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IMPLICACIONES FISIOPATOLOGICAS Y CLINICAS
DE LA ANDROPAUSIA O SINDROME DE DEFICIENCIA
ANDROGENICA EN EL VARON ANCIANO

Juan J. Diez

INTRODUCCION

Todos los sistemas hormonales del organismo experimentan una serie de cambios
a medida que progresa el envejecimiento (1). De ellos, el mds conocido y estudiado
es, sin duda, el climaterio o deficiencia de estrégenos en las mujeres, que se acompafa
de un cortejo sintomatico facilmente reconocible y para el que existen en la actualidad
tratamientos sustitutivos seguros y de gran efectividad clinica. Sin embargo, el ago-
tamiento funcional del eje hipéfiso-gonadal en el varén no ha sido tan estudiado,
aunque en fechas recientes se han obtenido importantes avances tanto en lo que se
refiere a la definicién de un posible sindrome de deficiencia androgénica en el varén
o andropausia, como a su posible tratamiento mediante sustitucién hormonal con
diversos derivados de la testosterona.

CAMBIOS FISIOLOGICOS EN EL EJE HIPOFISO-GONADAL

El envejecimiento humano normal se acompafia de multiples cambios generales
entre los que se encuentra la disminucién de la sensacién general de bienestar, de la
potencia y la actividad sexual, reduccion de la libido, reduccién de la pilosidad sexual,
disminucién de la masa magra, aumento de la masa adiposa, pérdida de masa ésea,
insomnio, irritabilidad y disminucién de algunas capacidades cognitivas (2). Ademads,
con la edad se produce un descenso fisioldgico en la produccién de hormonas gona-
dales y de hormona del crecimiento, con los consiguientes efectos sobre la composi-
cién corporal (tabla 1). Resulta francamente llamativo que muchos de los cambios que
suceden en el envejecimiento humano son parecidos a los que se presentan en perso-
nas jévenes con hipogonadismo, por lo que se ha especulado con la posibilidad de que
el declinar fisioldgico del eje hipdéfiso-gonadal que se presenta habitualmente en los
varones podria ser responsable, al menos en parte, de algunos de los cambios propios
de la senectud (3).

La pérdida de funcién gonadal en los varones ha recibido diversos nombres,
algunos utilizados por analogia con la menopausia femenina, tales como andropausia,

209



Deficiencia Deficiencia Deficiencia

de GH de androgenos de estrogenos
Masa corporal magra Vv \ =
Masa y fuerza musculares v 7 =
Masa adiposa A A =
Masa dsea v v v
Simbolos: AN, aumento; *, disminucién; =, sin efecto

TaBLa 1. Cambios asociados a las deficiencias hormonales propias del envejecimiento:
estrogenos, androgenos y hormona del crecimiento (GH).

climaterio masculino, menopausia masculina o viropausia. El término que parece mds
adecuado y el que mds se ha usado en la literatura cientifica reciente ha sido el de
deficiencia androgénica en el varén anciano, término que utilizaremos aqui.

CAMBIOS EN LA PRODUCCION DE TESTOSTERONA

Es un hecho probado desde hace afios que a medida que se envejece las concen-
traciones séricas de testosterona se van reduciendo (4-6), y que esta reduccién se
acompaiia de cambios que afectan a toda la produccién esteroidea del vardn (tabla 2).
La tasa de reduccion de los niveles de testosterona es variable, aunque, en lineas
generales, se estima en aproximadamente un 1-2% por afio a partir de los 30 afios (7).
La disminucidén en los niveles de testosterona sigue un curso aproximadamente para-
lelo a los cambios fisioldgicos que se asocian con el envejecimiento. Desde un punto
de vista bioquimico se caracteriza por un descenso de la testosteona sérica total, asi
como de la testosterona libre, junto con una pérdida del ritmo circadiano de testos-
terona. En este sentido se ha podido demostrar en fechas muy recientes que los
varones jovenes presentan un maximo de secrecién nocturna de testosterona de forma
mds temprana que los varones de mas edad y que la secrecién nocturna total de
testosterona es significativamente mayor en los jévenes (8).

La reduccién de los niveles de testosterona libre es mas marcada que la de testos-
terona total. Ello es consecuencia del aumento que se produce con los afios en la
sintesis de globulina transportadora de esteroides sexuales (SHBG), con lo cual se
incrementa la capacidad del plasma para transportar testosterona ligada. La testoste-

¢ Descenso de testosterona total

¢ Descenso de testosterona libre

e Pérdida del ritmo circadiano de testosterona

¢ Aumento de SHBG

e Atenuacion de la respuesta testicular a hCG

* Descenso de DHEA y S-DHEA

e Descenso de pregnenolona

¢ Descenso de androstendiona

e Descenso o no cambios en dihidrotestosterona
e Cambios minimos en estradiol y estrona

Abreviaturas: SHBG, globulina transportadora de esteroides sexuales; hCG, gonadotropina coridnica humana;
DHEA, dehidroepiandrosterona; S-DHEA, sulfato de DHEA.

TaBLA 2. Modificaciones hormonales que acompaiian al envejecimiento en el varon.
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rona biodisponible estd constituida por la hormona libre mds la ligada a albimina, y
representa, por tanto, la testosterona no ligada a SHBG, cuyos niveles también se
encuentran reducidos en varones ancianos (9). La causa del aumento en la sintesis de
SHBG no se conoce con exactitud, aunque es posible que esté implicada la reduccién
de los niveles de hormona del crecimiento que generalmente se produce en la senectud
(10).

Los cambios mencionados no parecen debidos a una aceleracion del aclaramiento
de la testosterona, ya que éste se encuentra disminuido en ancianos. Por el contrario,
con la edad se produce una reduccién del tamafio y peso testiculares. La perfusién del
testiculo también se ha encontrado reducida en personas mayores. Ademas, se produce
una disminucién del nimero de células de Leydig y una reduccién de la actividad de
las enzimas de la via sintética de la testosterona. La disminucién en el nimero y
funcionalidad de las células de Leydig se traduce en una reduccién de las respuestas
de secrecién de testosterona al estimulo con gonadotropina coridénica (4).

Los cambios en la produccion de testosterona no se presentan de forma aislada.
Muchos otros esteroides se alteran con la edad (tabla 2). Es conocida la participacién
de los esteroides de origen suprarrenal en el contenido total de andrégenos circulantes
y en el mantenimiento de los caracteres sexuales secundarios masculinos. Ademas, la
dehidroepiandrosterona (DHEA) puede ser convertida en testosterona, por la via de la
androstendiona, por la enzima 173-hidroxiesteroide deshidrogenasa localizada en te-
jidos periféricos como el higado o el tejido adiposo. Pues bien, con el envejecimiento
se produce un progresivo descenso en la produccién suprarrenal de DHEA y su sul-
fato, asi como de androstendiona. Este descenso de los andrégenos suprarrenales, que
se conoce también con el nombre de «adrenopausia» (11), puede contribuir a la
reduccién de la disponibilidad androgénica total en el varén anciano (12). Las con-
centraciones de dihidrotestosterona también se reducen ligeramente o permanecen sin
cambios (4). Por el contrario, se detectan cambios minimos en los niveles de estradiol
y estrona. Los cambios en algunos de los esteroides suprarrenales también se han
implicado como participes en el proceso normal de envejecimiento. La DHEA puede
convertirse en andrégenos activos como testosterona y dihidrotestosterona en los te-
jidos periféricos, sin que se produzca un paso de €stos al plasma. El significado
fisiologico de esta sintesis local de andrégenos no es bien conocido, por lo que hoy
en dia no puede precisarse el papel que podria representar una reduccién de las
concentraciones de DHEA en el proceso de la deficiencia androgénica del varén
anciano.

La reduccién en la funcién androgénica presenta una gran variabilidad entre los
individuos. Se ve influenciada de forma incuestionable por factores genéticos. Se
calcula que el 60% de la variabilidad de las concentraciones de testosterona y el 30%
de la correspondiente a SHBG puede deberse a factores genéticos (13). La obesidad
puede producir una reduccién de la concentracién de testosterona libre. Existen tam-
bién variaciones estacionales de testosterona que se deben tener en cuenta cuando se
estudia una poblacién anciana. La dieta, el tabaquismo y el abuso de alcohol y drogas
también producen cambios en las concentraciones de andrégenos. La prictica de
deporte y el ejercicio fisico también pueden modificar los niveles de andrégenos y de
SHBG. Por otro lado, la depresion, el estrés, las enfermedades crénicas y el uso de
medicamentos frecuentes en la poblacién anciana suelen asociarse a un cierto grado
de hipogonadismo hipogonadotrépico (14).
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CAMBIOS EN LA SECRECION DE GONADOTROPINAS

La disminucion de las concentraciones de testosterona induce, en condiciones
normales, un incremento en la secrecion de hormona luteinizante (LH) por las células
gonadotropas hipofisarias por un mecanismo de retroalimentacion negativa. Sin em-
bargo, el declive de la produccién androgénica en sujetos ancianos se acompaifia de
concentraciones inadecuadamente normales o de elevaciones modestas de LH, incluso
en varones con niveles de testosterona francamente reducidos (tabla 3). La respuesta
de gonadotropinas al estimulo con hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
suele ser normal, aunque algunos estudios han mostrado que estas respuestas dismi-
nuyen con la edad.

El patrén circadiano de secreciéon de LH se pierde con el envejecimiento. La
frecuencia de los pulsos de secrecién permanece normal. Sin embargo, la frecuencia
de los pulsos de alta amplitud, asi como la amplitud total de los pulsos y el area total
bajo la curva de secreciéon de LH se encuentran significativamente reducidos en el
varén anciano (4). Esta alteracion en los pulsos de secrecion de LH parece debida a
una reduccién en la liberacion de GnRH hipotaldmica. En los varones mayores de 60
afios se ha detectado también una mayor sensibilidad a la supresién de gonadotropinas
inducida por la testosterona. Todo ello parece indicar, por tanto, que existe una situa-
cién de hipogonadismo hipogonadotrdpico relativo.

Con la edad se produce también un incremento en el tono de los opidceos endd-
genos. Estos mediadores suprimen la liberacién de GnRH y de LH, por lo que el
incremento de su produccién podria explicar en parte el decremento en la secrecién
gonadotropa. En sujetos muy ancianos el tono de opidceos endégenos se reduce, lo
que explicaria la elevacién de LH que puede presentarse en estos casos. La elevacion
de hormona foliculo-estimulante (FSH) es algo mds rapida que la de LH. El aumento
de FSH es un reflejo de la reduccién en la funcién tubular testicular, esto es, del
descenso del nimero de células de Sertoli y de la reduccién en la produccién de
inhibina.

En resumen, la deficiencia androgénica en los varones ancianos parece responder
a un origen combinado, tanto testicular como hipotaldmico, manifestados por una
pérdida de funcién de la célula de Leydig y una disfuncién hipotaldmica caracterizada
por una menor liberacién de GnRH. Las tablas 2 y 3 resumen los cambios hormonales
y neuroendocrinos que tienen lugar en el envejecimiento humano normal.

EFECTOS DE LA DEFICIENCIA DE TESTOSTERONA EN ANCIANOS

La reduccion progresiva de la producciéon androgénica se acompafia de modifica-
ciones metabdlicas, fisicas y psicoldgicas que aparecen resumidas en la tabla 4. La
libido y la actividad sexual se reducen con la edad de un modo aproximadamente
paralelo al de la reduccién de las concentraciones de testosterona. No obstante, mu-
chos factores no hormonales, tales como la presencia de enfermedades, el uso de
farmacos o factores psicoldgicos, influyen en el descenso de la actividad sexual de los
varones ancianos. Algunos autores, aunque no todos, han encontrado una correlacién
entre la actividad sexual y las concentraciones de testosterona libre. Los efectos de la
deficiencia androgénica y del tratamiento sustitutivo con testosterona sobre la poten-
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» Pérdida del ritmo circadiano de LH

 Elevaciones ligeras de LH, incluso en varones con niveles bajos de testosterona

e Atenuacion de la respuesta hipofisaria a GnRH

* Alteracién en la dindmica de secrecion de GnRH

* Fracaso del hipotdlamo para generar pulsos de secrecién de GnRH de suficiente am-
plitud:
— mayor sensibilidad a la supresién de testosterona
— aumento de la supresiéon de LH por opioides enddgenos

e Situacién de hipogonadismo hipogonadotrépico relativo

Abreviaturas: LH, hormona luteinizante; GnRH, hormona liberadora de gonadotropinas.

TaBLA 3. Alteraciones neuroendocrinas que acompariian al envejecimiento en el varon.

cia sexual estdn menos claros. La prevalencia de disfuncién eréctil se incrementa
significativamente con la edad; sin embargo, es bien conocido que la deficiencia
androgénica es una causa rara de impotencia, que generalmente se produce por causas
no hormonales, tales como aterosclerosis o polineuropatia (15).

La tumescencia peneana nocturna y las erecciones matutinas espontdneas se con-
sideran fendmenos dependientes de los andrégenos, ya que se afectan en el hipogo-
nadismo y mejoran con el tratamiento sustitutivo androgénico. Las erecciones en
respuesta a estimulos visuales no son dependientes de andrégenos y no mejoran con
el tratamiento sustitutivo. Por tanto, la participacién de los andrégenos en el proceso
de la ereccién no estd plenamente aclarada, aunque es muy verosimil una actuacién
a través de la sintesis de 6xido nitrico (16). Un reciente estudio ha demostrado que
varones ancianos sanos presentan un descenso en la frecuencia, duracién y grado de
los episodios de erecciones nocturnas con respecto a lo observado en varones jéovenes
(17). Ademas estas alteraciones eran mds marcadas en los ancianos que presentaban
una reduccion de la testosterona sérica. Estos cambios eran parcialmente reversibles

e Cambios en la funcién sexual:
— Disminucién de libido
— Disminucién de actividad sexual
e Cambios en las funciones superiores:
— Descenso de habilidades congitivas
— Disminucién de memoria y percepcién espacial
— Cambios en el humor
— Depresion, irritabilidad
e Cambios en la composicién corporal
— Reduccién de proteinas musculares
— Reduccién de masa y fuerza musculares
— Aumento de masa adiposa
— Acumulo de grasa visceral
— Reduccién de la densidad y masa Oseas
* Descenso de la concentracion de hemoglobina
* Otros cambios metabdlicos
— Cambios aterogénicos en el perfil lipidico
— Resistencia a la insulina
— Aumento del riesgo cardiovascular
— Aumento de la produccién de leptina

TaBLa 4. Cambios generales producidos por la deficiencia de testosterona en el varon.
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con tratamiento androgénico, lo que sugiere que el hipoandrogenismo del varén an-
ciano ejerce cierta influencia en los mecanismos de la ereccién.

Con el envejecimiento se produce un deterioro de algunas funciones superiores,
tales como las habilidades cognitivas, memoria y percepcion espacial (18,19). Se ha
encontrado una correlacién entre la testosterona biodisponible y la pérdida de fa-
cultades cognitivas que se produce en los varones (6). Un estudio prospectivo lon-
gitudinal a lo largo de una media de 10 afios realizado en mds de 400 varones
demostré que las concentraciones mds elevadas de testosterona libre se asociaban
con mejores puntuaciones en los tests que evaluaban la memoria visual y verbal,
y las funciones visuoespacial y visuomotora, asi como con una reduccién en la tasa
de pérdida de memoria visual. Los hombres con niveles de testosterona clasificados
como hipogonadales presentaron menores puntuaciones en las mediciones de memo-
ria y capacidad visuoespacial, asi como una mayor tasa de pérdida de memoria visual
(20). Estos resultados sugieren una relacién entre las concentraciones de testoste-
rona libre circulante y dreas especificas de funciones conginitvas en los varones.
Estos hallazgos clinicos, junto con datos de experimentaciéon animal que muestran
que la administracién de testosterona puede revertir la pérdida de memoria y el
exceso de sintesis de amiloide, sugieren un posible papel de la deficiencia andro-
génica en la génesis del descenso de funcién cognitiva que se produce en el hombre
con la edad. La reduccién de la concentracién de testosterona en ancianos también
se ha asociado con sintomas de la esfera afectiva, tales como cambios en el humor,
depresidn, irritabilidad, tristeza y nerviosismo. Un reciente estudio ha mostrado que
las concentraciones de testosterona total eran inferiores en un grupo de varones
ancianos con trastornos distimicos en comparacién con un grupo control, lo que
sugiere que la distimia del varén anciano puede tener relacién con ha hipofuncién
androgénica (21). Por otro lado, la relacién entre la deficiencia androgénica y la
depresiéon no ha sido completamente aclarada hasta la fecha (22); no obstante,
algunos ensayos clinicos de reciente publicacidn sugieren que el tratamiento a corto
plazo con testosterona es eficaz y seguro en grupos seleccionados de ancianos con
depresion (23).

Los cambios en la composicién corporal asociados al envejecimiento también se
han relacionado con la pérdida de funcién gonadal. Los ancianos sanos presentan una
reducciéon de masa y fuerza musculares en los que la deficiencia de testosterona
desempefla un papel patogénico (24,25). En efecto, la deficiencia androgénica en
ancianos se acompafia de una reduccién en la sintesis de proteinas musculares y se
asocia a una reduccién de la fuerza muscular. Se ha demostrado una correlacién entre
masa muscular y testosterona libre (26,27). El incremento de la masa adiposa que se
produce en las personas mayores se encuentra también relacionado con el descenso de
la concentracién de testosterona. El acimulo graso es fundamentalmente a expensas
de grasa visceral. A su vez el acimulo de grasa visceral se relaciona con la resistencia
a la insulina y cambios aterogénicos en el perfil lipidico.

Estudios epidemioldgicos, tanto transversales como longitudinales, han mostrado
que los niveles de leptina se elevan con la edad en el var6én (28). Ademds, hay
correlacién entre el aumento de leptina y el descenso de testosterona (26). El trata-
miento con testosterona produce un descenso de los niveles de leptina tanto en jove-
nes y como en ancianos (29). Estos datos sugieren un cierto papel para la testosterona
como regulador de la produccién de leptina por el adipocito.
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La masa 6sea disminuye con la edad en ambos sexos, aunque en los varones el
desarrollo de osteoporosis es mds lento que en las mujeres. La testosterona parece
desempefar un papel en el mantenimiento de la masa dsea, aunque su importancia es
bastante menor que la de los estrégenos. No obstante, se considera que los niveles
bajos de testosterona son un factor de riesgo para la presentacién de fracturas (30).
Los estudios epidemioldgicos longitudinales han podido comprobar que en los varo-
nes se produce una pérdida de masa 6sea con la edad (31), y que la edad y la
testosterona se correlacionan con la pérdida de hueso en el varén (32,33).

El hombre experimenta también un descenso del hematocrito con la edad. Se
calcula que los ancianos presentan una media de pérdida de concentraciéon de hemo-
globina de unos 2 g/dl. Este cambio es reversible con tratamiento androgénico. La
aterosclerosis y la enfermedad coronaria son més frecuentes en los varones que en las
mujeres en edad fértil, por lo que se ha considerado que los andrégenos podrian
incrementar el riesgo cardiovascular. Sin embargo, casi todos los estudios epidemio-
l6gicos han mostrado una correlacién inversa entre niveles de testosterona y perfil
lipidico aterogénico, aterosclerosis o grado de estenosis coronaria (24,35). El estudio
de Rotterdam también demostré que existia una asociacidn inversa entre las concen-
traciones de testosterona y la aterosclerosis adrtica en varones (36). En un estudio
reciente, los niveles de testosterona se relacionan de forma inversa con el grosor de
la intima-media de la arteria carétida (37). Los bajos niveles de testosterona se han
asociado a un perfil lipidico desfavorable, mayor grado de aterosclerosis y aumento
del riesgo de cardiopatia (38). Ademas los niveles bajos de testosterona se asocian a
un acimulo de grasa visceral, lo que constituye un factor de riesgo cardiovascular
independiente. Los estudios en animales de experimentacién han mostrado que la
testosterona produce vasodilatacion coronaria por liberacion de 6xido nitrico (39).

En sintesis, el descenso de la produccién de testosterona que se produce en los
ancianos parece participar en muchos de los cambios que acompafian al envejecimien-
to humano normal, principalmente los referidos a las alteraciones de la composicién
corporal y a la esfera sexual. Otras hormonas, de modo muy caracteristico la hormona
del crecimiento, y factores no hormonales se encuentran también implicados en estos
cambios.

(SE PRODUCE SIEMPRE LA ANDROPAUSIA?

Aunque la mayoria de los autores opinan que no existe una andropausia mascu-
lina equivalente a la menopausia femenina, si parece claro el hecho de que la funcién
gonadal en el varén decae con la edad y que muchos de los signos y sintomas que
pueden apreciarse en varones ancianos son muy parecidos a los que se observan en
varones jovenes con hipogonadismo (14,40). Sin embargo, la reduccién de la concen-
tracion de testosterona suele ser lenta e incompleta, presenta una amplisima variabi-
lidad interindividual y se afecta en gran medida por diversas enfermedades y medi-
camentos (41,42).

Una de las razones por las que parece inapropiado utilizar los términos climaterio
masculino o menopausia masculina es el hecho de que, asi como en las mujeres con
ciclos menstruales regulares el cese de la funcién ovdrica es inevitable y universal, en
los varones, por el contrario, el cese de la produccién androgénica no siempre se
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presenta ni se acompafia de un conjunto de signos y sintomas tan caracteristicos como
los que suceden en la menopausia femenina. De hecho, al contrario de lo que sucede
en las mujeres, en los varones no se presenta una detencién subita, sino mas bien
gradual, de la funcién gonadal. También, a diferencia de lo que sucede en las mujeres,
los varones ancianos pueden mantener su fertilidad hasta edades muy avanzadas. No
obstante, en términos generales, la fertilidad también se reduce con los afios. Se
produce una disminucién del volumen de eyaculado y de la frecuencia de eyaculacion.
Estos cambios se acompanan de una moderada disminucién del porcentaje de esper-
matozoides morfolégicamente normales y de espermatozoides moviles. Sin embargo,
la capacidad de fecundacién de los espermatozoides de los varones ancianos parece
mantenerse, por lo que la reduccién en la fertilidad se ha achacado a un descenso en
la actividad sexual mds que a un deterioro en la calidad del semen (43,44).

DIAGNOSTICO CLINICO DE LA DEFICIENCIA ANDROGENICA
EN EL VARON ANCIANO

A la vista de los anteriores fendmenos, podemos considerar el sindrome de la
deficiencia androgénica en el varén anciano como un conjunto de alteraciones en la
esfera fisica e intelectual que se correlacionan con el declive de la produccién andro-
génica y que pueden, a su vez, corregirse mediante una adecuada sustituciéon andro-
génica (9,45). Las manifestaciones clinicas, que se detallan en la tabla 5, son sutiles
y variables, su comienzo es insidioso y su progresion lenta (41,42).

El diagndstico clinico de esta entidad no es facil, ya que muchos de los cambios
pueden ser considerados como consecuencias propias e inevitables del envejecimiento
normal. Algunos de los signos y sintomas que se recogen en la tabla 5 son faciles de
identificar (cambios en composicién corporal, regresién de algunos caracteres sexua-
les secundarios), sin embargo algunos otros, como la disminucién de la libido o de la
sensacion de bienestar, son dificiles de poner de manifiesto. Es preciso sefialar, ade-
mads, que este sindrome no se caracteriza s6lo por una deficiencia en la produccién de
andrégenos, sino que con frecuencia existen otras deficiencias hormonales asociadas,
fundamentalmente de hormona del crecimiento, melatonina, y DHEA. Este hecho
puede afiadir un factor de confusién al diagndstico, ya que algunos de los sintomas
de la deficiencia androgénica se producen también en estas otras deficiencias hormo-
nales (tabla 1). El ejemplo mads claro lo constituye la deficiencia de hormona del
crecimiento en la que se producen, entre otras alteraciones, una disminucién de la

e Disminucién del deseo sexual

e Reduccion de la capacidad eréctil

e Cambios en el humor

* Descenso en la actividad intelectual

e Astenia, depresion, mal humor

e Disminucién de masa magra

* Reduccién de masa y fuerza musculares
e Aumento de grasa visceral

* Reduccion del vello corporal

* Reduccién en la densidad mineral dsea

TaBLA 5. Deficiencia androgénica en ancianos: diagndstico clinico
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masa magra, con reducciéon de la masa y fuerza musculares, aumento de la masa
adiposa y reduccién de la densidad mineral 6sea.

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO

El diagnéstico bioquimico de la deficiencia de testosterona en el anciano se en-
frenta con el arduo problema de la reduccién fisiolégica de la produccién de esta
hormona y la disminucién del estado de salud general que también se produce de
forma paralela al declinar de la produccién androgénica (46). Unos valores de refe-
rencia fijos y no ajustados podrian conducir a diagnésticos erréneos en el anciano, por
lo que se hace necesario establecer unos valores de referencia validos en este grupo
de poblacién.

Es evidente que sélo los varones con niveles de testosterona claramente disminui-
dos serdn candidatos para un tratamiento sustitutivo androgénico. Pero precisar cudles
son los valores normales de las concentraciones de andrégenos teniendo en cuenta la
edad del sujeto y otros factores clinicos que puedan afectar al eje gonadal no es tarea
facil. En la actualidad no existen criterios diagndsticos claros para el diagndstico de
la deficiencia androgénica en el varén anciano, puesto que no se ha definido un valor
umbral de concentracién de testosterona que pueda servir de referencia. Es mads,
cuando se habla de normalidad o anormalidad de la concentracién de testosterona se
toman habitualmente como referencia los valores obtenidos en varones jévenes y este
criterio puede no ser completamente valido en las personas mayores (47).

Se calcula que aproximadamente el 25% de los varones mayores de 75 afios
presentan concentraciones séricas de testosterona claramente por debajo del limite
inferior de la normalidad segtn la referencia de concentraciones obtenida en sujetos
jovenes, es decir, presentaria niveles androgénicos sugestivos de hipogonadismo. En
términos generales, una concentracion de testosterona total inferior a 200 ng/dl es
claramente anormal a cualquier edad y puede considerarse diagndstica de hipogona-
dismo. Unos valores entre 200 y 350 ng/dl, en el seno de un cuadro clinico compa-
tible, pueden considerarse también altamente sugestivos de hipogonadismo. En estos
casos, y dado que la testosterona total puede estar influenciada por los cambios que
se producen en la concentracién de SHBG, estaria indicada la cuantificacién de tes-
tosterona libre o de testosterona biodisponible. La primera de ellas representa la
fraccién de testosterona no ligada a proteinas, que constituye un 1-2% de la hormona
total. La testosterona biodisponible, que tal vez sea el mejor pardmetro estimador de
la funcién del eje gonadal en varones ancianos, estd formada por la testosterona libre
mads la ligada a albimina (48). El criterio utilizado como umbral para el diagnéstico
de la deficiencia androgénica en estos casos ha sido algo arbitrario y variable segin
los autores (49), aunque suele ser vdlido tomar como valor Iimite el percentil 2.5
correspondiente a la distribucién de testosterona libre o biodisponible en varones
jovenes.

Una vez que se ha confirmado la situacién de hipogonadismo es recomendable
efectuar una determinacién de FSH, LH y prolactina. En funcién de las concentracio-
nes de gonadotropinas el hipogonadismo podra clasificarse como primario o de origen
testicular, o secundario o de origen hipotdlamo-hipofisario. Las exploraciones diag-
nésticas posteriores se encaminaran en funcién de estos resultados. La determinacion
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de prolactina es util, ya que permite descartar ficilmente la existencia de hiperprola-

ctinemia, una causa tratable de hipogonadismo.

10.
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