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Andropausia. Definicion - Diagnoéstico diferencial.

Neéstor Pacenza, Miguel Sciorra, Jorge Stewart Usher

Sigue siendo muy dificil dar un nombre a la defi-
ciencia androgénica que va experimentando el
hombre con los anos y en el mundo, los especialis-
tas atin no se han puesto de acuerdo.

El término andropausia es inapropiado y biolo-
gicamente incorrecto ya que, que a diferencia de lo
que ocurre en la mujer, en el hombre no hay una
caida brusca de los niveles hormonales; sin embar-
g0, es el que describe mas sintéticamente los cam-
bios que ocurren en el varén con el paso del tiem-
po @,

Han sido propuestos varios términos capaces
de definir a esta entidad: climaterio masculino, me-
nopausia masculina, andropausia, andropenia,
luego ADAM (Androgen Decline in the Aging
Male) o PADAM (Partial Androgen Deficiency of
the Aging Male) y dltimamente LOH (Late-Onset
Hypogonadism) o SLOH (Symptomatic Late-Onset
Hypoganadism) @9,

Si bien no es la denominacién mdas correcta, no-
sotros consideramos como término de divulgacién
general mas adecuado para nuestro medio el de an-
dropausia. Pero una alternativa de uso mas cientifi-
co seria el de hipogonadismo de inicio tardio (HIT).
Esta observacion fue apoyada recientemente por el
Dr. Alvaro Morales ©.

Definicién de “andropausia”

La andropausia es un sindrome caracterizado por
sintomas y signos atribuibles a una disponibilidad
reducida de andrégenos que ocurre en el hombre
relacionado con el envejecimiento ©.

Sin embargo, muchas de las manifestaciones cli-
nicas de la “andropausia” pueden ser atribuibles a
un descenso en la produccion de otras hormonas
como la GH, IGF1, DHEA, DHEA-S y melatonina ¢,

Caracteristicas Clinicas

A diferencia de la menopausia en la mujer, el
proceso andropdusico es de comienzo insidioso y
de progresion lenta V. Esta caracterizado por:

1. Disminucion del deseo sexual y de la calidad de
las erecciones .

2. Cambios en el humor, con disminucién de la ac-
tividad intelectual y de la orientacién espacial,
fatiga, depresion e irritabilidad 4.

3. Disminucién de la masa magra asociado con
pérdida de volumen y fuerza muscular @Y.

4. Disminucién del vello corporal @.
5. Disminucién de la Densidad Mineral Osea 2.
6. Aumento de la grasa visceral @,

Mais detalles clinicos son senalados en el cuadro 1.

Estas caracteristicas clinicas, que no es necesario
que estén todas presentes, acompanadas de un
nivel bajo de androgenos (que serd aclarado mas
adelante) definen el sindrome.

Para la evaluacion de los diferentes cambios en
el comportamiento psicosocial y la conducta se-
xual, existen test como las escalas AMS (Aging
Male’s Symptoms) y ADAM (Androgen Deficiency
of the Aging Male) 13 19,
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Diagnéstico diferencial

Dada la poca especificidad de los sintomas y sig-
nos de la andropausia, es necesario diferenciarla de
otras entidades nosoldgicas de similares caracteristi-
cas clinicas como: depresion, hipotiroidismo y otras
formas de hipogonadismo.

Cuadro 1: Manifestaciones clinicas usuales atribuibles
a la andropausia ®

Sintomas nerviosos y vasomotores
Tuforadas
Episodios de sudoracion
Insomnio
Nerviosismo

Alteraciones del humor y funciones cognitivas
Irritabilidad y letargo
Disminucion de la sensacién de bienestar
Pérdida de motivacién
Baja energia mental
Dificultades con la memoria reciente
Sintomas depresivos
Baja autoestima
Temores inusuales

Cambios fenotipicos
Disminucion del vigor y energia fisica
Disminucion de la masa y fuerza muscular
Pérdida del pelo corporal
Obesidad abdominal

Sexualidad
Disminucion del deseo sexual
Reduccion de la actividad sexual
Disminucion de la calidad de las erecciones
Limitacion de la calidad del orgasmo
Reduccién del volumen del eyaculado
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Criterios Bioquimicos en Andropausia

Haydée Benencia, Estela Cardoso, Sergio Damilano, Patricia Otero, Hugo Scaglia

Se ha definido andropausia como la disminucién
de los niveles de testosterona circulante (To) por de-
bajo del rango de referencia normal para hombres
jovenes. Este descenso de To relacionado con la
edad origina el sindrome clinico de deficiencia an-
drogénica ™. La declinacion de To en el varén con
la edad es gradual, y en la etiologia estarian involu-
crados defectos periféricos y centrales que se discu-
tiran posteriormente. Estudios longitudinales han
definido que la testosterona total (TT) desciende
progresivamente desde la 3* a la 9* década de vida,
0.032 ng/ml por ano, a una velocidad constante .

La medida de TT es el test mas apropiado para
definir si un hombre anoso es hipogonadico. Segtn la
Segunda Reunion Anual de Consenso sobre Andro-
pausia de la Sociedad Americana de Endocrinologia
(Cunningham G, Swerdloff R - Summary from the
2nd. Annual Andropause Consensus Meeting) en
términos generales con niveles de TT inferiores a
2.0 ng/ml se puede afirmar que el individuo es hi-
pogonadico. Concentraciones de TT mayores o
iguales a 4 ng/ml excluyen deficiencia androgénica.
La duda se plantea cuando los valores estan entre
2.0 y 4.0 ng/ml. En este caso, debera realizarse la re-
peticion de TT seguidas por la evaluacion de testos-
terona libre (ToL) y/o Testosterona Biodisponible
(Tobio). Las evaluaciones posteriores seran las mis-
mas que para cualquier otro hombre hipogonadico
sin importar la edad.

Al evaluar la concentraciéon de To en el varén
debe tenerse en cuenta la variacion circadiana de la
hormona. En el hombre joven la secrecion maxima
de To es matutina (6-9) hs, y el nadir es vespertino
(19-21 hs). En el hombre anoso (58-82 anos) se ha
descripto ausencia o atenuacién del ritmo circadia-
no de To con respecto al varén joven, siendo la
muestra matutina de eleccién para la determinacién
de To.

En base a lo expuesto consideramos que la de-
terminacion de TT sérica constituye el analisis mas

apropiado para determinar si un individuo anoso es
o no hipogonadico. En un hombre con valores bor-
derline de To total, con concentraciones de prolactina
o gonadotrofinas que no proveen una justificacion de
los niveles marginales de To, las concentraciones de
To libre o ToBio brindan adecuada informacion del
status androgénico del paciente.

La TT puede ser medida por cualquier método
manual o automatizado que esté validado con un
método de referencia (espectrometria de masa y cro-
matografia gaseosa). Si bien cualquiera de los méto-
dos existentes en el mercado son adecuados para
dosar TT en el rango de varones normales o aun hi-
pogonadicos, carecen de precision para determinar
concentraciones de TT por debajo de 1 ng/ml &9,

El método de eleccion para cuantificar ToL es la
dialisis de equilibrio. La ToL calculada a partir de los
valores de TT, SHBG y albumina brinda resultados
comparables a los obtenidos por dialisis ®. No es
valido determinar ToL por métodos que utilizan tra-
zador analogo; estos métodos, que aln estan en el
mercado, dan valores de mis de 60 % por debajo de
los obtenidos por el método de referencia ©7.

La ToBio o Testosterona-no unida a SHBG repre-
senta la fraccion biodisponible de la hormona que
actda en el 6rgano blanco de la accién del androge-
no. La ToBio puede ser obtenida por precipitaciéon
con sulfato de amonio al 50 % (método de elec-
cion). En este método la ToBio es la suma de las
masas de testosterona libre y testosterona unida a la
albimina del sobrenadante. La TBio también puede
ser calculada a partir de las concentraciones de To
total, SHBG vy albuimina.

La determinacién de SHBG puede realizarse por
metodologia manual (IRMA) o automatizada (qui-
mioluminiscencia o electroquimioluminiscencia),
métodos que estiman la capacidad de union de esta
proteina a su ligando natural, la testosterona ®.

Cuando se estudian las concentraciones de ToL y
Tobio se considera la existencia de déficit androgé-
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nico con valores de ToL inferiores a 0,2256 nmol/L,
y para Tobio menores de 0.7 ng/ml ©.

Independientemente del método de medida utili-
zado para la determinacion de testosterona circulan-
te, es conveniente que cada laboratorio determine
sus propios limites de referencia para cada rango
etario, dada la gran variabilidad de valores obteni-
dos en distintos laboratorios usando distintos reacti-
vos comerciales .

La repeticion de la determinacion de To luego de 2
a 4 semanas es solamente requerida y econoémicamen-
te justificada cuando los valores obtenidos se encuen-
tran alrededor del limite inferior de la normalidad.

Caracteristicas de los distintos ejes hormonales
en el envejecimiento

Eje gonadal

La funcion de las células de Leydig testiculares es
controlada por la secrecion pulsatil de LH hipofisa-
ria que responde a la descarga episodica en sangre
portal del factor liberador de gonadotrofinas (LHRH
o GnRH) hipotalamico, bajo el control del genera-
dor de pulsos de LHRH.

Estudios recientes han demostrado que el enve-
jecimiento afecta el compartimiento central de la
cascada neuroendocrina. Las alteraciones neuroen-
docrinas involucran pulsos de LH de baja frecuencia
relacionados con la baja impregnacion de andrége-
nos y del tono opioide, ademas de un incremento
en la sensibilidad a los androgenos del generador
de pulsos de LHRH. La amplitud también estaria re-
ducida en el hombre afioso con respecto a los suje-
tos jovenes. Esto probablemente sea la consecuen-
cia de una reduccién en la cantidad de LHRH
liberada por el hipotdlamo, si bien no hay modifica-
ciones en la respuesta hipofisaria.

En el hombre anoso la LH presenta una vida
media prolongada, ésto es debido a un mayor con-
tenido de acido sidlico en su molécula, lo que expli-
caria el aumento paradojal de los niveles medios de
LH teniendo en cuenta las frecuencia y amplitud re-
ducidas o sin modificaciones descriptas 1%,

En el hombre afioso, con niveles bajos de To,
las concentraciones de LH plasmdtica tienden a au-
mentar aunque manteniéndose dentro del rango
normal.
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Los datos emergentes de la literatura avalan la
observacion de una menor concentracion de GnRH
en el hombre afnoso. La disminucién de la amplitud
del pulso podria ser la consecuencia de una reduc-
cién de neuronas GnRH por apoptosis, como asi
también una mayor sensibilidad de la unidad hipo-
talamo-hipofisaria al feedback negativo esteroideo
(To, DHT o E2) 4D,

La falla testicular primaria y la pulsatilidad altera-
da del GnRH serian los responsables de la disminu-
cion de To, con niveles normales o elevados de LH,
que se asociarian al deterioro progresivo del eje go-
nadal en el varén anoso.

La FSH generalmente esta elevada debido, entre
otras cosas, a la disminucion de sintesis de inhibina
testicular. Concentraciones elevadas de FSH y de LH
plasmadticas, asociadas a valores disminuidos de To,
son marcadores de falla testicular primaria en el
hombre de edad.

Ha sido sugerida la cuantificacion de LH, FSH vy
TT (o ToBio) para definir los cambios hormonales
en la andropausia.

Como ya se menciond, la To sérica comienza a
declinar a mediados o a fines de la 4* década de vida
en el hombre sano. El descenso de To circulante es li-
neal hasta los 90 afnos, a razon de 0.4 % por ano, sien-
do de 1.2 % anual para la concentracion de To libre
circulante. En varones ambulatorios con enferme-
dades cronicas (hipertension, cardiopatia o diabe-
tes) se produce ese mismo descenso asociado a la
edad, pero los valores de To estardn 10 a 15 % por
debajo de los valores observados en hombres de la
misma edad sin enfermedades crénicas. Por otra parte
durante el envejecimiento masculino el descenso de
To se acompana de un ascenso de SHBG, lo que de-
termina un nivel de To biodisponible o libre que
disminuye en proporciéon mayor que la observada
en la To total. @

En el monitoreo del varén bajo tratamiento hor-
monal de reemplazo, no siempre los niveles de To
Bio o ToL reflejan la mejoria clinica del individuo
bajo tratamiento. Por ello, es mas conveniente la me-
dida de TT en lugar de ToBio o libre que dependen
de técnicas mas complejas y costosas.

La declinacién de To en la andropausia resulta a
nivel testicular de una disminucién en el nimero de
células de Leydig testiculares. Neaves y col. demos-
traron que las células de Leydig testiculares dismi-
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nuyen en un 44 % en hombres de 50 a 76 afios con
respecto al nimero encontrado en varones de 20 a
48 anos 12,

Estas anomalias estructurales estan asociadas a
una declinacion de la funcion esteroidogénica. La dis-
minucion de la produccion de esteroides es la conse-
cuencia de una reduccion global de la actividad de las
enzimas esteroidogénicas, como asi también de una
reduccion de la tasa de transferencia del colesterol a
la mitocondria. Mis recientemente se confirmé que
esa reduccion estd mediada por una reduccion de la
expresion de la proteina reguladora StAR y del
mRNA de la enzima P450scc. Estas alteraciones de
la funcionalidad de las células de Leydig resultan en
una respuesta subnormal al estimulo con HCG y un
leve incremento en la secrecion de LH 9.

Eje adrenal

La Dehidroepiandrosterona (DHEA) y su sulfato
(DHEA-S) experimentan un descenso significativo
con la edad. Los mecanismos especificos responsa-
bles de estas modificaciones son poco claros. Se ha
propuesto que con la edad se produce una reduc-
cion generalizada de la actividad de 17-20 liasa del
CYP17 @. Otras observaciones adjudican estos
cambios a un incremento en la actividad de 3§ hi-
droxi esteroide dehidrogenasa, lo cual podria dar
lugar a una mis eficiente produccién de esteroides
A4, incluyendo Cortisol 1©. Las modificaciones de
DHEA y DHEAS también podrian deberse a una re-
duccion del citocromo b5, que participa en el trans-
porte de electrones y que tiene una funcién muy
importante en la actividad de la 17,20 liasa.

El receptor responsable para la accion directa de
DHEAS es ain desconocido. No se conocen recepto-
res para estos esteroides, siendo principalmente con-
siderados como esteroides intermediarios en la sinte-
sis de esteroides sexuales (androgenos y estrégenos).
También actian como esteroides neuroactivos, que
se sintetizan en el tejido nervioso, a partir de la preg-
nenolona, habiéndose encontrado acumulacion en el
cerebro, principalmente como sulfato y ésteres.

Entre los 20-30 anos la DHEA alcanza los niveles
maximos, a los 40 anos el descenso es de aproxima-
damente 40 % vy, entre los 50-60 anos, los niveles son
un 74 % del observado en el adulto joven. Luego de
los 60 afios los cambios son menores. Es un exce-
lente marcador de la edad del individuo, pero tiene

una vida media muy corta (15-30 min) por lo que es
de eleccion determinar los valores de DHEA-S plas-
maticos que tiene mayor vida media y menor varia-
cion diurna.

La DHEA-S también disminuye con la edad, siendo
los valores circulantes a los 70-80 anos el 74-80 % res-
pecto a los valores periféricos entre los 20-30 afos
(718 Los niveles de DHEA-S en plasma varfan para
cada individuo de la misma edad, esta variacion esta
dada genéticamente.

Eje somatotréfico

A partir de la tercera década de vida, la hormona
de crecimiento (GH) disminuye 14 % por década y
esta disminucion estd asociada con el descenso de
IGF-1 %, Los cambios corporales que ocurren con la
edad del individuo son: 1) disminucién de masa
muscular por disminucién de sintesis de proteinas
musculares, 2) aumento de masa grasa abdominal y
acumulacion de grasa en tejidos no adiposos y 3)
pérdida de masa Gsea, estdn intimamente relaciona-
dos al descenso de IGF1 @9,

El término “somatopausia” indica un nexo entre
la declinacion de GH y de IGF-I con la edad avanza-
da y estos cambios corporales mencionados, que ca-
racterizan al envejecimiento. La actividad fisica es
un importante regulador de la actividad del eje so-
matotrofico, pero en la vejez la respuesta de GH al
ejercicio aerobico estd reducida ?V. Se ha propuesto
que la disminuciéon de GH relacionada a la edad es
el resultado de un descenso en la estimulaciéon por
GHRH y un incremento en la inhibicién hipotalami-
ca por somatostatina @2,

En los pacientes afiosos en los que se sospecha
insuficiencia de hormona de crecimiento, los pulsos
de GH en 24 hs. y las determinaciones plasmadticas
de IgF1 e IgFBP3, pueden resultar poco discrimina-
tivas, por lo tanto el test de estimulacion con argini-
na es la alternativa indicada para evaluar el estado
del eje, particularmente en aquellos individuos con
deficiencia pituitaria previa. El test de arginina resul-
ta mds apropiado que la hipoglucemia insulinica de-
bido al alto riesgo de infarto de miocardio en la po-
blacién anosa con esta Gltima prueba.

Eje tiroideo
La literatura internacional describe en el indivi-
duo de edad avanzada una reduccion de la activi-



38 CRITERIOS BIOQUIMICOS EN ANDROPAUSIA

dad de eje hipotalamo-hipdfiso-tiroideo asociado a
una adaptacion en la produccién de las hormonas
tiroideas. Ha sido reportada la reduccién de la con-
version periférica de la hormona tiroxina (T4) como
mecanismo compensatorio que equilibra su menor
produccion por la glindula tiroides, manteniéndose
las concentraciones libres de las hormonas tiroideas
(T3 y T4) en el rango del adulto joven. La progresi-
va reduccion de la actividad de la glindula tiroidea
podria ser explicada como una adaptacién al nuevo
ritmo metabdlico asociado a una reduccion en la se-
crecion de TSH y menor masa corporal en el varén
afoso @29 A pesar de las posibles diferencias en
TSH y hormonas tiroideas observadas entre jovenes
y adultos, no es necesario establecer rangos de refe-
rencia diferentes para cada edad.

Metabolismo éseo

La disminucion de la masa 6sea asociada con la
edad avanzada es el resultado de una serie de cam-
bios que se producen con el envejecimiento. La ab-
sorcion y el transporte de calcio en la mucosa intes-
tinal disminuyen como asi también la ingesta de
calcio por el individuo. Esto se ve agravado por la
disminucién de la concentracion de 1,25 dihidroxi
vitamina D (1,25 di OH vit D) debido a una dismi-
nucién de la actividad enzimatica de 1a hidroxilasa
renal que cataliza la conversion de 25 hidroxi vita-
mina D (25 OH vit D) en 1,25 diOH VIT D (metabo-
lito activo en la absorcion de calcio). Ademas, la
concentracion de 25 OH vit D esta disminuida en el
individuo anoso debido a menor exposicion al sol y
menor actividad fisica. 19
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Andrégenos y Sindrome Metabdlico

Levalle Oscar, Berg Gabriela, Schreier Laura, Aszpis Sergio, Scazziota Alejandra

Distintos estudios poblacionales demostraron co-
rrelaciones estadisticamente significativas entre los
niveles plasmaticos de testosterona y la distribuciéon
del tejido adiposo, la sensibilidad a la insulina, el
metabolismo de lipoproteinas y el sistema hemosta-
tico entre otros. Todos estos factores de riesgo car-
diovascular impactan sobre la funcién endotelial.

Se debe tener en cuenta que el efecto de la tes-
tosterona varia segin el sexo a considerar. En el
hombre normal, los niveles plasmaticos de testoste-
rona correlacionan directamente con el colesterol-
HDL (C-HDL), e inversamente con triglicéridos, co-
lesterol-LDL (C-LDL), fibrin6geno y el inhibidor del
activador de plasminégeno tipo 1 (PAI-1). Ademas,
los niveles de testosterona correlacionan inversa-
mente con el indice de la masa corporal (BMD), la
circunferencia de la cintura y/o indice cintura /cade-

ra, acumulacién de grasa visceral, niveles de insuli-
na y acidos grasos libres. Se postula que en el hom-
bre, el nivel bajo de testosterona constituye un com-
ponente del sindrome metabdlico.

El nivel plasmatico de las lipoproteinas se debe,
en gran parte, a la actividad de la enzima lipasa he-
patica, la cual se encuentra regulada por la accion
de diversas hormonas: asi como los estrogenos la
inhiben, los andrégenos y la insulina la activan; esto
explica en parte la menor concentraciéon de HDL en
el hombre con respecto a la mujer.

En el tejido adiposo abdominal, la testosterona
regula el depdsito de triglicéridos a través de las en-
zimas lipoproteina lipasa y lipasa hormona sensible.

Si bien la testosterona tiene una accién anticua-
gulante y profibrinolitica, por disminucién del fibri-
noégeno y del PAI-1, también tiene un efecto pro-
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agregante plaquetario por disminucion de la activi-
dad de la ciclooxigenasa.

Es bien sabido que la testosterona disminuye con
el aumento de la edad, induciendo, en mayor o
menor grado, cambios en la sensibilidad de la insuli-
nay en el depésito graso. La obesidad, principalmen-
te abdominal, cursa con bajos niveles de testosterona.
Paralelamente, la hiperinsulinemia se asocia con una
disminucion de la produccion de SHBG que condi-
ciona el descenso plasmitico de testosterona total.
Dado que en condiciones de eugonadismo, la testos-
terona estimula la lipasa hormona sensible, su des-
censo favorece la acumulacion de tejido adiposo.

Aun se discute si el hipogonadismo condiciona
la insulinorresistencia y la obesidad abdominal o si
éstas favorecen la disminucion de testosterona. De
todos modos, la insulinorresistencia conduce a un
aumento de factores de riesgo como la hipertriglice-
ridemia, el descenso de HDL, predominio de LDL
pequenas y densas, sin grandes variaciones en la
concentracion de C-LDL. A estos factores lipoprotei-
cos se suman, la intolerancia a los hidratos de car-
bono, la hipertension arterial y un estado procoagu-
latorio y antifibrinolitico.

Impacto de la administracién de Testosterona

Los estudios clinicos en general demuestran que
los efectos de la testosterona exdgena sobre los fac-
tores de riesgo cardiovascular difieren considerable-
mente segin la dosis, la via de administracion, la
duracion del tratamiento, asi como segin la edad y
las condiciones del paciente. Los hallazgos mas fre-
cuentemente observados son el descenso de C-HDL,
un leve descenso del C-LDL que mantendria estable
la relacién entre ambos y la mejoria del cuadro de
insulinorresistencia que conduce a un descenso en
los triglicéridos y la masa grasa visceral.

Otros efectos menos marcados de la androgeno-
terapia son la disminucién de la lipoproteina atero-
trombdtica Lp(a) y del fibrindgeno

Segun las evidencias actuales, la androgenotera-
pia puede ejercer efectos beneficiosos o deletéreos
sobre varios factores implicados en la patogénesis
de la ateroesclerosis; por lo tanto, es prematura su
indicacion para la prevencion y tratamiento de la
enfermedad cardiovascular.
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Recomendaciones Diagnésticas

En base a lo mencionado previamente, se consi-
dera oportuno evaluar en el varén andropausico los
siguientes parimetros:

e Pardmetros clinicos
Antropométricos
Peso
Talla
BMI
Circunferencia cintura
Indice cintura-cadera
Medicion de la TA

e Pardametros bioquimicos Generales

Glucemia

Triglicéridos (TG)

Colesterol Total

C-HDL

C-LDL

Relacién TG / C-HDL, como indicador de

insulinorresistencia
En base a la medida de la cintura, la PA sistélica y
diastdlica, la glucemia, la trigliceridemia y el C-HDL
se puede determinar la presencia de sindrome
metabolico segun las pautas del ATP-III cuando por
lo menos 3 de dichos parimetros se encuentren
alterados (ver Tabla adjunta).

e Pardametros bioquimicos Especiales
- Para evaluar el grado de insulinorresistencia y rea-
lizar el control evolutivo del paciente se podra acu-
dir a los siguientes indicadores:
Curva de Tolerancia Oral a la Glucosa
Insulinemia
Relacion Glucemia / Insulinemia
HOMA
- Otros marcadores de riesgo cardiovascular:
Apo B (indicador de LDL pequena y densa)
Apo A
Indice apo B/apoA: como el mejor indicador
del balance proaterogénico / antiaterogénico
Fibrin6geno
PAI-1

Recomendaciones Terapéuticas
1. Reduccion de peso en el sobrepeso/obesidad *
2. Supresién del tabaco *
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Tabla: Definicion de Sindrome Metabdlico segun el Executive summary of the third report of the National
Cholesterol Education Program (NCEP) expert panel on detection, evaluation and treatment of high blood choles-
terol in adults (Adult Treatment Panel 11l) JAMA 2001; 285:2486-97.

FACTOR DE RIESGO NIVEL DE DEFINICION
Obesidad Abdominal (circunferencia de cintura) - Hombres >102 cm

Triglicéridos >150 mg/dI

Col-HDL - Hombres < 40 mg/dl

Presion Arterial >130/85 mmHg
Glucemia basal >110 mg/d|

0.
7.

Actividad fisica *

Correccién de la dislipemia: dieta, tratamiento
con estatinas y/o fibratos
Insulinosensibilizadores (metformina, tiazolidi-
nodionas)

Antiagregante plaquetario: aspirina *

Terapia de reemplazo hormonal **

* Estas opciones también resultan Gtiles en la prevencion
de la enfermedad cardiovascular.

* Los niveles infra y suprafisiologicos de la testosterona in-
ducen efectos metabdlicos nocivos. Por lo tanto, se aconseja
reemplazar el déficit hormonal con formas farmacéuticas
que logren mantener niveles fisioldgicos de la hormona.

Bibliografia consultada

Wu, E; von Eckardstein, A. Androgens and coro-
nary artery disease. Endocrine Reviews, 2003;
24:183-217.

McLaughlin, T.; Reaven, G.; Abbassi, E y col. Is
there a simple way to identify insulin-resistant in-
dividuals at increased risk of cardiovascular dis-
ease? Am J Cardiol. 2005 Aug 1; 96(3):399-404.
Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
(Adult Treatment Panel IIT). Executive Summary
of the Third Report of the National Cholesterol
Education Program (NCEP). JAMA 2001;
285:2486-2497.

Grudy, S.M.; Cleeman, J.I.; Bairey, N. y col.
Implications of recent clinical trials for the
National Colesterol Education Programm Adult
Treatment Panel III Guidelines. Circulation 2004;
110:227-239

Walldius, G.; Jungner, 1. The apoB/apoA-I ratio:
a strong, new risk factor for cardiovascular dis-
ease and a target for lipid-lowering therapy - a
review of the evidence. J Intern Med. 2006 May;
259(5):493-519.

Rol de los andrégenos en la sexualidad del varén

Luis Finger, Susana Llesuy, Alberto Nagelberg, Claudio Terradas

Los androgenos son necesarios para el desarrollo

y mantenimiento de los caracteres sexuales masculi-
nos y del aparato genital (préstata, vesiculas semina-
les, pene, escroto), muisculo esquelético, distribu-

cién de grasa corporal y regulacion de masa 6sea.
Son, asimismo, necesarios para el mantenimiento
del deseo sexual, la funcion eréctil y la eyaculacion.

Se ha establecido su influencia sobre la frecuen-
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cia de la actividad sexual @, la rigidez de las erec-
ciones peneanas nocturnas ), las erecciones por es-
timulo sexual, la intensidad del orgasmo y de la sa-
tisfaccion sexual.

El umbral minimo de testosterona necesario para
la actividad sexual no ha podido ser determinado.
Cada persona tiene un nivel minimo de testosterona
por debajo del cual puede presentar sintomas de
deficiencia androgénica ©®.

A nivel peneano se ha descrito una accién positi-
va sobre su ultraestructura, que involucra el aumen-
to de la concentracion de 6xido nitrico mediado por
la estimulacion de la 6xido nitrico sintetasa por lo
que se postula a los andrégenos como un factor im-
portante en la modulacién de la ereccion peneana a
través de este mecanismo; el mantenimiento del
grosor de la tinica albuginea y la distribucion de las
fibras elasticas @,

Se sabe que los androgenos son fundamentales
para la funcién sexual en los hombres de cualquier
edad. La relacion entre los niveles androgénicos y la
declinacion sexual relacionada con la edad es suma-
mente compleja ya que la sexualidad en el varén
anoso esta afectada por muchos factores que inclu-
yen la disminucion fisiologica de los niveles hormo-
nales, factores psicosociales y enfermedades orga-
nicas que son frecuentes en este grupo etireo.

La actividad sexual puede incrementar los nive-
les de testosterona &, asi como la disfuncion eréctil
puede desencadenar disminucién de los niveles de
andrégenos séricos. Se deben tener en cuenta los
cambios que se producen en los hombres sanos al
envejecer:

e tardan mas en alcanzar la ereccion

e requieren mayor estimulo para lograr igual res-
puesta

e la ereccion completa no es tan firme como en el
pasado

e la necesidad de eyacular no es tan imprescindi-
ble como en los jovenes y en ocasiones no expe-
rimentan el deseo de tener un orgasmo.

e La potencia de la eyaculacién no es tan pronun-
ciada y expulsan una menor cantidad de semen.

e El deseo y la frecuencia masturbatoria pueden
disminuir

e El periodo refractario aumenta con la edad

La prevalencia de hipogonadismo como causa
de la disfuncion sexual eréctil a cualquier edad varia
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segun las series entre el 10 % © y el 36 %. Las cifras
mayores fueron registradas en clinicas o centros es-
pecializados en endocrinologia ™.

A pesar de la discordancia entre las cifras resulta
importante incluir la valoraciéon del estado androgé-
nico en el varén con disfuncién sexual eréctil, dado
que el hipogonadismo es un factor de riesgo reco-
nocido de esta patologia.

La evaluacion basica del varén andropausico con
disfuncion sexual debe incluir la realizacion de una
historia psicosocial, sexual y médica, examen fisico
y examenes especificos de laboratorio hormonal y
de los factores de riesgo, que incluyen diabetes, dis-
lipemias e insuficiencia renal.

El estudio hormonal debe incluir determinacion
de testosterona total y biodisponible. La testosterona
biodisponible resulta mas eficiente para detectar hi-
potestosteronemia en varones afosos con sintomas
de disfuncion sexual ®. De acuerdo al caso pueden
ser necesarios el test de drogas vasoactivas, el dop-
pler peneano dindmico y el monitoreo de tumescen-
cia y rigidez peneana nocturna computarizada

Ante el hallazgo de hipotestosteronemia se deben
considerar otros factores que afectan los niveles de
testosterona tales como la obesidad, el hiperinsuli-
nismo secundario a la insulina resistencia, diabetes
mellitus tipo 2 @, la depresién enddgena 1) el es-
trés fisico, el estrés psiquico y las enfermedades cro-
nicas incluyendo SIDA @V la hiperprolactinemia y
otras causas de hipogonadismo y ciertos firmacos
(espironolactona, ciproterona, flutamida, agonistas
estrogénicos, esteroides anabodlicos, digoxina, keto-
conazol, leuprolide, ciclofosfamida).

Uno de los problemas mis devastadores que
afectan a los hombres en la mediana edad es la in-
capacidad para alcanzar y mantener una ereccion
que les permita asegurar un rendimiento satisfacto-
rio en sus relaciones sexuales.

Para el tratamiento de la disfuncion sexual en el
hombre andropausico se deben considerar cambios
en el estilo de vida (evitar el tabaquismo, realizar ac-
tividad fisica), cambios en la medicacion que afecte
la sexualidad, aceptar asesoramiento psicologico.

La terapia de reemplazo hormonal puede mejo-
rar la disfuncién sexual por si sola o asociada a
otros farmacos tales como los inhibidores de la fos-
fodiesterasa o las drogas vasoactivas 1?. Una vez es-
tablecida la deficiencia androgénica en el varén
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anoso con disfuncion sexual se evaluari el tratamien-
to de reemplazo hormonal, en aquellos pacientes
que no presenten contraindicaciones para su empleo.

Son contraindicaciones absolutas:

Cancer de prostata.

Cancer de mama.

Hiperplasia prostatica benigna descompensada.
Apneas del sueno.

Insuficiencia cardiaca descompensada.

Son contraindicaciones relativas:
Hematocrito superior al 50 %.

Enfermedad hepatica o renal.

Hipertrofia prostatica benigna moderada con
sintomas urinarios obstructivos.

Existen diferentes vias de administracion de tes-
tosterona para el reemplazo hormonal: oral, intra-
muscular, y transdérmica.

La via oral requiere la administracion de varias
dosis diarias (un decanoato de testosterona), y los
androgenos 17 alkilados pueden ocasionar hepato-
toxicidad.

La administracion de testosterona de depdsito
via intramuscular puede provocar niveles séricos su-
prafisiologicos hacia las 72 horas, luego de una in-
feccion y un descenso que puede llegar a ser sub-
normal, con reaparicion de la sintomatologia clinica
antes de la siguiente dosis.

La administracion diaria matinal del gel de testos-
terona semeja el ritmo circadiano, permitiendo obte-
ner niveles estables a lo largo del tratamiento.

Se debe efectuar el seguimiento de estos pacien-
tes, que incluye la evaluacion periddica de la res-
puesta clinica y sexolégica, control de los parime-
tros de laboratorio (PSA, testosterona total y
biodisponible, hematocrito y lipidograma) y control
prostatico.

Tanto la indicaciéon como el seguimiento de
estos pacientes debe estar a cargo de médicos con
entrenamiento en esta patologia.

Oxido Nitrico (NO) y su funcién como neuro-
transmisor relacionado a la respuesta vascular.

Antes de 1990 el mecanismo fisiologico mediante

el cual la estimulacién nerviosa promueve la estimu-
lacion eréctil era desconocido. Es en la década del
90 donde se empieza a estudiar la accién del NO y
su funcién en la ereccion.

El NO es sintetizado a partir de la L-arginina por
medio de la enzima 6xido nitrico sintasa (NOS). El
NO cumple muchas funciones bioldgicas y es produ-
cido en el tejido neuronal por medio de enzima
oxido nitrico sintasa neuronal (n-NOS); también se
produce en el endotelio por medio de la éxido nitri-
co sintasa endotelial (e-NOS). Se ha descripto una
oxido nitrico sintasa inducible (i-NOS) que se ve esti-
mulada principalmente en los procesos inflamatorios.

El NO producido por las células endoteliales y
por la neuronas parasimpaticas no colinérgicas, di-
funde a las células adyacentes del musculo liso, acti-
vando la guanilato ciclasa aumentando la formacion
de cGMP. Este compuesto es el mayor efector intra-
celular en la relajacion del musculo liso via la casca-
da de la protein kinasa, disminuyendo asi la concen-
tracion de calcio intracelular.

Actualmente se implica a los andrégenos gona-
dales como moduladores de la ereccién peneana a
través de la regulacion local de la secrecion de NO.
Recientes estudios implican a la dihidrotestosterona
como un modulador local de la via del NO-cGMP.
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