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RESUMEN

Actualmente se acepta que en hombres envejecidos sanos existe un descenso progresivo aunque no
universal, de la testosterona total y libre, llegando un 20 a 30 % a rango hipogonadico. El diagnéstico de
hipogonadismo asociado a envejecimiento es de exclusion. Se requieren estudios para poder diferenciar
si los sintomas compatibles con hipogonadismo se deben a falla testosterdnica, envejecimiento o alteracion
de otros ejes endocrinos.

PALABRAS CLAVES: Andropausia, hipogonadismo, testosterona, envejecimiento,
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SUMMARY

At present it is accepted that exist in healthy aged men a progressive reduction of the total and free
testosterone, arriving 20 - 30% to hypogonadism level. The diagnosis of associated hypogonadism to
aging is of exclusion. More studies are required to differentiate if the compatible symptoms with
hypogonadism must be to testosterone deficiency, aging or alteration of other endocrine axes.
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INTRODUCCION

No existe la suficiente conciencia a nivel médico
de estudiar el hipotestosteronismo (hipogonadis-
mo) en el var6n y menos aun en el envejecido; un
gran desconocimiento ocurre a nivel del publico
respecto a este tema, de sus sintomas y de la
posibilidad de reemplazo androgénico. La presente
revision de hipogonadismo asociado a la senilidad
en el vardn, sin introducirnos en la terapia de
reemplazo androgénico, pretende ser un aporte
para avanzar en un cambio de actitud del médico
frente a este problema.

Bases fisioldgicas y clinicas

La testosterona secretada por las células de
Leydig testiculares durante la vida fetal determina
la diferenciacién y el desarrollo del aparato
genital y organiza las estructuras neurologicas
base del dimorfismo sexual cerebral (1, 2).
Mantiene altos niveles hasta los primeros meses
de recién nacido para disminuir posteriormente.
Aumenta al inicio de la pubertad, activando
estructuras previamente organizadas, vinculadas
a libido y ereccion a nivel hipotalamico y limbico;
otros 6rganos blancos son piel, mdsculo, higado,
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médula 6sea, hueso y 6rganos genitales mas-
culinos. Su accion se ejerce en el 6rgano blanco
en interaccion con otros factores, por ejemplo en
las zonas cerebrales sensibles a testosterona
con factores emocionales, socioculturales etc.,
para determinar la conducta sexual; en el hueso
y musculo con el eje hormona de crecimiento —
IGF 1.

La secrecion de testosterona resulta del funcio-
namiento del eje hipotalamo-hipdfisis-testicular
(HHT) constituido por neuronas productoras del
factor liberador de gonadotrofinas (GNRH), gona-
dotropos hipofisiarios productores de FSH y LH, y
por los compartimentos testiculares: tubular (esper-
matogénesis y células de Sértoli) e intersticial:
células de Leydig (testosterona). El GNRH hipota-
lamico se libera en forma pulsétil, alcanzando un
nivel (amplitud de pulso), que a intervalos de
tiempo (frecuencia de pulso), es entregado a los
capilares hipotalamicos punto de partida del siste-
ma porta hipofisiario. EIl GNRH esta regulado por
neurotransmisores, neuropéptidos y hormonas,
unos estimulantes y otros inhibitorios. Los gonado-
tropos estimulados por GNRH son modulados por
hormonas esteroidales por ejemplo LH por testos-
terona y FSH por las no esteroidales (inhibina,
etc.).

La pulsatilidad de LH estimula la secrecién de
testosterona, la que a nivel sanguineo es trans-
portada en un 60 % por una globulina (SHBG)
cuya union es poco disociable, un 38 % ligada a
albumina facilmente disociable y un 2 % circula en
forma libre.

El estudio hormonal del eje HHT comprende
la medicién basal de FSH, LH, testosterona total
y libre; se puede complementar con pruebas
funcionales de estimulacién de los compar-
timentos hipotalamico (citrato de clomifeno),
hipofisiario (GNRH) y testicular (gonadotrofina
corionica de accién similar a LH), mientras que el
espermiograma nos permite evaluar la funcion
tubular.

Si la testosterona basal esta bajo lo normal se
diagnostica hipogonadismo; si cursa con LH
aumentada es un hipogonadismo hipergonadotropo
o falla testicular primaria; si lo hace con LH baja o,
inapropiadamente normal para el valor disminuido
de testosterona, se trata de un hipogonadismo
hipogonadotropo por alteracion hipotalamica o
hipofisiaria (3).

Los hipogonadismos pueden ser congénitos o
adquiridos, éstos Ultimos prepuberales o post
puberales de inicio en la juventud, adulto joven o
mayor.

Hipogonadismo y envejecimiento

Desde antiguo se asocié envejecimiento y
declinacion de la funcion testicular, homologandose
a lo que ocurre en el sexo femenino con la funcién
ovarica, aunque se reconoce histéricamente que
hombres de avanzada edad mantenian su vida
sexual y capacidad reproductiva.

En hombres envejecidos sanos puede aparecer
un hipogonadismo de inicio tardio que se ha
asociado al envejecimiento; Werner en 1939 lo
denomino climaterio masculino. Este cuadro com-
prende los sintomas y signos de lo que hoy
llamamos andropausia o ADAM (androgen decline
aging male) descritos en la Tabla I. Con métodos
de estudios de la época (biopsia testicular, gonado-
trofinas hipofisiarias por método biolégico) se
clasific6 como hipogonadismo hipergonadotropo
4).

Este concepto se mantuvo sin mayor avance
hasta 1970 en que al poder medirse testosteronay
LH plasmaticas por método de radioinmunoensayo,
se desarrollaron estudios de la relacion entre

Tabla |

SINTOMAS Y SIGNOS DE HIPOGONADISMO
MASCULINO ASOCIADO AL ENVEJECIMIENTO

Sintomas neuroldgicos y vasomotores:

— Bochornos similares a aquellos del climaterio femenino
— Episodios de sudoracién

— Insomnio

— Nerviosismo

Funciones cognitivas y alteraciones del humor:

— Irritabilidad y letargo

— Disminucién de la sensacién de bienestar
— Pérdida de motivacion

— Dificultades con la memoria reciente

— Sintomas depresivos

— Baja autoestima

Masculinidad / Virilidad:

— Disminucion de energia fisica

— Disminucion de fuerza y masa muscular
— Pérdida de vello corporal sexual

— Obesidad abdominal

Sexualidad:

— Disminucién del interés o deseo sexual
— Reduccion de la actividad sexual

— Pobre funcién eréctil

— Baja calidad del orgasmo

— Menor volumen del eyaculado
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funcién testicular y edad. Entre 1970 e inicios de
los 80, diversos autores en estudios de cortes
transversales de varones senescentes encontraron
resultados contradictorios: 1.- descenso de la
testosterona en la mayoria de los evaluados; 2.-
escasa diferencia con la poblacion joven; 3.-
tendencia a una lenta disminucion de la testos-
terona con la edad, con subgrupos en rango similar
al joven y otros en rango hipogonadico (5, 6, 7)
Estos hechos hacian dudar a unos en la existencia
de este cuadro, ¢andropausia : realidad o ficcion?
y otros creian que afectaba a la generalidad de los
hombres (8).

El analisis critico de estos trabajos sefialo: 1.-
mala seleccion de pacientes al conformar los
grupos a estudiar. Al ser reclutados en servicios
geriatricos, hogares de ancianos u hospitalizados,
no se consideraron las condiciones generales de
salud, aspectos psicosociales, enfermedades sisté-
micas y uso de farmacos, condiciones que podian
determinar descenso de la testosterona. Otros
grupos no eran representativos de la poblacion
general de los hombres mayores, ya que eran
excepcionalmente sanos, activos laboral, social y
sexualmente, lo que influia en que la testosterona
y espermiograma no se diferenciaban grandemente
de los jovenes (7). 2.- Errores metodoldgicos en el
estudio de laboratorio. Los autores que no encon-
traron diferencias entre jovenes y mayores midieron
testosterona en las primeras horas de la tarde, sin
considerar su ritmo circadiano que determina un
valor matutino 25 a 30 % superior al de la tarde.
Este ritmo se pierde con el envejecimiento deter-
minando valores matutinos de testosterona meno-
res en hombres mayores versus jévenes, diferencia
que no se aprecia al medirla en la tarde (9).

La investigacion entre testosterona y envejeci-
miento avanz6 al disponerse de examenes de
laboratorio que median testosterona libre y la
proteina transportadora, como también al dilucidar-
se si en hombres sanos, el consumo de alcohol,
estilo de vida y actividad fisica podian influir igual
0 mas que la edad en los niveles de testosterona.
Estudios realizados en monjes por Vermeulen (10)
y posteriormente el estudio epidemiolégico de
Rancho Bernardo (11) demostraron que la edad
era el factor determinante en la disminucién
progresiva de la testosterona.

La mediciéon de testosterona total no nos
informa sobre la testosterona biologicamente activa
que es aquella que esta facilmente disponible para
los tejidos efectores. La testosterona biodisponible
o biolégicamente activa comprende la testosterona
libre y la ligada a albumina. Con la edad aumenta

la SHBG y disminuye la testosterona libre y por lo
tanto la actividad bioldgica o accion de la testos-
terona en los efectores (12).

La sensibilidad para diagnosticar hipogonadis-
mo asociado al envejecimiento, mejora notable-
mente si ademas de la testosterona total, es
medida la libre, o mejor adn, la biodisponible.

Hasta los primeros afios de la década de los 80
se habia considerado el hipogonadismo asociado
al envejecimiento o climaterio masculino, como
una falla testicular primaria (insuficiencia Leydigia-
na) o hipogonadismo hipergonadotropo, y asi
aparecia clasificado en los textos de la época (13).
Histologicamente se demostrd atrofia testicular
tanto tubular como intersticial, cuya etiologia fue
atribuida por autores japoneses a un menor flujo
sanguineo por ateroesclerosis (14). El aumento de
FSH y LH se debe a un menor feedback negativo
por disminucion de inhibina de las células de
Sértoli tubulares, y de testosterona por un menor
numero y funcionalidad Leydigiana (15). Sin embar-
go, no todos los autores encontraron una elevacion
patoldgica de FSH y LH, lo que puso en discusién
que la base de este cuadro residiera solamente en
una insuficiencia Leydigiana. El estudio longitudinal
de Morley, demostré en 15 afios de seguimiento,
s6lo un 10 % de aumento de LH pese a la
disminucion promedio de testosterona total de 110
ng/dl cada 10 afios (16).

Existiendo una falla Leydigiana asociada al
envejecimiento y disminuyendo la testosterona, un
hipotélamo e hipofisis normales deberian producir
un alza de LH, lo que ocurre en pocos casos.
Winter y Troen plantearon la coexistencia de falla
primaria testicular y una alteracién neuroendocrina
hipotadlamo hipofisiaria que impide el alza de LH
que deberia producirse por la falla primaria
testicular (17).

Los factores testiculares e hipotalamico
hipofisiarios involucrados en hipogonadismo del
envejecimiento se esquematizan en la Tabla Il.

La alteraciéon de la pulsatilidad de LH podria
deberse a una falla del generador de pulsos del
GNRH hipotalamico o a una alteracion hipofisiaria.
El compromiso neuroendocrino hipotalamico res-
ponsable de esta alteracion funcional, se deberia a
envejecimiento de las neuronas secretoras de
GNRH o alteracion de la regulacion que ejercen
neuropéptidos y neurotransmisores, materia abierta
a la investigacion (18, 19). La prueba de estimulo
hipotalamico con citrato de clomifeno, ha demos-
trado una menor respuesta de LH y testosterona
en hombres mayores comparados con jévenes
(20).
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Tabla Il

FACTORES TESTICULARES E HIPOTALAMICO
HIPOFISIARIOS INVOLUCRADOS EN
HIPOGONADISMO MASCULINO ASOCIADO AL
ENVEJECIMIENTO

1.- Factor testicular:

Disminucion de la cantidad de células de Leydig
Disminucion de la respuesta de las células de Leydig
a la gonadotrofina coriénica

— Alteraciones de enzimas de la esteroidogénesis

— Alteraciones de la circulacion arterial del testiculo

2.- Factor hipotalamo-hipofisiario:

Pérdida del ritmo circadiano de testosterona
Disminucion de frecuencia y amplitud de pulsos de LH
Disminucion de la bioactividad de LH

Disminucion del umbral hipotalamo hipofisiario a la
accion frenadora de los andrégenos

En resumen, el hipogonadismo asociado al
envejecimiento se puede presentar con examenes
de laboratorio que indiquen hipogonadismo hiper-
gonadotropo (LH alta, testosterona baja) o hipogo-
nadotropo (LH baja o inadecuadamente normal
para testosterona baja).

Desde 1990 hay consenso que la disminucion
paulatina, aunque no universal, de la testosterona
en hombres sanos estaba asociada al enveje-
cimiento como habia anticipado Vermeulen en 1971
(5) y corroborado por el Massachusetts Male Aging
Study, cuyos datos se presentan en la Tabla I,
destacandose el mayor descenso de la testostero-
na libre que la total (21).

Existen varones que mantienen un rango nor-
mal hasta avanzada edad, y otro grupo queda bajo
el nivel minimo de testosterona del hombre joven
siendo clasificado como hipogonéadico. Estudios

Tabla Il

CAMBIOS DE LOS ESTEROIDES SEXUALES
ASOCIADOS AL ENVEJECIMIENTO MASCULINO (21)

— Descenso de la testosterona total de 0,4% al afio.

— Disminucién de la testosterona libre de 1,2% anual. A
los 60 afios existe un 40% del nivel observado a los
25.

— 1% de descenso anual de la testosterona ligada a
albumina.

— Aumento de 1,2% de SHBG por afio.

— Disminucién DHEA-S de 2 % por afio.

— Posible disminucién de la dihidrotestosterona y sus
metabolitos.

— Posible disminucién del receptor de andrégenos o su
afinidad.

en varones de 50 a 80 afios encuentran cifras
variables de hipogonadismo, 11,4 % en Austria
(22), 19,7 % en Seattle y 19,1 % en Atlanta (23).
Vermeulen en varones sobre 75 afios diagnostica
un 30 % de hipogonadismo (24). Al separar los
pacientes por tramos de edades, Harman encuen-
tra 20 % de hipogonadismo sobre los 60 afios, 30
% sobre los 70 y 50 % sobre los 80 afios midiendo
testosterona total (25). Basados en estudios con
testosterona libre las cifras de hipogonadismo
asociado al envejecimiento son de 30 % sobre 60
afios y 80 % sobre los 80 (26).

Existe controversia si los sintomas similares al
hipogonadismo del joven, se deben exclusivamente
a la disminucion de testosterona o a otros cambios:
disminucién de GH e IGF 1 (somatopausia), de
dehidroepiandrosterona sulfato (adrenopausia),
que también influyen en funciones mentales (animo
y cognicién), en la musculatura y tejido éseo (27).

AUn no esta resuelto como caracterizar obje-
tivamente el espectro clinico del déficit de
andrdégenos del hombre mayor; cuestionarios como
el de San Luis (Tabla IV) (28) o el AMS (aging male
symptoms) (29), han tratado de medir objetiva-
mente los sintomas y relacionarlos con los niveles
de andrégenos. En el primero de estos trabajos
realizados en hombres entre 40 y 62 afios, se
encontrd correlaciéon entre sintomas y niveles de
testosterona libre y biodisponible, hecho no obser-
vado en el segundo que comprendia varones entre
74 y 89 afios; de acuerdo a estos resultados no
podemos aun tener la seguridad que un score
elevado de sintomas pueda predecir el nivel de
andrégenos plasmaticos.

Los sintomas de hipogonadismo similares a los
del hombre joven, que en el hombre mayor
coexisten con nivel de testosterona baja podrian
deberse méas al hipogonadismo que a enveje-

Tabla IV
CUESTIONARIO DE SAN LUIS (28)

— ¢ Tiene disminucioén de la libido?

— ¢Tiene pérdida de energia?

— ¢ Tiene disminucion de fuerzas y/o duracion?

— ¢Ha perdido altura?

— ¢Ha dejado de gozar la vida?

— ¢Esta Ud triste o regafion?

— ¢ Tiene erecciones menos vigorosas?

— ¢Ha experimentado deterioro reciente en su capacidad
para hacer deportes?

— ¢ Tiene que dormir después de comer?

— ¢Ha experimentado deterioro reciente en su capacidad
laboral?
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cimiento; los que ocurren con testosterona normal
podrian ser expresion de envejecimiento y/o altera-
cion de otros ejes endocrinos. No puede excluirse
que un nivel normal bajo de testosterona, sea
biolégicamente inadecuado para ese paciente,
colocandolo en una deficiencia relativa frente a
valores mas altos de otra época de su vida.

Dentro de los sintomas del hombre mayor
destacan disminucién de libido y mayor frecuencia
de disfuncion eréctil, ambos influidos por muchas
variables como salud general, enfermedades sisté-
micas, farmacos, situacién psicosocial y de pareja,
etc., que deben ser considerados antes de respon-
sabilizar exclusivamente a la testosterona.

La testosterona estimula la conducta sexual en
hombres y machos de otras especies, y la terapia
de sustitucion en el varon hipogonadico joven
aumenta la libido, las erecciones nocturnas y
espontaneas, experimentando una notable mejoria
en su vida sexual.

No hay que confundir con patolégicos, los
cambios fisiolégicos que presenta el hombre al
avanzar en edad: disminucion de la frecuencia y
duracién de la ereccién nocturna, menor frecuencia
coital, aumento del tiempo entre estimulo e inicio
de la ereccion, prolongacion del tiempo para lograr
orgasmo y eyaculacion, menor intensidad del
orgasmo y aumento del periodo refractario post
orgasmico (30).

Estudios en hombres mayores contradicen la
inadecuada practica médica de no interesarse por
la funcion sexual en esta época de la vida, ya que
como sefialé Kinsey (31) en sus encuestas sobre
conducta sexual del hombre norteamericano rea-
lizadas en 1948, habia una disminucion de la
frecuencia coital con la edad aunque un subgrupo
de individuos mayores de 80 afios mantenian su
vida sexual. Davinson en 1983 lleg6 a similar
conclusion (32). Morley encuentra que sobre los
60 afios, el 70 % de los varones son sexualmente
activos y en un grupo de 80 afios muy sano, el 30
% mantenia actividad coital semanal (33). El
Massachusetts Aging Study, estudio epidemiol6-
gico realizado en una poblacion de varones entre
40y 70 afos, demostré algun grado de disfuncion
eréctil en el 52%, existiendo falla completa de un 5
% a los 40 afios y de un 15 % a los 70 (31). El
estudio longitudinal de envejecimiento de Baltimore
demostré en hombres sanos un 8% de disfuncion
eréctil a los 55 afos, 25% a los 65 afios, 55% a los
75 afios y 75% a los 80 afios (15).

La funcion eréctil depende de factores psicolo-
gicos, neuroldgicos, vasculares, adecuada funcion
endotelial, liberaciéon de neurotransmisores (6xido

nitrico) en un cuerpo cavernoso cuyos tejidos sean
sanos, por lo cual la testosterona no juega un rol
exclusivo (31). En los pacientes con testosterona
baja debe evaluarse integralmente la funcién
eréctil, ya que el hipogonadismo puede ser conco-
mitante con ella y no necesariamente la causa de
la disfuncion (34).

Se discute el efecto de la edad en la fertilidad,
ya que en 1950 se sefialé que con el envejeci-
miento se alteraba la motilidad y morfologia de los
espermatozoides, sin embargo la Biblia relata la
posibilidad de engendrar hijos a edad avanzada y
en medios de comunicacién igual hecho se ha
seflalado en figuras del arte, cine, etc. (35).
Nieschlag en 1982 demostr6 que varones sanos
envejecidos comparados con padres jévenes,
tenian poca diferencia en espermiograma y funcion
espermatica (7). Tal como ocurre con la testos-
terona, habrian varones cuya fertilidad disminuye
y en otros en que se mantiene, requiriéendose mas
tiempo para lograr embarazo y existiendo mayor
probabilidad de alteraciones cromosomicas (36).

Podemos concluir que en todos los varones
envejecidos hay un descenso promedio de sus
niveles de andrégenos, existiendo una amplia
variabilidad en su cuantia; sélo entre un 20 a 30 %
presentan valores bajo el limite inferior de testos-
terona total y libre del hombre joven, diagnos-
ticAndose en ese caso un hipogonadismo, cifra
que aumenta después de los 70 afos (26). Este
hipogonadismo asociado al envejecimiento se
denomina en la actualidad andropausia o ADAM.
El diagnéstico de este cuadro clinico se basa en
historia clinica y examen fisico completo. Como en
toda hipotestosteronemia debe realizarse mas de
un examen para confirmarla y para afirmar que se
debe al envejecimiento se deben excluir otras
patologias que afecten al eje HHT.

Problemas pendientes

1.- Utilizar una definicion semanticamente y
biolégicamente adecuada.

No puede homologarse el cese de la funcion
ovarica con la testicular, no siendo aplicables los
términos utilizados en la mujer como menopausia
y climaterio para el varon. Menopausia significa
cese de la menstruacién, y climaterio significa
escalén o etapa definida de la vida en que ocurre
al cese completo de la funcién gonadal. Se ha
estimado que andropausia es un mal nombre para
una verdadera entidad clinica ya que pausia
significa cese o fin de la masculinidad (andros),
término poco feliz para la autoestima del varén, ya
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que por presentar sintomas de envejecimiento y
un nivel disminuido de testosterona, el hombre no
deja de ser plenamente hombre. Posteriormente
se intentd reemplazar andropausia por la sigla
PADAM ( partial androgen deficiency of aging
male), en que la palabra parcial no explicaba
claramente si se referia a que afectaba solo a
parte de los hombres, o podia ser entendida como
una deficiencia relativa frente a niveles previos de
testosterona en otras etapas de la vida, por lo cual
el ultimo término en boga es ADAM (androgen
decline in the aging male) o hipogonadismo asocia-
do al envejecimiento; es deseable que todos
usemos una misma nomenclatura para referirnos
al mismo problema (37, 38).

2.- Debe encontrarse un patrén de oro para el
diagndstico clinico y bioquimico de ADAM,
mediante cuestionario y un punto de corte en el
nivel de andrégenos, que permitiera separar nor-
malidad de deficiencia, y valido para cualquier
tramo de edad del hombre mayor.

3.- Anivel de laboratorio debe contarse con un
ensayo que mida la testosterona biodisponible de
facil ejecucion y costo razonable; se sugiere por
ahora utilizar la formula propuesta por Vermeulen
para la estimacion de testosterona libre (39).

4.- Se requiere mayor experiencia en base a
seguimientos longitudinales de gran nimero de
pacientes, para aclarar la correlacion entre sinto-
mas atribuibles a hipogonadismo y niveles de
andrégenos.

5.- Mejorar nuestros conocimientos en el hom-
bre envejecido sobre accién de la testosterona a
nivel 6seo, muscular, cognitivo y sexual, para tener
datos objetivos que sustenten la terapia de reem-
plazo androgénico en este hipogonadismo.

6.- Previo a generalizar el reemplazo andro-
génico, los estudios deben demostrar eficacia y
seguridad de la terapia.

CONCLUSIONES

¢ Qué hacer actualmente frente a un paciente
con hipogonadismo del envejecimiento? Por ahora
los especialistas podrian realizar sustitucion andro-
génica en el grupo hipogonadico en ausencia de
contraindicaciones (préstata, etc.) y con un control
estricto de su seguridad.

En pacientes con sintomas sugerentes de
hipogonadismo y niveles normales bajos de testos-
terona, es posible que su umbral androgénico sea
mayor, existiendo una deficiencia relativa de testos-
terona entre el nivel actual y valores mayores de
otros periodos de su vida; en este caso se podria

intentar una prueba terapéutica con testosterona.
Un andlisis més objetivo de este punto se lograria
si el médico solicitara determinaciones de testos-
terona en adultos jovenes asintomaticos y reco-
mendara conservar los resultados para compa-
raciones futuras.

Se requiere prudencia antes de generalizar la
terapia de reemplazo androgénico en el varon
envejecido, posiblemente so6lo un grupo la necesite
y €s necesario conocimiento especializado para
indicarla.

La historia reciente del debate respecto a
terapia de reemplazo estrogénico en el climaterio,
nos ensefia que no podemos tropezar dos veces
con la misma piedra en terapias de reemplazo
hormonal con esteroides sexuales.

El déficit de una hormona no explica todo el
proceso de envejecimiento y dificilmente su
administracion sera la gran panacea. El entusiasmo
terapéutico no puede hacernos ignorar riesgos
versus beneficios, y la necesidad de informacion,
terapia consensuada con el paciente y su adecuado
control.
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