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RESUMEN

El Sindrome de Deficiencia de Testosterona constituye hoy en dia una entidad rele-
vante dentro de las patologias del hombre adulto.

Contrariamente a los mitos existentes, la evidencia cientifica actual demuestra que la
Testosterona no soélo esta involucrada en el area sexual y reproductiva, sino también
en muchos otros sistemas como el cardiovascular, el metabolismo lipidico, la compo-
sicién corporal, el metabolismo 6seo, la funcion cerebral y el sistema hematopoyético.
En todos ellos, su deficiencia puede generar serios efectos que implican un severo
impacto en la calidad de vida del hombre mayor.

Por otra parte, el conocimiento médico actual permite hoy en dia reemplazar esta
hormona sin temores. Sabemos que la testosterona no induce la aparicién de cancer
de prostata asi como también aquellos hombres con testosterona plasmatica baja tie-
nen mas riesgo de hacer este cancer asi como también mas agresivos.

El reemplazo hormonal, con la consecuente restauracion de los niveles plasmaticos
de testosterona genera una mejoria en cada uno de los sistemas afectados lo que
finalmente se traduce en una mejoria en la calidad de vida.
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ABSTRACT

The testosterone deficiency syndrome is currently a well established entity amongst
adult male pathology. Current evidence demonstrates testosterone involvement not
only in sexual and reproductive physiology but also as an active participant in other
systems. Cardiovascular system, lipid metabolism, body composition, bone metabolism,
brain function and hemathopoyetic system are all severely affected by androgen
deficiency. It is well known that testosterone administration does not induce prostate
cancer nor it is associated with a higher risk of high grade cancer in the hypogonadic
male. Now a days testosterone can be administered without fear.

Hormone replacement therapy with normalization of plasmatic testosterone levels is
associated with a recovery of all systems affected and consequently an improvement
in quality of life.
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INTRODUCCION

El creciente aumento en la poblacion mundial’, es-
pecialmente como consecuencia del aumento de
hombres y mujeres por sobre los 60 afos implicara
la aparicion de una serie de patologias relacionadas
con el envejecimiento. Tanto las politicas guberna-
mentales como el conocimiento y la participacion
activa de especialistas en estas distintas areas se
hace necesaria para prevenir y tratar las consecuen-
cias que ésta tienen en la salud de esta poblacion.

Por otro lado, se evidencia un aumento signifi-
cativo en las expectativas de vida de la poblacion,
existiendo una diferencia cada vez mayor entre el
hombre y la mujer?, siendo esta Ultima quien vive
hoy en dia en promedio, al menos cinco afios mas
que el hombre.

Este traspaso de la denominacion del sexo deé-
bil de la mujer al hombre parece evidente; la pregun-
ta es: ¢ por qué sucede esto?

Es ampliamente aceptado en la literatura que
hombres y mujeres son diferentes:

*  Los hombres escuchan diferente.

* Los hombres son mas llevados de sus ideas.

»  Creen que son mas autosuficientes.

*  No les gusta buscar ayuda.

«  Prefieren ignorar las necesidades de salud por
miedo a perder status en su trabajo.

*  Rechazan compartir aspectos intimos de salud
por miedo a aparecer débiles y vulnerables.

«  Estan menos dispuestos a estrategias preventi-
vas en salud que la mujer.

Las estrategias propuestas con la finalidad de
cambiar esta situacion estaran orientadas a areas
como Salud cardiovascular, Cancer de piel y
Gastrointestinal, Salud Mental, Depresion, Aspectos
Nutricionales, Busqueda de factores de riesgo, Sa-
lud prostatica y sexual.

En relacion a esto ultimo existen algunas pato-
logias relevantes como son Sintomas del Tracto Uri-
nario Bajo (LUTS), generalmente por Hiperplasia
benigna de la préstata, diagnostico precoz del Can-
cer de Prostata (CaP), Disfuncion Eréctil (DE), y fi-
nalmente el Reemplazo Hormonal (“andropausia”,
hipogonadismo, sindrome de deficiencia de testos-
terona), este ultimo de especial relevancia ademas
por su vinculacion con todas las otras patologias
mencionadas.

DEFINICION

Hay algo que descansa en el corazon de todas las
“cosas” masculinas. Determina en parte su persona-
lidad y comportamiento, lo hace un reproductor, un
amante, un guerrero y un conquistador, en pocas
palabras, lo hace un hombre. Este destacable algo
se denomina testosterona. En los ultimos afos he-
mos asistido a la aparicion de importante evidencia
cientifica que relaciona su disminuciéon con impor-
tantes consecuencias en la salud masculina. El reloj
biolégico del hombre3 determina que a partir de los
30 afos se produce un descenso progresivo de la
testosterona, lo que se traducira en un deterioro sos-
tenido de una serie de funciones que destacaremos
en esta oportunidad.

Se define como Sindrome de Deficiencia de
Testosterona como un “Sindrome bioquimico asocia-
do al envejecimiento y caracterizado por una defi-
ciencia en los niveles plasmaticos de testosterona
con o sin disminucion de la sensibilidad gendmica a
andrégenos. Puede significar un marcado deterioro
en la calidad de vida y afectar negativamente la fun-
cién de multiple 6rganos”™.

Entre los signos y sintomas mas destacados
estan: disminucién de la densidad mineral 6sea,
masa muscular y fuerza, aumento de la obesidad
abdominal, pérdida progresiva de la libido, disfuncién
erectiva, disminucion de la hematopoyesis, depre-
sion, deterioro de la funcion cognitiva y disminucién
de la sensacion de bienestar general.

DIAGNOSTICO

La aparicion de signos y sintomas mencionados an-
teriormente en conjunto con la deteccion de niveles
bajos de testosterona en sangre hacen el diagnosti-
co de esta entidad. No hay consenso sobre los valo-
res normales de testosterona, debiendo considerar
ajustes por edad, sin embargo, es generalmente
aceptado que niveles menores a 10 nmol/lt de tes-
tosterona total, 0,255 nmol/lt de testosterona libre son
consistentemente anormales. Para la testosterona
biodisponible un nivel bajo 3,8 nmol/lt ha sido reco-
mendado. Este ultimo parametro puede ser calcula-
do en base al valor de testosterona total y de SHBG
(proteina transportadora) en www.issam.ch/
freetests.htm
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Se utiliza como herramienta diagndstica un
cuestionario (ADAM)# que ha sido estandarizado y
se aplica a cada paciente. Las preguntas realizadas
son:
¢ Disminucion de la libido?
¢ Disminucion de la energia?
¢ Disminucion de fuerza muscular?
¢ Disminucion de talla?
¢Menos sensacion de bienestar?
¢ Depresion y ansiedad?
¢ Calidad de las erecciones?
¢, Capacidad deportiva?
¢, Se queda dormido después de las comidas?
0. ¢Rendimiento laboral?

SV Na LN =

Un cuestionario es positivo si las respuestas son
Afirmativas en las preguntas 1 6 7, o a tres pregun-
tas cualquiera.
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Hemos analizado la asociacion de este cuestio-
nario en hombres chilenos mayores de 45 afios y los
niveles de testosterona observando los resultados
que se presentan en las siguientes figuras (Figuras
1y 2)8.

Sistema 6seo

Es reconocido que la densidad mineral 6sea (DMO)
disminuye con la edad en el hombre, y que ademas
se correlaciona con los niveles de testosterona
biodisponible, pero no siempre con la testosterona
total, asi como también con los niveles de estradiol
biodisponible y algunas veces con el estradiol total”.
Por esta razén la frecuencia de fractura de cadera
es tan frecuente en el hombre como en la mujer. La
terapia de reemplazo con undecanoato de testoste-
rona significa un incremento en la densidad mineral
Osea (Figura 3).

Composicién corporal

Sarcopenia es definida como la pérdida de la masa y
fuerza muscular que ocurre con el envejecimiento. Esta
asociada a disminucion en el rendimiento funcional fi-
sico, discapacidad, fragilidad y aumento del riesgo de
caidas. Si bien la fisiopatologia de la sarcopenia es
multifactorial, el estado de hipogonadismo y disminu-
cién de los andrégenos juega un importante rol. Existe
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ademas un claro aumento de la masa grasa, especial-
mente abdominal, una disminucion en la masa magra,
y un aumento en el indice de masa corporal, situacion
que ha sido demostrado tener un claro factor de riesgo
cardiovascular®.

Sistema cardiovascular

La incidencia y mortalidad cardiovascular aumenta
con el envejecimiento. La deficiencia de testostero-
na esta asociada a dislipidemia®, aumento de la masa
corporal, alteraciones de la fibrinolisis, resistencia a
la insulina y obesidad abdominal. Por otra parte, pre-
dice en forma independiente el desarrollo de diabe-
tes mellitus tipo Il. Todos estos factores contribuyen
a que el hipogonadismo esta asociado con un au-
mento del riesgo cardiovascular'©.

Funcién cerebral

La prevalencia de depresiéon en el hombre que en-
vejece es baja, siendo la distimia mas frecuente. Al-
gunos estudios han demostrado que los pacientes
con depresion tienen niveles de testosterona
plasmatica menores comparados con controles sa-
nos. Estos mismos hallazgos son comunes en pa-
cientes con distimia.

La funcion cognitiva disminuye con la edad. Al-
gunos estudios han demostrado que hombres con
niveles bajos de testosterona tienen deteriorada la
funcién cognitiva, evidenciando un menor rendimien-
to en la memoria visual y fluidez verbal.

Funcion sexual

Estudios epidemioldgicos han demostrado que ade-
cuados niveles de testosterona en el plasma son
necesarios para mantener la libido normal y que esta
disminuye con la edad.

La deficiencia de testosterona disminuye la
libido, particularmente cuando los niveles de esta son
muy bajos.

Por otra parte, numerosos estudios evidencian
un incremento en la prevalencia de disfuncion eréctil
y severidad de esta con la edad’!.

La deficiencia de testosterona parece jugar un
importante rol en esta deterioro a través de varios
mecanismos: una disminucién en la relajacién de la
musculatura lisa a nivel del cuerpo cavernoso, dis-
minucién en la concentracion del 6xido nitrico, un
aumento en la actividad apoptética de las células
musculares lisas, aumento de la sensibilidad
adrenérgica y disminucion de la expresion de recep-
tores a fosfodiesterasa 5.

Se ha demostrado ademas una estrecha rela-
cion entre la deficiencia de testosterona, el sindro-
me metabdlico y la disfuncion eréctil, es decir
pacientes con glucosa elevada en sangre, resisten-
cia a la insulina, hipertension arterial, dislipidemia y
obesidad tienen claramente una prevalencia aumen-
tada de trastornos de la ereccion, siendo esta ultima
considerada hoy en dia un elemento de alerta de
riesgo cardiovascular (Figura 4).

La fisiopatologia esta constituida por una
disfuncién endotelial, ateroesclerosis que induce
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Figura 4.
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isquemia en el cuerpo cavernoso con fibrosis conse-
cutiva lo que lleva a un trastorno del fenémeno veno-
oclusivo. Por otra parte, el aporte de testosterona en
pacientes con hipogonadismos, ha demostrado per-
mitir una mejor respuesta a inhibidores de la
fosfodiesterasa 5. Esta asociacion se basa en que
los androgenos son responsables del trofismo del
cuerpo cavernoso mejorando los mecanismos veno-
oclusivos, aumentando la concentracion de 6xido
nitrico y disminuyendo la apoptosis en las células
musculares lisas'2 (Figura 5).

Proéstata

La Hiperplasia Benigna de la préstata (HPB) es un
agrandamiento de la prostata que provoca en grado
variable una obstruccion uretral que se caracteriza
por la aparicion de sintomas del tracto urinario bajo
(LUTS) y flujo urinario bajo. El volumen prostatico y
los LUTS se incrementan con la edad.

No se ha documentado una asociacion entre los
niveles de testosterona y la aparicion de LUTS o la
reduccion del flujo urinario, ni tampoco con el riesgo
de desarrollar una HPB.

El miedo de tener cancer de préstata esta pro-
fundamente arraigado entre médicos y pacientes,
ésta por ser la segunda causa de muertes por can-
cer en hombres mayores de 50 afos. Ademas, mu-
chos datos apoyan una conexion entre hormonas y
el cancer de préstata, pero el valor predictivo de la
testosterona plasmatica y los niveles de PSA es in-

satisfactorio. Estudios prospectivos han entregado
resultados conflictivos con una contradiccion al pa-
recer fundamental: mientras mas bajo es el nivel de
testosterona en el plasma, se observa una inciden-
cia mas alta de carcinoma de prc’)stata13, siendo és-
tos de mayor agresividad y, por lo tanto, con una
menor sobrevida.

Recientemente han sido publicados algunos
estudios que sugieren incluso tratar a pacientes
hipogonadicos que hayan sido tratados y curados
de un cancer de prostata, asi como también preve-
nir la aparicion de este cancer con el uso de ella.

TRATAMIENTO

En general, en la actualidad hay consenso en cuan-
to a que hombres sintomaticos y con bajos niveles
plasmaticos de testosterona deben ser tratados. El
aporte de andrégenos puede ser por varias vias in-
cluyendo la oral, transcutanea e intramuscular y debe
ser considerado en forma permanente. Entre las al-
ternativas intramusculares estan los propionatos, fenil
propionatos y enantatos (Figura 6) en los cuales la
vida media y duracién en sus formulaciones de de-
posito dependen del vehiculo oleoso. Esta ultima
forma ha sido una de las mas usadas, en aplicacio-
nes cada 14-21 dias, sin embargo, las amplias fluc-
tuaciones en los niveles séricos que implica cambios
marcados en el equilibrio psicolégico y comporta-
miento sexual de los pacientes ha llevado a buscar
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nuevas y mas comodas formulaciones para el reem-
plazo hormonal. Uno de los compuestos mas usa-
dos hoy en dia es el undecanoato de testosterona
de accién prolongada (NEBIDO®) via intramuscular,
el que se administra entre 10 a 12 semanas, logran-
do mantener niveles plasmaticos de testosterona
estables durante este periodo. Dada Ia
farmacocinética de esta formulacion y la comodidad
de su aplicacioén, la hacen especialmente preferida
por los pacientes (Figura 7).

Las formulaciones orales de testosterona tam-
bién han sido usadas, sin embargo, su erratica ab-
sorcién y biodisponibilidad, asociada a los riesgos

inherentes al metabolismo hepatico de andrégenos,
los hace particularmente no recomendables.

Otra forma de uso de testosterona la constituye
la formulacién en sistemas de liberacion de gel en
absorcion cutanea (Testogel®, Testim®, Actiser®). Es-
tas administran testosterona al 1% en dosis de 5 a
10 gr diarios (50-100 mg Testosterona) y se aplican
en el abdomen, hombros o extremidades superio-
res. Al suspender su aplicacion, los niveles de tes-
tosterona vuelven a los niveles originales a las 72-96
horas, lo que permitiria la rapida desaparicion de
efectos adversos que se hayan originado con la te-
rapia de reemplazo.

- 250 mg TE

< 1000 mg TU

Rango normal

10-35 nmol/L

Semanas

Figura 7.
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Algoritmo diagnéstico y tratamiento en hombres con Deficiencia
Androaénica v Disfuncion Eréctil

Debemos tener presente algunas recomenda-
ciones:

HPB con obstruccién urinaria moderada a se-
vera es una contraindicacion relativa de administra-
cion de testosterona.

El cancer de prostata y mama son contraindica-
ciones absolutas.

Hombres sometidos a tratamiento curativo de can-
cer de proéstata, que permanecen clinica y
bioquimicamente libres de recurrencia pueden ser can-
didatos a reemplazo hormonal bajo estricto control.

El monitoreo de hombres que reciben Testoste-
rona exdgena es esencial y constituye una seria res-
ponsabilidad para el médico.

Este monitoreo debe incluir, ademas de los sin-
tomas, el tacto rectal y PSA, Hematocrito y Perfil
lipidico. Esto debe repetirse a los 3, 6 y 12 meses
luego de iniciada la terapia, para continuar anualmente.

Con la terapia de reemplazo debiéramos espe-
rar beneficios en todos los sistemas previamente
analizados, es decir:

*  Aumento de la masa magra.

*  Disminucion en la masa grasa y la grasa abdo-
minal.

*  Aumento en la masa muscular y fuerza.

*  Aumento en la densidad mineral 6sea, disminu-
cion de fracturas.

*  Mejoria en la funcion fisica.

*  Mejoria de la funcién cerebral.

*  Aumento de la libido y funcién sexual.

*  Mejoria en la sensacion de bienestar, energia.

*  Disminucion de la irritabilidad y depresion.

*  Aumento de la funcion cognitiva.

*  Mejora la calidad del suefo.

*  Aumento del hematocrito.

*  Disminucion del riesgo cardiovascular.
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