los estudios estadisticos de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el nimero de
hombres mayores de 65 afios casi se ha doblado respecto
al afio 1950 y se calcula que se incrementard en un 10%
en el afo 2050.

El hipogonadismo que se presenta en la edad
avanzada ha recibido varias denominaciones, siendo las
mads aceptadas en la actualidad “hipogonadismo de inicio
tardio” (HIT) y “sindrome del déficit de testosterona”
(SDT). Para evitar confusiones, utilizaremos esta tltima
terminologia. Existe todavia una gran polémica respecto
a su epidemiologia, diagndstico y tratamiento, por lo que
expondremos algunas evidencias cientificas sobre el
tema y su aplicacion en la practica clinica diaria.

De acuerdo con el consenso alcanzado por varias
sociedades cientificas (International Society of
Andrology, International Society for the Study of the
Aging Male y European Association of Urology), el SDT
se define como un “sindrome clinico y bioquimico,
asociado a la edad avanzada del hombre, caracterizado
por sintomas tipicos y disminucién de los valores de T
sérica, lo que puede afectar a multiples 6rganos y
sistemas y deteriorar la calidad de vida™.

Cada vez existen mayores conocimientos sobre la
relacion que se establece entre determinadas entidades
clinicas que afectan al hombre de edad avanzada:
disfuncion endotelial, disfuncidén eréctil, enfermedad
cardiocirculatoria, sindrome metabdlico, hiperplasia
benigna de la préstata y SDT.
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Fisiopatologia

Los motivos del descenso de la T con la edad pueden
estar ligados a diferentes factores relacionados con el
testiculo y su regulacién hormonal por parte de la
hipéfisis y el hipotdlamo. Parece ser que en la edad
avanzada existirfa una disregulacién hipotaldmica, por la
que desciende la secrecion de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) por un efecto de “agotamiento”.
Al mismo tiempo, puede haber una disminucién de las
células de Leydig. Con la edad también aumenta la
globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG),
lo que condiciona la disminucién de la T biodisponible.
También desciende la hormona del crecimiento (GH), lo
que contribuye a la disminucion de la masa muscular y la
densidad mineral 6sea, asi como la dehidroepian-
drosterona (DHEA) y la DHEA sulfato (DHEAS), lo que
impacta en aspectos psicolégicos y del bienestar. Por
otro lado, existe una gran cantidad de enfermedades,
intervenciones quirurgicas y farmacos, propios de la edad
avanzada, que pueden condicionar el descenso de la T
(Tablas 1 y 2).

Epidemiologia

Los estudios epidemioldgicos realizados hasta la
actualidad sobre el SDT presentan variaciones debido a

TABLA 1.Enfermedades / factores que pueden cursar con
hipogonadismo

» Enfermedades agudas
« Intervenciones quirdrgicas
» Obesidad
e Farmacos
¢ Consumo de alcohol
 Radioterapia
* Enfermedades crénicas
— Diabetes
— Aterosclerosis
— Insuficiencia renal crénica
— Insuficiencia hepdtica crénica
— Apnea del suefio
— Alteraciones tiroideas
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TABLA 2.Farmacos que pueden asociarse a hipogonadismo

« Antihipertensivos (o-metildopa, reserpina)

* Diuréticos (espironolactona)

» Farmacos cardiacos (digitalicos, verapamilo)

* Estrégenos, gestigenos

 Agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH)

» Aminoglutamida

* Acetato de ciproterona

¢ Flutamida

 Corticosteroides

la utilizacién de diferentes criterios (valores de
referencia hormonales, tipo de T evaluada, etc.). Unos de
los mas citados demuestran el descenso de la T en
relacion con la edad, llegando a ser del 1% anual a partir
de los 30 afos’. Utilizando el nivel de T < 325 ng/dl, el
Baltimore Longitudinal Study of Aging determiné que
aproximadamente el 12%, 20%, 30% y 50% de los
hombres a los 50, 60, 70 y 80 afios, respectivamente,
eran hipogonddicos’. En el Males Study (HIM) se
constatd una prevalencia de hipogonadismo en el 38,7%
de los hombres > 45 afios (T < 300 ng/dl)°.

TABLA 3. Posibles sintomas del sindrome del déficit de testosterona

Fisicas

+ Disminucién del vigor y la energia fisica
* Disminucién de la potencia muscular

* Disminucién de la densidad mineral 6sea
 Ginecomastia

* Anemia

* Fragilidad

* Aumento de la masa grasa

« Fatiga

Sexualidad

e Disminucién de la libido

e Menor frecuencia de la actividad sexual
e Mala funcion eréctil/excitacion
 Pérdida de las erecciones nocturnas

* Menor calidad del orgasmo

» Menor volumen de la eyaculacién
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Sintomatologia

Dado que la T en el hombre actda sobre una gran
cantidad de o6rganos y funciones (huesos, musculos,
funcion sexual, cerebro, etc.), los sintomas del
hipogonadismo pueden ser miltiples y variados (Tabla 3)
y son dificiles de diferenciar de aquellos que se
presentan asociados a otras enfermedades (diabetes,
sindrome metabdlico, fallo renal o hepdtico crénico, etc.)
o de los que corresponden al proceso bioldgico del
envejecimiento.

Las manifestaciones clinicas pueden iniciarse en cada
hombre en un tiempo y de un modo diferente, al igual
que la velocidad de progresion y el grado de afectacion
del proceso.

Uno de los sintomas mds caracteristicos y facil de
detectar es el descenso del deseo sexual y las
alteraciones de la calidad de las erecciones. A pesar de
que éstos son los que mdas frecuentemente llevan al
paciente a la consulta del andrélogo o urdlogo, el SDT
puede asociarse a problemas mas importantes para la
salud general.

Un estudio realizado en Estados Unidos en mds de
2.500 hombres demostré que los hipogonddicos tienen
un mayor riesgo de padecer enfermedades como la
obesidad, la diabetes y la hipertension arterial’ (Tabla 4).

Los niveles bajos de T predisponen a la resistencia
insulinica y sus consecuencias, el sindrome metabdlico y

Alteracion del estado de animo y de la funcion
cognitiva

« Irritabilidad y letargia

» Menor sensacion de bienestar

» Falta de motivacién

* Escasa energia mental

¢ Problemas de memoria a corto plazo
* Depresion

* Escasa autoestima

» Insomnio

Vasomotoras y nerviosas

» Sofocaciones

» Sudoracién

S4-75



JOSEP M POMEROL MONSENY - ANDROPAUSIA

TABLA 4.Riesgo de enfermedades en pacientes hipogonadicos

Odds ratio (IC 95 %)
Razoén de probabilidades

Condicion médica

Obesidad
Diabetes

Hipertension arterial

2,33 (1,90, 2,85) *
2,04 (1,67, 2,50) *
1,80 (1,50, 2,14) *

1,59 (0,77, 3,30)
1,55 (0,91, 2,62)
1,49 (1,25, 1,78)
1,42 (1,07, 1,88)
1,20 (0,95, 1,50)
1,19 (0,95, 1,49)

Osteoporosis

Artritis reumatoide
Hiperlipidemia

Asma / EPOC

Dolor crénico
Enfermedad prostatica

* Estadisticamente significativo

la diabetes tipo 2. La prevalencia de hipogonadismo en
hombres diabéticos varia entre el 30% y el 55%,
dependiendo de la edad®. La obesidad puede complicar el
cuadro, dado que aumenta el riesgo tanto de
hipogonadismo como de diabetes debido a la
aromatizacion de la T a estradiol y la reduccién de la
unién entre la T y la SHBG.

A su vez, estas enfermedades condicionan un
mayor riesgo de enfermedad cardiocirculatoria. Un
estudio realizado en mds de 11.000 hombres de entre
40 y 79 afios demostré una relacidn inversa entre las
concentraciones endégenas de T y la mortalidad debida
a enfermedad cardiocirculatoria, a cidncer y a otras
causas’. Otro estudio realizado en 850 veteranos
americanos evidencié una menor supervivencia de los
que presentaban valores mas bajos de T'".

Dada la importancia del SDT para la salud general,
deberian realizarse mds esfuerzos para detectar esta
entidad clinica que, en la actualidad, es todavia poco
conocida por la clase médica y, por lo tanto,
infradiagnosticada.

Diagndstico

Una historia clinica detallada permitird sospechar el
SDT junto a cuestionarios validados internacionalmente
como la “Escala de puntuacién de sintomas de los
varones de edad avanzada” (AMSS). Se basa en 17 pre-
guntas sobre sintomas psicolégicos, somadticos Yy
sexuales'.

Una buena historia clinica debe permitir la deteccion
de las enfermedades (agudas/crénicas, intervenciones
quirurgicas recientes, consumo de alcohol, etc.),
farmacos (antihipertensivos, diuréticos, antiandrégenos,
etc.) y otros factores que puedan condicionar el
hipogonadismo. Un control adecuado de estas
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enfermedades y la supresion o el cambio de farmacos
podrian restablecer los valores de T.

La exploracién fisica debe focalizarse fundamen-
talmente en los siguientes aspectos: estatura, peso, indice
de masa corporal (IMC), perimetro de la cintura,
distribucién de la grasa corporal, presion arterial,
caracteres sexuales secundarios, piel, tiroides (bocio),
mamas (ginecomastia), testiculos (situacién, tamafio y
consistencia) y préstata (tacto rectal).

El diagnéstico de confirmacion del SDT se establece
a partir de la determinacién de la T. Esta circula en la
sangre en forma libre (1% - 2%), ligada débilmente a la
albimina (35% - 40%) o ligada fuertemente a la SHBG
(60%). La fraccién libre, que es la biolégicamente
activa, junto a la T ligada a la albimina, constituye la
fraccion de T biodisponible. De acuerdo al protocolo
referido en la Tabla 5, es aconsejable determinar, en
primer lugar, la T total por la mafiana entre las 8 y las
11, que es cuando alcanza su méxima concentracion.
Siempre que la T se halle por debajo del rango de
normalidad es aconsejable repetir la determinacion.
Cuando se halla en la franja de valores dudosos, la
SHBG permite, junto a la albimina, calcular la T libre.
Existen calculadoras especificas para ello o puede
realizarse el cdlculo a través de la pagina web de la
International Society for the Study of the Aging Male
(www.issam.ch). Una vez diagnosticado el hipogona-
dismo, la FSH y la LH permitirdn determinar si el
proceso es primario, por fallo testicular (T baja, FSH y
LH elevadas), o secundario, por fallo hipotdlamo-
hipofisario (T baja, FSH y LH baja o normal).

Tratamiento

Ante la presencia de sintomas de hipogonadismo y
una T baja debe plantearse, ante todo, la correccién de
factores reversibles como son el control adecuado de las
enfermedades acompaiiantes, la obesidad, el alcoholismo
y la administraciéon de fdarmacos. El tratamiento de
reemplazo con T (TRT) es el indicado en el
hipogonadismo. Sus contraindicaciones fundamentales
se refieren en la Tabla 6.

Antes de iniciar el TRT, ademas de las
determinaciones hormonales, debe realizarse el estudio
del hematocrito, el perfil lipidico, el PSA y el tacto
rectal. Igualmente, es aconsejable la prictica de una
densitometria 6sea y el andlisis de marcadores 6seos
(PTH, osteocalcina, calcio y creatinina urinaria, etc.),
con el fin de establecer la presencia y el grado de una
posible osteoporosis. El estudio de la fuerza muscular
puede realizarse mediante el levantamiento de pesas o un
dinamoémetro de mano.

Los objetivos del TRT son restablecer los niveles
fisiologicos de T y recuperar el deseo y la funcién sexual
asi como el sentido de bienestar y prevenir o mejorar la
osteoporosis, la densidad dsea y la fuerza muscular.
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TABLA 5. Protocolo del diagndstico bioquimico del sindrome del déficit de testosterona (SDT)

HC /AMSS
T total (8-11 mafiana)

Normal Limite Baja
nmol/L > 12 8-12 <8
ng/dL > 346 231-346 <231

T total Repetir T
T baja, LH + FSH normal o baja
H. Secundario
+ +
T baja, LH + FSH elevada
H. Primario
SHBG FSH/LH
+
DD Hipogonadismo lario | 2ario
Albimina
FSH/LH
T libre calculada
www.issam.ch
pmol/L > 250 < 180
pg/ml > 72 <52
FSH = hormona foliculoestimulante
LH = hormona luteinizante
SHBG = globulina de fijacion de la hormona sexual
T = testosterona

En nuestro pais existen 3 presentaciones para el TRT:
gel de T, parche de T y undecanoato de T.

El gel de T, ya sea en sobres, en tubo o en frasco
dosificable en dosis de 10-50 mg de T, se aplica
diariamente, preferentemente por la mafiana, en los
hombros, la espalda, el abdomen o la cara interna de los
muslos, debiéndose evitar la zona escrotal y la pectoral.

Recientemente se ha comercializado una nueva
version de parches transparentes dérmicos de 1,2 mg de
T. Se recomienda aplicar 2 parches en los brazos, la
espalda o los muslos cada 48 horas.

El undecanoato de T, a dosis de 1.000 mg, se aplica
intramuscularmente cada 3 meses.

Todos estos farmacos han demostrado su eficacia para
restablecer los valores de T a niveles fisiologicos'>".

Es aconsejable iniciar el TRT con T transdérmica
diaria por el hecho de poder interrumpirlo de forma
inmediata en el supuesto que se presentara algin efecto
adverso importante. A los 3 meses debe valorarse la
sintomatologia, realizar el tacto rectal y determinar la T,
el hematocrito, los lipidos y el PSA. Si no existe ninguna
complicaciéon importante, puede proseguirse el trata-
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miento transdérmico o cambiar a undecanoato de T cada
3 meses. El mismo control clinico y analitico debe
realizarse cada 3 meses el primer afio y, posteriormente,
una vez al afo. La densitometria 6sea es aconsejable
realizarla cada 2 afios.

A las 2-3 semanas y a las 8 semanas,
respectivamente, del inicio del tratamiento con T trans-
dérmica o intramuscular, puede realizarse la
determinacién de T para comprobar si los niveles
plasmaticos son adecuados. Si los valores se hallan por
debajo o por encima de los valores fisiologicos es
posible variar la dosis o el intervalo de administracion.

Las posibles complicaciones del TRT se refieren en la
Tabla 7; la eritrocitosis es la mas frecuente. En estos
casos debe considerarse la modificacion de la dosis del
farmaco o de la frecuencia o via de administracion.

El mayor temor del TRT ha sido siempre la
posibilidad de que favoreciera el desarrollo o Ia
aceleraciéon de un cdncer de préstata (CaP). En la
actualidad existen suficientes evidencias en contra de
esta posibilidad. No existe ninguna relacion entre los
niveles altos de T y el CaP, tal como se demuestra en una
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TABLA 6. Contraindicaciones del tratamiento de reemplazo con testosterona

ABSOLUTAS

RELATIVAS

» Céancer de proéstata

e Cancer de mama
e Céncer hepitico

* Poliglobulia

« Hiperplasia benigna de préstata /

Sintomatologia grave del tracto urinario inferior
« Fallo cardiovascular importante
¢ Obesidad extrema / EPOC

* Apnea del suefio no tratada

amplia revisiéon”, habiendo incluso una mayor
prevalencia de esta enfermedad en hombres
hipogonddicos'. Por otro lado, los pacientes sometidos a
TRT presentan una incidencia aproximada de CaP del
1%, de forma parecida a la prevalencia de CaP de la
poblacién general”. Del TRT cabe esperar un aumento
del volumen prostitico y del PSA hasta alcanzar los
mismos valores que presentan los hombres eugonadicos.

Cada dia es mayor el ndmero de estudios que
demuestran el beneficio del TRT sobre diferentes
funciones y 6rganos'>*.

Disfuncion eréctil

Se define a la disfuncién eréctil (DE) como a la
incapacidad persistente o recurrente para conseguir y/o
mantener una erecciéon suficiente para tener una
actividad sexual o coito satisfactorio. La DE aumenta su
prevalencia y gravedad con la edad™” y afecta
aproximadamente al 25% de hombres en la séptima
década de la vida.

Los andrégenos modulan la expresiéon de la
oxidonitricosintetasa (NOS) y de los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 (PDES5), asi como la actividad del
tejido eréctil, siendo fundamentales para el
mantenimiento de la integridad de la estructura y la
funcién del pene.

En aquellos pacientes con SDT y disfuncion eréctil
(DE) en los que persiste esta ultima una vez iniciado el

TABLA 7.Posibles complicaciones del TRT

« Eritrocitosis

* Retencion de fluidos

« Hiperplasia benigna de préstata
* Apnea del suefio
 Ginecomastia

* Acné

e Irritacion dérmica
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TRT, debe considerarse el tratamiento complementario
con inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (iIFDE5)*. En la
misma linea se ha observado que un determinado
nimero de pacientes diagnosticados de DE que no
responden de forma adecuada a los iFDES, presentan
valores bajos de T. En estos casos el TRT permite
mejorar la eficacia de los iFDES*.

Son muchas las causas, ya sean orgénicas,
farmacolégicas, psicoldgicas o mixtas, que pueden
condicionar la DE en la edad avanzada. Entre las
primeras destacan fundamentalmente las vasculares y
sus factores de riesgo (diabetes, hipertension arterial,
enfermedades cardiocirculatorias, dislipemia, obesidad,
tabaquismo, sedentarismo), las neuroldgicas (lesion del
nervio cavernoso en el curso de prostatectomia radical
por cancer de prostata), las endocrinoldgicas ya referidas
(SDT) y las estructurales del pene (enfermedad de la
Peyronie). Hay una gran cantidad de farmacos
administrados para tratar diferentes enfermedades en la
edad avanzada que pueden ser causa de disfunciones
sexuales. Entre ellas, cabe mencionar los
antihipertensivos, los antipsicdticos, los antiandrégenos,
etc. Asimismo, existen muchas condiciones de tipo
psicolégico que, de forma tnica o asociadas a otras
enfermedades, contribuyen a la DE.

Procesos obstructivos arteriales, como la
arteriosclerosis de las arterias del pene, favorecen una
disminucién de la oxigenacion. A su vez, la isquemia
crénica puede ser causa de la fibrosis y la disfuncién de
la musculatura lisa del pene, de las células endoteliales y
del tejido neuronal. Todo ello, junto a la pérdida de
elongabilidad de la tinica albuginea, por aumento del
coldgeno, lleva a un posible fallo del mecanismo
corporovenooclusivo.

Cada dia existen mayores evidencias sobre la
posibilidad que la DE de origen vascular sea un sintoma
centinela de la enfermedad cardiocirculatoria®, por lo
que a partir de esta disfuncion sexual puede aconsejarse
al paciente la modificacion del estilo de vida, el control
adecuado de los factores de riesgo y un correcto
seguimiento con el fin de prevenir o retrasar la posible
afectacion de las arterias coronarias, de didmetro muy
superior a las del pene.
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Una adecuada historia clinica y una buena
exploracién fisica permiten orientar la gravedad de la
DE, detectar posibles factores responsables y valorar
aspectos psicologicos y de relacion de pareja. La
utilizacién de cuestionarios como el “Indice
internacional de funcién eréctil” (IIEF)* ayuda a
catalogar la gravedad de la DE antes y después del
tratamiento. En ocasiones, pueden estar indicados
estudios como el registro nocturno de la rigidez del pene
mediante el Rigiscan® o una ecografia Doppler del pene.

El planteo terapéutico debe iniciarse corrigiendo los
factores modificables (control adecuado de las
enfermedades, cambio o supresion de farmacos, evitar
téxicos, mejorar el estilo de vida, etc.). A continuacion,
deben considerarse los tratamientos sintomaticos, siendo
los iFDES5 (sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo),
administrados por via oral, los de eleccién. Sus
contraindicaciones fundamentales son el tratamiento con
nitritos y las enfermedades cardiol6gicas graves en las
que no estd aconsejada la actividad sexual. Son efectivos
en el 50% - 80% de los casos, dependiendo de la
gravedad de las enfermedades acompafiantes®. La peor
respuesta la presentan los pacientes diabéticos y los
prostatectomizados. Los posibles efectos adversos son
los derivados de la vasodilatacién: cefalea, rubor y calor
facial, dispepsia, etc.

Si los iFDES no son efectivos, puede indicarse el
tratamiento con fdrmacos vasodilatadores como la
prostaglandina E, inyectados en los cuerpos cavernosos,
o los mecanismos de erecciéon por vacio®. En ultimo
lugar se hallaria el tratamiento paliativo, es decir, el
implante de una prétesis de pene®*. Todos estos
tratamientos deben ser explicados ampliamente a los
pacientes, con sus ventajas e inconvenientes, Y,
dependiendo de las expectativas y los posibles factores
de riesgo, aconsejar el mds conveniente en cada caso.

Resumen

En las ultimas décadas de la vida, el hombre puede
experimentar un descenso de la T, lo que puede afectar a
distintos aspectos de la esfera sexual y a una gran
cantidad de o6rganos y funciones (huesos, musculos,
cerebro, corazon, etc.). Cuando se detectan sintomas de
hipogonadismo junto al descenso de la T, el TRT
transdérmico o intramuscular permite restablecer los
niveles fisiolégicos androgénicos y prevenir o revertir
las alteraciones asociadas a esta entidad clinica.

La DE también aumenta con la edad, ya sea por
causas vasculares, neuroldgicas, endocrinoldgicas,
estructurales del pene, farmacoldgicas o psicoldgicas. El
tratamiento puede ser etioldgico (tratamiento hormonal,
psicoterapia, supresion o cambio de farmacos, etc.),
sintomatico (iFDES5, inyeccién intracavernosa de
farmacos vasodilatadores, mecanismos de erecciéon por
vacio) o paliativo (prétesis de pene).
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Es bien conocido que en nuestra cultura existe
todavia una gran reticencia por parte de los hombres para
cuidar de su salud y consultar al médico. Las
disfunciones sexuales, estudiadas de forma correcta,
permiten prevenir, diagnosticar y tratar enfermedades
importantes para la salud general.
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