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Editoriales

Mitos y verdades de la andropausia

J.J. CORRALES Y R.M. BURGO

Servicio de Endocrinologia. Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca. Espana.

La andropausia es un conjunto de sintomas y signos
debidos al déficit parcial de andrégenos asociado al
envejecimiento masculino. Es un trastorno funcional
que debe diferenciarse del hipogonadismo franco cau-
sado por afecciones orgdnicas y forma parte de un
cuadro mas amplio, ya que la senectud masculina tam-
bién se asocia con un descenso en la produccién de
hormona de crecimiento (GH), factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) (somatopausia),
dehidroepiandrosterona (DHEA) y su sulfato (adreno-
pausia), y melatonina. A su vez, al déficit endocrino-
l6gico se asocian otras deficiencias funcionales que
afectan a mudltiples aparatos y sistemas que, en con-
junto, se han denominado “climaterio masculino”.
Para referirse a esta condicion también se han emplea-
do otros términos, como sindrome ADAM (androgen
deficiency in the aging male) o PADAM (partial an-
drogen deficiency in the aging male), o bien “meno-
pausia masculina”. Aunque el término andropausia no
es preciso, puesto que la produccién de andrégenos no
se interrumpe de forma brusca, a nuestro juicio es mas
adecuado que los otros, ya que refleja el envejeci-
miento masculino, dada su analogia con el término
menopausia, y enfatiza el componente androgénico de
éste. Por otra parte, es un término aceptado tanto po-
pularmente como en el 4mbito cientifico y es de uso
comtn en la bibliografia médica, con mayor profusién
que los otros.

El concepto de andropausia abandona el terreno de
la ficcién para entrar en el de la realidad clinica en el
momento en que tiene una epidemiologia, una fisiopa-
tologia, unas manifestaciones clinicas, un diagndstico
y un tratamiento, con independencia de que ello esté
exento de cierta controversia, algo que no es infre-
cuente en otros temas de la endocrinologia, o de que
en este momento se puedan establecer recomendacio-
nes concretas sobre algunos puntos en el tratamiento
de este sindrome.
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Hoy dia, se ha demostrado claramente en estudios
longitudinales realizados en una poblacién general
sana'? que, con el envejecimiento, los valores séricos
de testosterona total descienden un -1,6%/afo?
0 0,110 nmol/l/afio (0,032 ng/ml/afio); los de testos-
terona libre un -2,8%/afio’, y los de DHEA, un
—5,2%/afio?, mientras que las concentraciones de SHBG
aumentan un 1,3%/afio®>. El descenso de la secrecién
androgénica testicular comienza a partir de los 40
afios, mucho antes que la edad tradicionalmente utili-
zada para definir a una poblacién como anciana, es
decir los 65 afios.

El envejecimiento ejerce un efecto longitudinal so-
bre las concentraciones de testosterona, y se han en-
contrado correlaciones significativas de caricter inver-
so entre la edad y las concentraciones de testosterona
total y libre!, de manera que la prevalencia de la an-
dropausia es una funcién dependiente de la edad. La
tasa de varones afectados depende del método de ana-
lisis, asi como del umbral empleado para definir valo-
res por debajo de lo normal de testosterona. Desde un
punto de vista metodoldgico, la concentracion sérica
de testosterona puede cuantificarse midiendo la testos-
terona total (suma de testosterona libre unida a albu-
mina y SHBG), testosterona libre (no ligada a protei-
nas), testosterona biodisponible (no ligada a la SHBG)
o indice de testosterona libre (fraccion de testosterona
total/SHBG). Utilizando el criterio de testosterona to-
tal inferior a 3,25 ng/ml o el indice de testosterona li-
bre inferior a 0,153 (ambos correspondientes a la me-
dia menos 2 desviaciones estandar, obtenida en una
poblacién de 21-45 afios de edad), la tasa de varones
con edades de 50-59, 60-69,70-79 y mas de 80 afios
que presentaban concentraciones de testosterona total
inferiores a 3,2 ng/ml era, respectivamente, de un 12,
un 19, un 28 y un 49%. Las tasas correspondientes de
varones con indices de testosterona libre inferiores al
umbral sefialado eran del 9, el 34, el 68 y el 91%".
Asi, el porcentaje de poblacién con andropausia bio-
quimica es netamente superior cuando se considera el
criterio de testosterona libre. Estas tasas de prevalen-
cia son consistentes con las observadas en otros gru-
pos de poblacién analizados en Europa occidental, uti-
lizando como umbral valores de testosterona total
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inferiores a 3,2 ng/ml®. En comparacién, s6lo un 1%
de varones de 20-40 afios de edad presentaba valores
bajos de testosterona’. De estos datos epidemiolégicos
se deduce, por un lado, que el descenso fisiolégico
de las concentraciones de andrégenos con el envejeci-
miento masculino es un fenémeno gradual que no tie-
ne un cardcter universal, lo que lo diferencia del enve-
jecimiento femenino, y por otro, desde una
perspectiva practica, que la posible valoracién de tera-
pia sustitutiva androgénica no seria aplicable a toda la
poblacién.

El mecanismo del descenso en la concentracion sé-
rica de testosterona es complejo. Por una parte, se ha
encontrado un descenso en el nimero y en la funcién
de las células de Leydig®, y por otra, aunque se preser-
va la respuesta de las células gonadotropas al estimulo
agudo con hormona liberadora de gonadotropina (GnRH),
se han demostrado diversas anomalias en el eje hipo-
tdlamo-hipofisario. Entre ellas, una reducciéon de los
pulsos secretorios de gran amplitud de la hormona lu-
teinizante (LH), debida a una disminucion de la secre-
cion endégena de GnRH, asi como anomalias en la re-
gularidad de la liberacién temporal (entropia) de la
LH?®. El descenso en la concentracién sérica de testos-
terona propio del envejecimiento puede estar magnifi-
cado por factores psicosociales y otros relacionados
con el estilo de vida‘. Adicionalmente, se han observa-
do valores de testosterona en ancianos con enfermeda-
des crénicas comunes un 10-15% mas bajos que en
otro grupo del mismo estudio compuesto por una po-
blacién sana’.

Demostrado de forma clara un descenso de las con-
centraciones de testosterona en el envejecimiento
masculino, la cuestién inmediata es conocer si el défi-
cit relativo de andrégenos tiene alguna repercusion en
la salud y en la expectativa de vida, ya que tal cues-
tién es clave y antecede al planteamiento de procedi-
mientos diagndsticos y terapéuticos. Hay 2 métodos
para poder resolverla: por un lado, establecer relacio-
nes entre las manifestaciones mas cominmente obser-
vadas en el envejecimiento masculino con los valores
séricos de testosterona, y por otro, analizar el efecto
de su correccién sobre dichas manifestaciones.

En algunos estudios, pero no en todos, se han obser-
vado correlaciones de las concentraciones de testoste-
rona con la densidad mineral dsea, la masa grasa vis-
ceral, la masa y la fuerza muscular, la actividad sexual,
el descenso en la funcién cognitiva y puntuaciones en
escalas de depresion®. Por otra parte, se ha observado
que las concentraciones de testosterona total y libre
estan correlacionadas negativamente con el grado
de enfermedad coronaria’. En el estudio Telecom los
valores del indice de masa corporal, el cociente cintu-
ra/cadera, la presién arterial sistdlica, la glucemia y la
insulina basales y posprandiales, las concentraciones
de triglicéridos, colesterol total, colesterol ligado a li-
poproteinas de baja densidad (cLDL) y apolipopro-

teina (Apo) B eran mas altos, y los de colesterol liga-
do a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y Apo A-
1, més bajos, en varones con concentraciones dismi-
nuidas de testosterona total que en aquellos con
concentraciones normales!®. La informacién disponi-
ble sobre la relacién de la testosterona con factores de
riesgo no cldsicos, como la proteina C reactiva, el in-
hibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1) y la
homocisteina es practicamente inexistente. No obstan-
te, es preciso sefialar que las manifestaciones del en-
vejecimiento son plurifactoriales, por lo que encontrar
un grado alto de correlacion estadistica entre las con-
centraciones de testosterona y ciertas manifestaciones
es altamente improbable. De hecho, el grado de corre-
lacién hallado suele ser bajo®. Por ello, un método de
mayor valor para conocer el verdadero efecto de la
testosterona sobre las manifestaciones del envejeci-
miento masculino es evaluar los resultados de la tera-
pia sustitutiva, lo que se considerard posteriormente.

En nuestra experiencia, los sintomas mds comunes
observados en pacientes de 51 a 86 afios de edad con
una concentracion de testosterona total igual o inferior
a 3,4 ng/ml, que corresponde a la media menos 2 des-
viaciones estdndar, obtenida en una poblacién de va-
rones jovenes con fertilidad demostrada, previamente
estudiada por nuestro grupo'' y que representa nuestro
umbral para el diagnéstico bioquimico, son: disminu-
cién de la fuerza y del volumen del eyaculado, dismi-
nucién de la libido y de la actividad sexual, disfuncién
eréctil, disminucién de la fuerza o cansancio y dismi-
nucién de la memoria proxima; todos ellos afectan
como minimo a un 63% de esta poblacién. Otros sin-
tomas observados con menor frecuencia son: disminu-
cién del vello corporal, sudoracién injustificada, cam-
bios bruscos del humor o irritabilidad'?. Entre los
signos de déficit parcial androgénico en el anciano se
encuentran: disminucién de la masa muscular, aumen-
to de la adiposidad visceral, ginecomastia y disminu-
cién de la densidad mineral éseal®.

Resulta evidente que los cambios en la distribucién
de la masa magra y la masa grasa observados en el en-
vejecimiento masculino son precisamente los asocia-
dos con la resistencia a la insulina. Hay un creciente
interés por conocer las relaciones entre el déficit an-
drogénico relativo propio de la andropausia con el me-
tabolismo de los hidratos de carbono. En este sentido,
cabe mencionar algunos trabajos, ademads de los resul-
tados antes citados del estudio Telecom'?, entre los
que se encuentran la observacién de correlaciones in-
versas entre las concentraciones séricas de testostero-
na total y las de insulina en personas no diabéticas'* o
la reciente observacién en un estudio basado en la po-
blacién de que los varones ancianos con diversas cate-
gorfas de intolerancia a los hidratos de carbono y con
diabetes mellitus tipo 2 tenian concentraciones de tes-
tosterona total significativamente mds bajas que aque-
llos con tolerancia normal a la glucosa'®. Los estudios
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realizados hasta la fecha han sido de disefio cruzado,
por lo que no permiten inferir una relacién de causali-
dad, pero se ha sugerido la posibilidad de que el défi-
cit relativo de andrégenos podria desempefiar algin
papel en el desarrollo de la resistencia a la insulina y
de la diabetes tipo 2!¢. Nuestro grupo investiga, en es-
tos momentos y de manera prospectiva, la andropausia
en este modelo de envejecimiento prematuro que re-
presenta la diabetes mellitus tipo 2.

Existen dificultades de diversos tipos para definir
unos criterios claros para el diagnéstico del déficit par-
cial androgénico propio del envejecimiento. Entre ellas
destacan principalmente 3: disponer de un cuestionario
especifico con el que se puedan seleccionar, de entre
las multiples manifestaciones del envejecimiento, las
correspondientes al déficit androgénico, lo que permi-
tiria un cribado inicial de la poblacién, como paso pre-
vio para continuar el proceso diagndstico mediante
determinaciones hormonales; de un instrumento bio-
quimico de uso generalmente aceptado, de caricter re-
producible y de facil realizacion, y por dltimo, de un
umbral bioquimico concreto que permita el diagndsti-
co y que guarde una razonable concordancia con las
manifestaciones clinicas. En cuanto al primer punto, en
la actualidad esta validado el cuestionario ADAM de la
Universidad de Saint Louis, que recoge un total de 10
cuestiones'’. No obstante, estimamos que al menos
4 de ellas son poco especificas en relacion con el défi-
cit de andrégenos; por ejemplo, se incluyen preguntas
como: “;se queda dormido después de comer?” o “;ha
notado deterioro reciente de su capacidad para practi-
car deportes?”’. Aunque la sensibilidad (88%) y la es-
pecificidad (60%) del cuestionario son notables, éste
no deja de ser susceptible de mejora, simplemente sus-
tituyendo las preguntas inespecificas por otras mas re-
lacionadas con el déficit androgénico.

En lo relativo al tipo de test bioquimico, las deter-
minaciones de testosterona total tienen la ventaja de
que la mayor parte de la informacién actual sobre el
impacto clinico del déficit androgénico en el anciano
se ha obtenido mediante su empleo. En cambio, tie-
nen el inconveniente de que sus concentraciones san-
guineas pueden estar artefactualmente elevadas en el
anciano por el incremento propio del envejecimiento
de los valores séricos de SHBG. Las concentraciones
de testosterona libre medidas por técnicas convencio-
nales tienen limitaciones. Por ello, se ha sugerido
que la mejor prueba para el diagndstico es la deter-
minacién de testosterona biodisponible!®. No obstan-
te, otras autoridades sugieren el empleo de la testos-
terona total como el test mds apropiado para
determinar si un varén anciano es hipogonddico o
no'®. En este momento se carece de informacién que
indique que las mediciones de testosterona biodispo-
nible guarden mayor relacién con las manifestacio-
nes de hipogonadismo en el anciano que las de tes-
tosterona total.

En lo relativo al umbral, para definir un déficit an-
drogénico parcial hay que excluir obviamente un défi-
cit androgénico grave con el que se pueda definir un
hipogonadismo obvio. En este sentido, valores de tes-
tosterona total inferiores a 2 ng/ml definen claramente
un hipogonadismo independientemente del factor edad'®.
Por tanto, probablemente sea razonable fijar un rango
comprendido entre dicho valor de 2 ng/ml y concen-
traciones por debajo del rango inferior de la normali-
dad en personas jovenes. Nosotros, en la actualidad,
por las razones expuestas anteriormente, estamos utili-
zando un umbral de testosterona total inferior a 3,4
ng/ml, muy similar al usado por otros autores de 3,2 o
3,25 ng/ml'%8. En el documento de consenso sobre la
andropausia de la Sociedad Americana de Endocrino-
logia se recomiendan valores comprendidos entre 2 y
4 ng/ml de testosterona total'®. Aunque, en nuestra ex-
periencia y en la de otros!, las tasas de reproducibili-
dad de una sola determinacién de testosterona a pri-
mera hora de la mafiana son muy elevadas, conviene
repetir la determinacion si los valores son marginales.

En la actualidad, no puede indicarse indiscriminada-
mente el tratamiento androgénico sustitutivo en el an-
ciano, ya que no todas las personas tienen un déficit
de testosterona. Incluso la presencia de sintomas su-
gestivos de déficit androgénico tampoco justifica el
tratamiento, dado que los sintomas también aparecen
en ancianos con concentraciones normales de testoste-
rona biodisponible!’. Sobre la base de la informacién
actual podria valorarse su utilizacién en pacientes sin-
tomdticos con concentraciones de testosterona por de-
bajo de lo normal, en ausencia de contraindicaciones
como el cancer de préstata, la hiperplasia benigna
obstructiva sintomdtica no tratada, el carcinoma de
mama, la apnea del suefio o la eritrocitosis, después de
una cuidadosa valoracién y comprension por parte del
paciente de los beneficios y riesgos potenciales.

En diversos estudios controlados de tratamiento sus-
titutivo androgénico en el anciano se han encontrado
beneficios como una mejoria de libido?, un aumento
de la fuerza muscular?!, una reduccién de la masa gra-
sa corporal’??*, un aumento de la masa magra?>%?, un
aumento de la densidad mineral sea®, especialmente
en ancianos con concentraciones claramente descendi-
das de testosterona, una disminucién del colesterol y
del cLDL?, asi como una mejoria de la calidad de vida
en algunos estudios?® (aunque no en otros??), del pro-
néstico de rehabilitacién?’ y de la funcién fisica??. Sin
embargo, se carece de estudios publicados donde el
tratamiento se haya seguido durante méds de 3 afios, asi
como de informacién sobre aspectos importantes como
los efectos sobre las tasas de episodios cardiovascula-
res, las tasas de fracturas y los riesgos de mortalidad.

Los riesgos del tratamiento son la exacerbacion de
enfermedad prostitica preexistente, particularmente
del cédncer oculto, la poliglobulia, el sindrome de ap-
nea del suefio y la ginecomastia. A pesar de que se ca-
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rece de estudios sobre el tratamiento sustitutivo a lar-
go plazo en esta poblacion, los estudios llevados a
cabo a corto plazo sugieren que los beneficios superan
claramente a los riesgos. Incluso el mito del efecto
desfavorable de los andrégenos sobre la enfermedad
cardiovascular se desvanece, ya que se ha demostrado
que el tratamiento sustitutivo tiene efectos favorables
sobre el umbral del dolor anginoso en varones con in-
suficiencia coronaria crénica®.

En este momento no se conoce qué tratamiento sus-
titutivo es el dptimo para el anciano. Se carece de estu-
dios comparativos en esta poblacion de formulaciones
de ésteres intramusculares respecto al tratamiento con
parches de testosterona, y tampoco se puede sefialar
cudl es la dosis Optima. Por analogia, con lo que suce-
de en otros déficit hormonales en el anciano, como el
de la GH, probablemente las dosis de testosterona de-
berian ser inferiores a las empleadas en el tratamiento
del hipogonadismo del adulto joven. Esto es asi si se
considera que el déficit androgénico en la andropausia
es solo relativo y que en el anciano hay una reduccién
en el aclaramiento metabdlico de la testosterona. A pe-
sar de este planteamiento tedrico, las dosis empleadas
en los diversos estudios en que se han observado bene-
ficios han sido de 100 mg por semana?'?’ o 200 mg
cada 2 semanas® de enantatato o cipionato de testoste-
rona, 5 mg/dia de testosterona bajo la forma de parches
transdérmicos extraescrotales®?® o 6 mg/dia bajo la
forma de parches escrotales’??*. En nuestra experien-
cia, con dosis de 150 mg de enantato de testosterona
cada 2 semanas, los valores de testosterona total alcan-
zados a la mitad del intervalo entre inyecciones supe-
ran con frecuencia los valores recomendables, que se
encuentran en la parte media del rango de la normali-
dad®. En el mercado internacional existen otras formu-
laciones androgénicas, como geles de testosterona y de
dihidrotestosterona. Este dltimo se ensayd en un estu-
dio reciente llevado a cabo en pacientes de 50-70 afios
con sintomas de andropausia, en el que se observé que
la administracién del gel de dihidrotestosterona al
2,5% a la dosis de 125-250 mg al dia durante 6 meses
mejoraba la funcién sexual, aparentemente sin efectos
secundarios®. Esta dltima formulacién no estd comer-
cializada en Espafia y la informacién disponible en la
actualidad relativa a su empleo en la andropausia es
s6lo preliminar.

En resumen, aunque recientemente se han produci-
do avances indudables en la epidemiologia, se dispo-
ne de cuestionarios validados para el cribado diagnds-
tico preliminar y los estudios a corto plazo indican
que los beneficios de la terapia sustitutiva parecen
claramente superiores a los riesgos, quedan por dilu-
cidar importantes cuestiones. Entre ellas el umbral
bioquimico diagnéstico, la modalidad y la dosis de
tratamiento mds favorables, la seguridad del trata-
miento a largo plazo, y los efectos del tratamiento so-
bre variables como las tasas de episodios cardiovas-

culares o riesgos vitales. Para responder a estas cues-
tiones seran necesarios estudios bien disenados, a lar-
go plazo, multicéntricos, en que se involucre a miles
de pacientes, con el objeto de dotarlos de suficiente
capacidad estadistica. Mientras no se disponga de
esta informacidn, tal como sugieren otros investiga-
dores?, probablemente el tratamiento sustitutivo an-
drogénico en el anciano con andropausia deba limi-
tarse a ensayos clinicos.
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