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RESUMEN

La edad de la poblacién mundial estd aumentando, se proyecta un in-
cremento de la poblacién mayor de 65 afios de edad desde 400 millo-
nes en 2003 hasta 1.500 millones en 50 afios. Se espera el mayor in-
cremento en los paises en desarrollo, aumentando el ntimero de
incapacitados e invalidos por las enfermedades relacionadas con la
edad, provocando un desastre social y econémico si no se toman me-
didas preventivas urgentes y adecuadas.

Se discuten las manifestaciones clinicas y bioquimicas del hipogona-
dismo de inicio tardio (LOH), los efectos de la testosterona y otras
hormonas (hormona de crecimiento, tiroxina, leptinas, etc.), su rela-
ci6én con la hiperplasia prostitica y el cincer de prostata (CaP), osteo-
porosis, sindrome metabolico y la obesidad.

El uso de la testosterona mejora la calidad de vida de los hombres con
LOH, vy aleja los efectos de las enfermedades degenerativas y las inca-
pacidades relacionadas. El manejo del LOH es eminentemente multi-
disciplinario, tomando como referencia la seguridad prostatica y la
consulta urolégica cuando se requiera, con un seguimiento por el mé-
dico de primer contacto, y la participacién activa de las especialidades
afines. Se proponen recomendaciones de diagnostico, tratamiento, se-
guimiento y prevencién del LOH en el hombre latino americano, que
deben ser adaptadas a cada caso.

Palabras clave: Hipogonadismo. Testosterona. Hombre latino. Enve-
jecimiento.
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ABSTRACT

Project for recommendations

on the prevention, diagnosis, treatment
and follow-up of andropause and late
onset hypogonadism of the Latin
American Society for the Study

of the Aging Male

The projected increase in the population
aged more than 65 years is from 400 mi-
llion in 2003 to 1,500 million in 50 years’
time. The greatest increase is expected to
occur in developing countries, increasing
the number of people with disabilities and
age-related diseases. Unless suitable pre-
ventive measures are taken urgently, these
changes could lead to a social and econo-
mic disaster.

The clinical manifestations of late onset
hypogonadism (LOH), the effects of tes-
tosterone and other hormones (growth
hormone, thyroxine, leptin, etc.), their re-
lationship with benign prostatic hyperpla-
sia and prostate cancer, metabolic syndro-
me, osteoporosis and obesity are
discussed.

Because of its direct preventive action on
degenerative diseases and age-related disa-
bilities, the use of testosterone increases
quality of life in men with LOH. The ap-
proach to LOH should be multidiscipli-
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nary, combining prostate safety and urological consulta-
tion, when required, with close follow-up by the general
practitioner and the active participation of relevant spe-
cialists. Recommendations for the diagnosis, treatment,
follow-up and prevention of LOH in Latin American
men are proposed. These recommendations should be
adapted to each patient.

Palabras clave: Hypogonadism. Testosterone. Latin
American men. Aging.

INTRODUCCION

La edad de la poblacién mundial estd aumentando
progresivamente!. La mejora en los servicios sanitarios
y en la salud puablica (gracias al agua potable, las vacu-
nas, el avance médico) y el uso de los antibiéticos han
incrementado la esperanza de vida®3.

En el anio 2000 habia unos 6.168 millones de habi-
tantes en el planeta y la proyeccion de la Organizacion
Mundial de la Salud (WHO,/OMS) es de 9 mil millo-
nes para el ano 2050. Hoy dia, las personas > 65 anos
de edad representan unos 400 millones y el 80% vive
en paises en desarrollo; se prevé un incremento del
400% en este grupo de edad para alcanzar los 1.500
millones de personas mayores en el ano 2050. En vista
de que las poblaciones se han estabilizado en los paises
desarrollados, se espera que este incremento se dé ma-
yoritariamente en los paises en desarrollo*. Segtn cifras
de la Primera Conferencia Regional Intergubernamen-
tal sobre envejecimiento de la Comision Econdémica
para América Latina y el Caribe (CEPAL) se espera
que, en 50 anos, 1 de cada 4 latinoamericanos serd >
60 afos, lo que representa 184 millones de personas
que requeriran servicios especiales de salud, entre ellos,
el reemplazo hormonal. En México, en el afio 2003, el
6,9% de la poblacion era > 60 afios y las proyecciones
mostradas en la reuniéon de la CEPAL para el ano
2050 son del 23,3% de la poblacién de mexicanos®.

La longevidad sin una adecuada medicina preventi-
va causa una enorme cantidad de adultos mayores
incapacitados por las enfermedades crénicas y degene-
rativas, muchas relacionadas con la deficiencia de an-
drégenos®y otras hormonas.

La falta de medidas preventivas’ y del tratamiento
oportuno impide un envejecimiento digno y activo®1°.

Durante largo tiempo, la declinacién hormonal
sOlo ha sido estudiada en la mujer y la falta de interés
de la investigaciéon por el varén probablemente se
debe a que la declinacién androgénica!! no ocurre de
una forma clara y definida en el tiempo y su progreso
no es uniforme!?*. De hecho, tiene importantes va-
riaciones estacionales aun en el mismo individuo!®.

47

En diversos estudios se ha investigado la influen-
cia de la administracion de dehidroepiandrosterona
(DHEA)Y, testosterona y hormona del crecimiento
(GH)'%2° en individuos mayores sanos y se ha obser-
vado que produce cambios en la composiciéon corpo-
ral y el metabolismo graso y, mas recientemente, su
impacto en la calidad de vida?'y la actividad sexual en
el var6n?>24,

De esta forma, el sentido de las alteraciones hor-
monales relacionadas con el envejecimiento?®?” en el
varén ha atraido la atencién de la comunidad médi-
ca'f la industria y el pablico en general, y ha posicio-
nado al numeroso segmento de la poblacién > 50
aflos en un situaciéon de demandante de requerimien-
tos especificos de salud, incluida la terapia de reem-
plazo hormonal®1328,

CONCEPTO

La declinacién hormonal asociada con la edad®-*°
estd principalmente relacionada con las hormonas se-
xuales!>?531) pero no se limita a ellas®?, pues incluye
importantes cambios en la GH*, la DHEA3, la mela-
tonina®, las leptinas®¢-* y la tiroxina*® que provoca un
sindrome denominado “andropausia”*! cuyos sinéni-
mos son*?:

1. ADAM (Androgen Decline of Aging Male; decli-
nacion androgénica en el varén maduro).

2. PADAM (Partial Androgen Decline of Aging
Male; disminucién parcial androgénica en el varén
maduro).

3. PEDAM (Partial Endrocrine Deficiency on the
Aging Male, declinaciéon endrocrina parcial en el va-
r6n maduro).

4. LOH (Late Onset Hypogonadism; hipogonadis-
mo de inicio tardio).

SINDROME DEL VARON MADURO
Somatopausia

El PEDAM o LOH es un sindrome caracterizado por
6 manifestaciones clinicas ficilmente reconocibles’:

1. Libido disminuida y alteraciones de la ereccién,
especialmente las nocturnas.

2. Cambios en el humor con la concomitante dis-
minucién de la actividad intelectual, habilidad para la
orientacién espacial, depresion y ansiedad.

3. Disminucién de la masa corporal con la conse-
cuente reduccién de la fuerza y la masa muscular.

4. Disminucién del vello corporal y alteraciones de
la piel.
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5. Disminucién de la densidad mineral ésea con la
consecuente osteopenia y osteoporosis.

6. Aumento de la grasa visceral.

Tradicionalmente, los andrégenos se han usado para
el manejo del hipogonadismo masculino, el sindrome
de Klinefelter, la anemia secundaria a la insuficiencia re-
nal croénica, la anemia aplastica, como anabdlico en
ciertos tumores, en las quemaduras y en el sida, en el
cancer de mama como antiestrogeno y en angioedema
hereditario®3#+. Sin embargo, ¢l uso generalizado*® de
la testosterona en el LOH ha sido retardado por la falta
de informacién y los mitos relacionados con sus efectos
toxicos y sus riesgos potenciales'#%#” aun cuando hoy
dfa no hay evidencia de que las concentraciones norma-
les de testosterona promuevan el desarrollo de cancer
de proéstata*®; asimismo, se ha comunicado el reempla-
zo hormonal con éxito en pacientes previamente ope-
rados de prostatectomia radical por cancer de préstata
y se ha demostrado la seguridad del uso de la testoste-
rona incluso en varones con antecedente de cancer de
prostata®.

DIAGNOSTICO
Hipogonadismo

La Internacional Society for the Study of the Aging
Male (ISSAM) ha emitido las recomendaciones inter-
nacionales para el diagnéstico, tratamiento y segui-
miento del LOH®. El diagnéstico clinico se hace con
la exploracion fisica y la aplicaciéon del Cuestionario
AMS (Aging Male Symptoms), que mide los aspec-
tos somadticos, sexuales y psicologicos del varén
mayor?*0. Esta herramienta diagndstica también se
ha usado para evaluar la respuesta al tratamiento y ha
permitido predecir su eficiencia, con un valor predic-
tivo positivo del 89%°!.

La funcién eréctil se evalia con el cuestionario
IIFE-5 o inventario de salud sexual, que evaltia 5 pre-
guntas y otorga un valor de 0 a 5 a cada una segtn su
respuesta; si la puntuacion es < 21, el paciente mues-
tra signos de disfuncién eréctil®2.

El diagnostico clinico debe confirmarse de manera
bioquimica. Debido a las variaciones circadianas, la
muestra para la testosterona debe ser tomada entre las
8:00 y las 11:00%; sin embargo, la correlaciéon del
cuadro clinico con los valores séricos hormonales es
adn dificil'®. Se sabe que, a medida que avanza la
edad, la testosterona biodisponible disminuye por el
incremento de la globulina ligada a la hormona sexual
(SHBG)?>%; asi, siguiendo este criterio, el 70% de los
varones > 60 aiios serd diagnosticado de hipogonadis-
mo®*. Alin mds, no se sabe cudl es el valor normal de
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testosterona en el var6n mayor, aunque se aceptan
como anormales 2 desviaciones estindar (DE) por
debajo de los valores normales de testosterona para
los varones jovenes (11 nmol/]1 de testosterona total
0 0,225 nmol/1 de testosterona libre)®. En la pigina
web de la ISSAM (www.issam.ch) se puede obtener el
calculador automatico para la testosterona biodisponi-
ble; el valor aceptado es 3,8 nmol/1'3. Tanto la tes-
tosterona total como la testosterona libre calculada
son adecuadas para identificar el estatus androgénico
de varones con LOH vy disfuncién eréctil®®.

Somatopausia

Estudios recientes muestran que tanto la GH como
las somatomedinas pueden ser importantes en la re-
gulacién de la actividad sexual del var6n?'. El diag-
nostico de somatopausia o deficiencia de GH se hace
determinando la secreciéon mediante la prueba de la
Growth Hormone Research Society, con el individuo
en situaciéon de hipoglucemia por insulina: el paciente
debe tener sintomas de hipoglucemia durante el test,
con cifras de glucosa < 40 mg/dl durante la determi-
nacion; si las cifras son < 3 mg/dl se puede asumir
deficiencia de GH. Para el diagnoéstico no es suficien-
te la determinacién de factor de crecimiento seme-
jante a insulina (IGF-I), pues la disminucién de IGF-I
de hecho tiene una alta especificidad, pero insuficien-
te sensibilidad®”.

El llamado sindrome X o metabdlico se caracteriza
por el aumento de la grasa abdominal, particularmen-
te la grasa visceral como componente opuesto a la
grasa subcutanea, la hiperleptinemia®®, la elevacion del
colesterol total y las lipoproteinas de baja densidad
(colesterol “malo”), la hiperinsulinemia, el incremen-
to de la resistencia a la insulina, la hiperglucemia, la
hiperuricemia, la hipertensiéon y el mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular?®®?; todas ellas se relacio-
nan basicamente con deficiencia de GH y algunas de
sus manifestaciones pueden confundirse con el proce-
so normal de envejecimiento®. El aumento de la gra-
sa visceral se evalta mediante el indice cintura/cadera
> 0,90 y esta relacionado con la obesidad, la cual se
determina mediante el indice de masa corporal
(IMC)¥%°, que resulta de dividir el peso (en kg) entre
el cuadrado de la altura (en metros). Asi, se considera
como ideal un IMC de 20-23%. Un IMC < 25 se
considera como “normal”; el diagnéstico de sobrepe-
so s¢ hace con un IMC de 25,1-29,9, y se considera
obesidad cuando el IMC es > 301637,

El IMC bajo o normal ha sido relacionado con una
mayor frecuencia de cancer de prostata y se ha es-
peculado que podria ser debido a un efecto de los
mecanismos hormonales®.
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El incremento del tejido adiposo que se presenta en
el sobrepeso se relaciona con valores estrogénicos ele-
vados y concentraciones bajas de andrégenos®!.

Osteoporosis y osteopenia

La osteoporosis se define como la pérdida de masa
6sea y el deterioro de la microarquitectura del tejido
esquelético, lo que resulta en fragilidad y propension
a las fracturas. Esto puede ser debido a un fallo en
la obtencién del pico 6ptimo de masa 6sea durante la
vida adulta temprana y/o a la pérdida 6sea acelerada
durante el envejecimiento debido al incremento de la
reabsorcion y/o al deterioro de la formacién 6sea du-
rante la remodelacién. Los andrégenos tienen efecto
anabolico directo en el esqueleto y pueden influir en
la masa 6sea de manera indirecta al modificar la mus-
culatura estriada. Sin embargo, se sabe que los estré-
genos, resultantes de la aromatizacion de los androge-
nos por la enzima aromatasa, son esenciales para el
mantenimiento de la masa ésea en varones y mujeres®.
La frecuencia de osteoporosis en los varones es al me-
nos el 50% que en mujeres, por lo que debe ser consi-
derada de enorme importancia en el adulto mayor,
pues provoca una prevalencia de fracturas vertebrales
en varones por osteoporosis > 5%. Se ha calculado
que el 19% de los varones > 50 aiios tendrd una o mds
fracturas por fragilidad ésea durante el curso de su
vida. El tabaquismo y el alcoholismo son factores de
alto riesgo de osteoporosis. Los criterios para el diag-
nostico de osteoporosis han sido establecidos por la
Organizaciéon Mundial de la Salud mediante la rela-
cién de la densidad mineral 6sea (DMO) en mujeres,
lo que invita a realizar el estudio en la poblacién
abierta de varones para detectar la enfermedad me-
diante las mediciones en las cadera, las falanges y el
calcaneo, asi como con el uso de técnicas por ultraso-
nido que pueden ser utiles y presentan ventajas res-
pecto a las técenicas de radiogréficas®. Se ha observado
que con la edad se producen cambios sustanciales en
la densidad mineral 6sea de la pelvis y el fémur proxi-
mal, sitios ricos en hueso trabecular que coinciden
con la mayor frecuencia de fracturas relacionadas con
la edad y el envejecimiento en varones®?. El abordaje
diagnoéstico de los varones osteoporéticos debe incluir
la determinacién de las hormonas tiroideas y la para-
tohormona, y la detecciéon de alguna enfermedad
adrenal, renal o neoplasica. La deficiencia de vitami-
na D puede desempenar un papel importante en la
osteoporosis masculina, como lo hace en la mujer. El
riesgo de fractura puede ser evaluado midiendo la
DMO en las caderas y las falanges, o bien a través de
la medicién por ultrasonidos en el calcineo®. Los cri-
terios de la OMS para la interpretacion de la DMO en
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mujeres mediante la técnica de absortiometria de ra-
yos X indican un valor del T score inferior a —=2,5 DE;
este valor puede ser aplicado en varones para su clasi-
ficacién en 3 estadios:

1. Estadio I: riesgo aumentado de osteoporosis o
fracturas (Densidad mineral sea “baja normal”). Ma-
yor de —1DS de T score.

2. Estadio II: osteopenia u osteoporosis preclinica
(de-1a-2,5DS enel T score).

3. Estadio III: osteoporosis establecida (desde —2,5
DS en el T score o menor)3.

TRATAMIENTO

La primera prueba experimental de que los testiculos
producen una sustancia virilizante fue aportada por
Berthold en 1849, cuando trasplanté en pollos castra-
dos el tejido testicular obtenido de gallos y observo
que los animales trasplantados adquirieron una con-
ducta similar a la de los gallos normales, con una pre-
ferencia por las gallinas.

Brown-Séquard, en 1889, probd extracto testicular
en si mismo, pero no fue hasta 1930 cuando Loewe y
Voss prepararon el primer extracto testicular con acti-
vidad biolégicamente demostrable y, finalmente, Bu-
tenandt, en 1931, aislé6 androgenos esteroideos de la
orina, mientras David et al en 1935 obtuvieron tes-
tosterona cristalina de testiculo de toro®. Desde que
Ruzicka obtuvé la sintesis quimica en 1934% la tes-
tosterona ha sido introducida en la practica clinica y
ha evolucionado®® desde las preparaciones intramus-
culares y orales y los implantes subcutdneos®®” hasta
las actuales preparaciones transdérmicas mediante par-
ches o geles®®. En el pasado era dificil administrar
testosterona a largo plazo debido a su rapida degrada-
cién, principalmente hepitica; ello llevd a que se reali-
zaran modificaciones en la molécula para eliminar la
toxicidad hepdtica y evitar su degradacion, y se obtu-
vieron nuevas formas de administracién mas practicas,
como los parches, los geles cutineos!®1342:6568 ¢ |ag
presentaciones intramusculares trimestrales.

Hay acuerdo en cuanto a la seguridad del uso de la
testosterona a corto plazo, pero la toxicidad y los
efectos indeseables a largo plazo atin no estin cla-
ros**47:¢ E] clinico debe estar familiarizado con la to-
xicologia basica de los andrégenos, pero la extrapola-
cién al varén de los efectos toxicos en los animales de
experimentaciébn es poco prictica y, en ocasiones,
irrelevante y poco util para el uso clinico. Por ello, es
necesario que se realicen mayores estudios epidemio-
l6gicos, especialmente de intervencidn con tratamien-
to de reemplazo en pacientes con hipogonadismo?’,
en los que se consideren el polimorfismo de los recep-
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tores androgénicos (AR) y las relaciones del metabo-
lismo de la testosterona con los cambios corporales
coincidentes y no relacionados con ella”. Se ha descri-
to que hay una variabilidad genética del 20-90% en
relacién con la disposicién de los farmacos en el ser
humano, incluidos la farmacodinamia y los efectos t6-
xicos’!. En multiples estudios se sugiere que el poli-
morfismo del AR produce diferentes respuestas a la
administraciéon de testosterona, tanto en los distintos
tejidos de un mismo individuo como entre los indivi-
duos de una o diferentes etnias; asi, la caracterizacién
de los AR podria orientar sobre los posibles efectos
toxicos del tratamiento de reemplazo hormonal en
cada caso”%7273. Se sabe que la testosterona media un
amplio rango de funciones del desarrollo’ y homeos-
taticas, principalmente por la activacién directa de la
transcripcién del ADN7® a través de la alta afinidad de
interaccién con el AR, identificado como una protei-
na citosolica con peso de 120 kDa codificada en el
cromosoma X y del cual sélo se ha identificado una
codificacién complementaria del ADN (ADNc), lo
cual deja sin responder la cuestiéon de coémo la testos-
terona puede tener efecto sobre tantos 6rganos dia-
na’*; por ello se han invocado las vias genémica y no
gendmica:

1. Se sugiere que el polimorfismo genético del AR
produce diferentes respuestas a la administracién de
testosterona, tanto en los distintos tejidos de un mis-
mo individuo como entre los individuos de una o di-
ferentes etnias. De los 3 marcadores de los AR (a/
ARStul en el codén 2115 &/ poly-G [GGC +n, y
¢/ poly-Q [CAG]n en el exén 1), el que mas se ha in-
vestigado es la tripleta polimorfica de la citosina ade-
nina y guanina (CAG) de secuencia repetida, que co-
difica para la poliglutamina, ubicada en la quinta
terminacién del primer exon del gen del AR, comen-
zando en el codén 58. El largo de esta repeticién de
CAG’% en el gen del AR estd relacionado (en forma
negativa) con la funciéon del AR. Este trinucleétido al-
tamente polimorfico CAG varfa entre 11 y 31 repeti-
ciones en ¢l ADN del varén normal”. La repeticién
del CAG ha sido relacionada con la variabilidad de la
cuenta espermatica al modular la actividad del recep-
tor androgénico’®, asf como con la modulacién de la
grasa corporal, la concentracion de leptina, la insulina
plasmatica y las lipoproteinas de baja densidad; asi-
mismo, se ha encontrado relaciéon con la depresion y
la enfermedad de Alzheimer en el varén.

Se discute si las repeticiones mds cortas pueden te-
ner relaciéon con el mayor riesgo de cancer de prosta-
ta; sin embargo, en un estudio realizado en 305 va-
rones jovenes sanos se encontré que, aunque habia
una asociacion entre la longitud de la repeticién de la
tripleta CAG y el antigeno prostatico especifico
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(PSA) en el fluido seminal, esta relacién fue indepen-
diente de las concentraciones séricas de testostero-
na’” y confirma la observacién de Schatzl et al”) que
tampoco encontraron ninguna correlaciéon entre las
repeticiones de CAG y los valores de testosterona.
Mais atn, Madersbacher et al”? y Azzouzy et al”® no
encontraron asociacién entre la presencia de cancer
de prostata y la longitud de repeticiéon de CAG, aun-
que observaron que los varones que tienen al menos
un alelo G del PSA presentan un riesgo estadistico
significativamente menor de desarrollar cancer de
prostata (alelo protector). Sin embargo, en comuni-
caciones previas se muestra que las repeticiones cor-
tas de CAG < 22 fueron prevalentes hasta en el 75%
de los varones de raza negra, mientras que en los
asiaticos, grupo con una baja incidencia de cancer de
prostata, la prevalencia de repeticiones cortas fue has-
ta del 49%; por otra parte, los hispanos tienen un
riesgo medio, con una prevalencia de repeticiones de
CAG cortas de 22 o < 62%%°. Se han encontrado 2
diferentes tipos de respuesta androgénica que pueden
responder de manera diferencial a la testosterona o a
la 5o-dehidro-testosterona (DHT), lo que hace su-
poner una posible transactivacion del AR entre am-
bos. Si embargo, se cree que las diferentes acciones
androgénicas se deben a sus metabolitos, en cuyo
caso la testosterona tiene un papel de sustrato o pre-
cursor (prehormona); por ejemplo, la testosterona es
convertida de manera irreversible en DHT por la en-
zima 5o-reductasa y en 17B-estradiol por la aromata-
sa. La DHT es hasta 10 veces mas potente que la tes-
tosterona y su vida media es mas larga, lo que indica
que es un andrégeno mucho mas fuerte. Sin embar-
go, la afinidad de la DHT por el AR del musculo es
mucho menor que la afinidad por el AR de la prosta-
ta®7% La testosterona también puede derivar de la
pregnenolona a través de la DHEA la cual, con su
sulfato (DHEA-S), puede producirse tanto en las
glandulas suprarrenales como en los testiculos; asi-
mismo, ha sido relacionada en interaccién con neu-
rotransmisores en el cerebro, lo que provoca cambios
metabolicos, inmunolégicos y de la conducta’, asi
como un incremento general de la sensaciéon de bie-
nestar, con un 20% de aumento en el IGF-I'7. Altas
dosis de DHEA inducen una disminucién del coles-
terol plasmatico y una reducciéon del 30% en la grasa
corporal, sin pérdida de peso, lo que indica un incre-
mento en la masa muscular; también se ha comunica-
do que la administracién de DHEA antes de la inmu-
nizacién con vacuna de la Influenza en voluntarios
de edad avanzada ha resultado en un incremento de
4 veces en los titulos de anticuerpos?®-%.

2. Los efectos no genémicos de la testosterona se
han relacionado con el flujo iénico de calcio en célu-
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las dependientes de AR, pero también en células sin
AR. Por ejemplo, se ha observado que la testostero-
na modifica la respuesta de los linfocitos T a las en-
fermedades infecciosas, aun cuando éstos no tienen
AR, lo que significa que hay receptores de membra-
na diferentes de los AR para la expresiéon de este
efecto androgénico no genémico. También se ha ob-
servado la rapida activacion de receptores de la mem-
brana olfatoria en concentraciones de nanomoles de
androstenona. Asimismo, se ha observado el requeri-
miento de concentraciones elevadas de testosterona
intratesticular para sostener la espermiogenia, incluso
en concentraciones superiores al valor de saturacién
de los AR”. Burks®! ha demostrado la utilizacién de
2 vias diferentes para el crecimiento celular en la
prostata, donde la DHT usa los AR, mientras su for-
ma reducida de 5a-androstano,3o,17B-diol (un an-
drégeno débil originado por la acciéon de la 3o-hi-
droxiesteroide deshidrogenasa) estimula el receptor
del factor de crecimiento expresado en un gen dife-
rente, provocando ambos el crecimiento celular
prostaticoS!.

El objetivo primordial del tratamiento hormonal de
reemplazo (THR)* es restablecer la libido, la funciéon
sexual y la sensacién de bienestar, pero es igualmente
importante estabilizar la osteoporosis y optimizar la
densidad 6sea, restaurar la fuerza muscular y la agu-
deza mental, asi como normalizar los valores de
GH*.

La THR con andrégenos debe mantener no sola-
mente las concentraciones fisiolégicas de testosterona,
sino también simular los cambios circadianos diarios,
ademas de restablecer los valores de los metabolitos
de la testosterona, como el estradiol, para optimizar el
mantenimiento de la masa 6sea y muscular, la libido,
la virilizacién y la funcién sexual. En ausencia de con-
traindicacion, la edad no es una limitacién para el tra-
tamiento®®. En la tabla 1*° se muestran las diferentes
presentaciones disponibles y su uso.

Es interesante que la testosterona sérica disminuya
del 0,25 al 0,4% anualmente, mientras que la inciden-
cia del cancer de proéstata se eleva de manera simulta-
nea®. Heracek® no encontrdé cambios significativos
en el PSA o en el volumen prostatico durante el rem-
plazo hormonal crénico con testosteronad®.

Se han invocado tanto el polimorfismo del ADN en
los multiples genes involucrados en la sintesis hormo-
nal, la senalizacién y el metabolismo”® y el paso del
tiempo, como factores que alteran tanto la respuesta
inmunoldgica®® como la expresion de las proteinas an-
tiapoptosicas, que inducen el proceso de carcinogenia
y de la hormonoindependencia®®.

La asociacion entre la testosterona total, su fracciéon
libre y el cancer de préstata no estd completamente
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TABLA 1. Presentaciéon comercial, férmula
y uso de la testosterona

Preparaciones orales
Undecanoato de testosterona (Andriol cipsulas de 40 mg) se
usa en dosis de 120-200 mg diarios
Mesterolona (Proviron, Vistinon, Vistimon) se usa en dosis
de 25-75 mg diarios
Fluoximesterona (Halotestin), Metiltestosterona (Metandren)
son preparaciones 17alfa-alquilo testosterona y se asocian con
seria toxicidad hepdtica
Inyectables: provocan concentraciones suprafisioldgicas al inicio de
la administracién y bajos valores de testosterona en las cercanias
de la préoxima dosis, no semejan las variaciones diarias de los valores
hormonales; sin embargo, logran una excelente adhesién al
tratamiento, en especial las presentaciones de administracién
trimestral
Cipionato de testosterona (Depo testosterona cipionato) se
usa en dosis de 200-400 mg cada 3-4 semanas por via
intramuscular
Enantato de testosterona (Delatestryl, Testoviron, Testosterone
depot) se usa en dosis de 200-400 mg cada 2-4 semanas por
via intramuscular
Esteres mezclados de testosterona (Sostenon 250) se usan
250 mg cada 3 semanas por via intramuscular
Subcutdaneos: provocan concentraciones suprafisiologicas al inicio de
la administracién y bajos valores de testosterona en las cercanias
de la préxima dosis; no semejan las variaciones diarias de los valores
hormonales
Implantes de testosterona, se aplica un implante de 1.200 mg
cada 6 meses
Transdérmicos: provocan concentraciones semejantes a las
variaciones diarias de los valores hormonales pero con
concentraciones suprafisiolégicas; pueden ocasionar irritacién en el
sitio de aplicacién. Este efecto adverso puede controlarse con el uso
de esteroides topicos
Parches. Androderm se usa en dosis de 2,5-7,5 mg diarios;
Testoderm se usa en dosis de 10-15 mg diarios
Gel. Androgel, se usa en dosis de 5-10 mg diarios

entendida; asi, la concentracién de testosterona total
no se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar
cancer de proéstata, pero si las concentraciones eleva-
das de testosterona libre®”. Por otra parte, se ha ob-
servado una mayor frecuencia de biopsias positivas en
individuos con hipogonadismo con sumas de Gleason
> 838 asi como una elevada densidad microvascular, la
cual se relaciona directamente con crecimiento tu-
moral®’.

PRECAUCIONES DURANTE EL TRATAMIENTO HORMONAL
DE REEMPLAZ0

La administracién de testosterona provoca sélo algu-
nos pocos cambios en el volumen prostatico y en la
uroflujometria®®. Se aconseja seguir las recomendacio-
nes de la ISSAM para el diagnéstico, el tratamiento y
el seguimiento del hipogonadismo de inicio tardio'3,
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especialmente en los siguientes aspectos relacionados
con la testosterona y la seguridad prostatica:

1. En todos los pacientes con riesgo de LOH se
debe confirmar de manera clinica y bioquimica el
diagnoéstico, la medicion de la testosterona debe ha-
cerse en ayuno y con toma de la muestra entre las
8.00 y las 11.00%3.

2. Las concentraciones bajas de testosterona pue-
den alterar la interpretacién del PSA%; por ello, cuan-
do se considera el THR se deben aplicar mayores me-
didas diagnosticas para descartar cancer de prostata®
antes de iniciar la terapia con testosterona.

3. Cualquier elevacion del PSA durante el trata-
miento con testosterona debe interpretarse como ori-
ginado por otras causas ¢ iniciar de inmediato los pro-
cedimientos diagnosticos pertinentes, incluida biopsia
prostatica®?.

4. La hiperplasia prostatica es una contraindicaciéon
para la terapia con testosterona; sin embargo, una vez
resuelta, puede iniciarse el tratamiento si estd indica-
do3093.94

5. El cancer de proéstata es una contraindicacion
formal para el reemplazo con testosterona; sin embar-
g0, en pacientes “curados” clinica y bioquimicamente
de un cancer de proéstata localizado, de bajo grado,
que después presenten LOH, el tratamiento con tes-
tosterona puede ser considerado*4.

0. Se ha comunicado que los pacientes con hipogo-
nadismo son diagnosticados de cancer de proéstata de
manera tardia y que en ellos se encuentran tumores
agresivos, con sumas de Gleason > 8; asimismo, hasta
el 44% de los varones de este grupo puede tener biop-
sias positivas®oL,

7. El tratamiento con testosterona es de por vida,
por lo que se requiere el compromiso del paciente de
acudir a las revisiones periddicas que le indique su
médico.

8. Se recomienda realizar un seguimiento mensual
durante el primer trimestre y después semestral o
anual, a juicio del médico!®?®.

9. No hay evidencia de un mayor riesgo de hiper-
plasia prostitica o de cancer de prostata durante el
tratamiento con testosterona*®%.

PREVENCION

La declaracién de Madrid incluye como una misién del
médico el cumplimiento de la recomendacién de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (WHO,/OMS) de lo-
grar un envejecimiento activo, definido como: “El pro-
ceso de optimizacion de oportunidades para la salud, la
participaciéon y la seguridad, que logren un mejora-
miento de la calidad de vida de las personas de edad”*.
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Queda claro que la longevidad sin una adecuada
medicina preventiva causard una enorme cantidad
de adultos mayores incapacitados. De ahi el papel de
consejero de los profesionales de la salud para incidir
en los habitos y estilos de vida de los ninos y varones
jovenes para prevenir enfermedades®” %, asi como en
los varones mayores para el diagndstico oportuno y la
limitacién del daino®.

Se ha observado que los orientales que emigran a
Estados Unidos presentan un aumento en la inciden-
cia y la mortalidad de cdncer de prostata, al adoptar
los habitos alimentarios y los estilos de vida de ese
paisi® que provocan obesidad por la alta ingesta ca-
l6rica proveniente de las grasas animales y el sedenta-
rismo3%%7.

En esta situacién, el médico'®! debe estimular a los
varones a adoptar habitos y estilos de vida que eviten
la obesidad, que controlen el peso, que mantengan el
cuerpo en movimiento y hagan ejercicio intenso de

manera regular® 192104y que eviten las enfermedades

transmisibles y mantengan su potencial de generar ri-
queza para sus familias y paises, lo que enmarcara su
presencia en la sociedad para compartir su bien mas
preciado, la experiencia.
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