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RESUMEN

El hipogonadismo de inicio tardio en el hombre puede ser
definido como un sindrome clinico y de laboratorio asociado
al envejecimiento del individuo, caracterizado por la presencia
concomitante de sintomas y una disminucion de los niveles
séricos de testosterona (bajo los niveles séricos normales del
adulto joven sano). La deficiencia de andrégenos se expre-
sa por sintomatologia variada y poco especifica, destacando
las manifestaciones de la esfera sexual. En estos pacientes se
debe solicitar los niveles séricos de testosterona total. No se
recomienda el tamizaje de hipogonadismo en poblacion ge-
neral. Los riesgos y beneficios de la terapia con testosterona
deben ser discutidos con el paciente. La ausencia de respuesta
sintomatica en 3-6 meses debe hacer suspender la suplemen-
tacion y buscar otras patologias que expliquen el cuadro clini-
co. El adecuado diagndstico y tratamiento de estos pacientes
se traduce en una significativa mejoria de la calidad de vida,
de la funcion sexual y sus pardmetros metabdlicos.

Palabras claves: Hipogonadismo, testosterona, niveles serolo-
gicos testosterona total.

SUMMARY

Late-Onset Hypogonadism (LOH) s a clinical and biological
syndrome associated with advancing age and characterized
by symptoms and a deficiency in serum testosterone levels
(below the young healthy adult male reference range). The
androgen deficiency is expressed by a variety of non-specific
symptoms, particularly in terms of sexual activity.
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This patients require the measurement of total testosterone
serum levels. It is not recommended to screen the general
population for hypogonadism. The benefits and risks of
testosterone replacement must be discussed with the patient.
If no improvement is seen in 3-6 month, the treatment should
be suspended and alternative causes should be investigated.
The correct diagnosis and treatment of patients with LOH
results in a enhanced sexual function, improved metabolic
parameters, and a better quality of life.

Key words: Hypogonadism, testosterone, total testosterone
serum levels.

INTRODUCCION

En 1889, el fisidlogo Francés Charles-Edouard Brown-Séquard, se in-
yectd extractos de testiculo de perro y al hacerlo, probablemente se
convirtio en el primer ser humano en beneficiarse de la terapia hor-
monal de reemplazo (1). Escribio en el Lancet; “El dia posterior a la
primera inyeccién subcutanea... un cambio radical ocurrié en mi”(2),
e ilustré como sus capacidades tanto fisicas como mentales mejoraron.
Sefialando inclusive que experimentd “una gran mejoria con respecto a
la eliminacion de deposiciones més que ninguna otra funcion”(2).

En la actualidad, es sabido que la cantidad de testosterona que Brown-
Séquard se inyectd, resulté ser cuatro veces menor a la magnitud nece-
saria para tener una accion bioldgica (3). Por lo que es probable que los
cambios ocurridos hayan sido efecto placebo.

Sin embargo a partir de ese entonces, comenz6 a adquirir mas in
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terés el estudio de las hormonas masculinas y su funcion en la vida
diaria. Finalmente se identificaron las hormonas masculinas: los an-
drégenos.

Fisiologia de los andrégenos

Los andrégenos son producidos por los testiculos y las glandulas su-
prarrenales y juegan un rol esencial en la funcién sexual y reproductiva
masculina. Ademas son esenciales para el desarrollo normal del aparato
reproductor masculino, como el epididimo, conducto deferente, vesicu-
las seminales, prostata y pene (4). Los andrégenos son necesarios tanto
para la pubertad como la para la fertilidad y es sabido su requerimiento
en la formacion muscular, mineralizacion dsea, metabolismo de triglicé-
ridos y funciones cognitivas (5).

En la prostata, pene y escroto, la testoterona (T) es convertida a un me-
tabolito mas potente, la Dihidrotestosterona (DHT) a través de la enzima
5 alfa reductasa y ambas estimulan al receptor de andrégenos (RA) (6).
Ademés la Testosterona puede ser metabolizada en estradiol, a través
de la enzima Aromatasa, que se encuentra en el tejido graso, prostata
y hueso.

La mayor proporcion testosterona sérica se encuentra unida a SHBG y
Alblimina, la testosterona en forma libre representa entre el 0,5-3% de
la testosterona total (7).

La produccion de testosterona es controlada por la Hormona Luteinizan-
te (LH), secretada por la glandula hipéfisis. Inmediatamente después del
nacimiento, los niveles séricos de T alcanzan concentraciones semejan-
tes a las del adulto. Posteriormente y hasta la pubertad, sus niveles son
bajos. El desarrollo puberal comienza con la produccién de gonadotro-
finas, iniciada por pulsos de GnRH que es secretada por el hipotalamo
y que resulta en la produccién de T, con la consecuente aparicion de
caracteres sexuales secundarios y espermatogénesis (4).

HIPOGONADISMO Y SUBTIPOS

El hipogonadismo masculino, se puede definir con un sindrome causado
por la deficiencia de andrégenos que puede afectar de manera adversa
la funcion de mdltiples érganos y la calidad de vida del individuo (8). Y
puede ser clasificado en 4 grupos, dependiendo el nivel a la cual ocurre
la disfuncion como muestra la figura 1 (9).

FIGURA 1. SUBTIPOS DE HIPOGONADISMO
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Jockenhével F: Male hypogonadism. UNI_MED Verlag Bremen 2004 modificado
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El hipogonadismo primario (HP) es consecuencia de una falla a
nivel testicular, por lo que los niveles de testosterona son bajos, las go-
nadotrofinas son altas y como consecuencia hay ausencia de esperma-
togénesis que es irreversible.

El hipogonadismo secundario (HS) es aquel en que la falla se pro-
duce a nivel de Hipotalamo-Hipdfisis, por lo que los niveles de testoste-
rona son bajos, las gonadotrofinas son bajas y hay ausencia de esper-
matogénesis que se revierte ante la administracion de gonadotrofinas.

El hipogonadismo por defectos de los receptores (HDR), son
causas raras de hipoandrogenismo. Hay defectos completos y parciales
que escapan a los objetivos de esta revision.

La clasificacion del hipogonadismo tiene implicancias terapéuticas. En
pacientes con hipogonadismo secundario, la estimulacion hormonal con
hCG, FSH o GnRH puede restaurar la fertilidad en la mayorfa de los
pacientes (10,11).

Cuando el déficit de testosterona se produce antes de la pubertad, no se
desarrollan caracteres sexuales secundarios y se producen alteraciones
esqueléticas con proporciones eunucoides. Una vez que el individuo ha
adoptado proporciones eunucoides, el proceso es irreversible.

Cuando el déficit de testosterona se produce post pubertad, el cuadro
clinico de hipogonadismo se presenta con sintomas y signos que pue-
den diferir de un caso a otro. Dentro de estos se encuentra la regresion
de los caracteres sexuales secundarios, las proporciones corporales
no se modifican, el tamafio del pene y el tono de voz no varian, sin
embargo, hay disminucion de la potencia sexual, pérdida de la libido
e infertilidad. A las manifestaciones clinicas causadas por el déficit
hormonal, se afiaden las dependientes de la causa que determina el
hipogonadismo.

En la Tabla 1 se mencionan los sintomas y signos de hipogonadismo
en el hombre (7). Es importante mencionar que el sintoma que mas se
asocia a hipoandrogenismo es la disminucién de la libido y que ninguno
de estos sintomas son especificos de deficiencia sérica de andrégenos
(10). Por lo tanto, la presencia de alguno de estos sintomas debe hacer
sospechar la deficiencia de testosterona sérica y ser corroborado con la
medicion de testosterona total.

HIPOGONADISMO DE INICIO TARDIO

El hipogonadismo de inicio tardio, también llamado sindrome de defi-
ciencia androgénica asociado a la edad (TDS) puede ser definido como
un sindrome clinico y de laboratorio asociado al envejecimiento, ca-
racterizado por sintomas y una disminucién de los niveles séricos de
testosterona (bajo los niveles séricos normales del adulto joven sano)
(12). Esta condicién puede resultar en un significativo deterioro de la
calidad de vida y afectar negativamente la funcién de multiples érganos
y sistemas (12).

TABLA 1. SIGNOS Y SINTOMAS
DE HIPOGONADISMO EN HOMBRES

-Desarrollo sexual incompleto o retardado.
-Proporciones eunocoides.

-Disminucion de la libido y actividad sexual.
-Disminucion de erecciones espontaneas.
-Ginecomastia

-Disconfort mamario

-Pérdida de vello axilar y pubico

-Testiculos pequefios (especialmente < a 5 ml)
o disminucién del tamafio testicular

-Infertilidad, bajo recuento espermatico
-Fracturas patoldgicas

-Baja densidad mineral dsea.
-Bochornos

-Sudoracion

-Disminucion de fuerza y masa muscular
-Aumento del tejido graso

-Baja Vitalidad

-Animo Depresivo.

Bhasin S, Cunningham GR, Hayes FJ, et al. Testosterone Therapy in adult men with
androgen difieency syndromes: An Endocrine Society clinical practice guideline. J
Clin Encrinol Metab. 2010,95(6):2536-2559 (traducido y adaptado).

EI TDS es consecuencia de la disminucion del nivel de testosterona (1-
2% anual) por el envejecimiento normal del varén. Solo afecta a un
porcentaje de los hombres y su prevalencia aumenta progresivamente
con la edad: 7% entre los 40-60 afios, 21% entre los 60-80 afios y 35%
en mayores de 80 afios (13).

Los bajos niveles de testosterona relacionados con la edad tienen ele-
mentos de hipogonadismo primario y secundario, y presentan las si-
guientes caracteristicas: Una disminucién de los niveles plasmaticos de
testosterona total, libre y un aumento de la SHBG (13), disminucion de
la secrecion de testosterona en respuesta a estimulacién con gonado-
trofinas (14) y cambios en el patron de liberacion de LH(15).

Los valores séricos de testosterona pueden variar en forma significativa
por las condiciones sefialadas en la Tabla 2 (16). Cabe sefialar que hasta
un 30% de los hombres con hipogonadismo leve, presentaran niveles
séricos de testosterona normales en mediciones repetidas (7). Ademas,
existen medicamentos que alteran los niveles plasmaticos de testoste-
rona (Tabla 3) y condiciones que alteran la concentracion de SHBG (7)
(Tabla 4). Estas condiciones deben ser tomadas en cuenta al momento
de plantear el diagnéstico.
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TABLA 2. VARIACIONES EN LOS NIVELES
PLASMATICOS DE TESTOSTERONA

TABLA 4. CONDICIONES ASOCIADAS A
ALTERACIONES EN CONCENTRACION DE SHBG

-Edad (disminucién de los niveles plasmaticos de testosterona
1 a 2% por afio).

-Ritmo circadeano (pick entre las 8 amy 11 am)

-Secrecion episddica: 30% de los hombres con hipogonadismo
leve, presentaran niveles séricos de testosterona normales en
repeticion de examen.

-Ejercicio intenso reduce los niveles plasmaticos de testosterona.
-Comorbilidades que producen cambios en los niveles de SHBG.
-Desordenes alimentarios

-Medicamentos

-Variaciones en las mediciones de laboratorio (ausencia de un
gold standard)

Bhasin S et al Guidelines & Protocols Advisory committee. Testosterone testing
protocol. Effective date: June 2011 bcguidelines.ca (traducido y adaptado)

TABLA 3. MEDICAMENTOS QUE PUEDEN ALTERAR
LOS NIVELES PLASMATICOS DE TESTOSTERONA

Aumentan los niveles séricos

Disminuyen los niveles séricos

Cimetidina Esteroides Anabdlicos
Finasteride Carbamacepina
Rafampicina Corticoides
Tamoxifeno Ciclofosfamida
Acido Valproico Digoxina
Fenitoina Estrégenos
Ketoconazol
Opioides
Espironolactona
Tetraciclina
Verapamilo
Ciproterona

Ref 7. Bhasin S, Cunningham GR, Hayes FJ, et al. Testosterone Therapy in adult
men with androgen difieency syndromes: An Endocrine Society clinical practice
guideline. J Clin Encrinol Metab. 2010;95(6):2536-2559 (traducido y adaptado)

DIAGNOSTICO

Existen diferentes cuestionarios, como el Aging Male Symptom Score
(AMS) y el Androgen Dificiency in Aging Men (ADAM), que no son re-
comendados para el diagnéstico de hipogonadismo debido a su baja
especificidad (12). Las diversas Sociedades Cientificas que estudian hi-
pogonadismo tardio no recomiendan el tamizaje en poblacién sana uti-
lizando este tipo de cuestionarios, como tampoco mediciones masivas
de niveles séricos de andrégenos.

En los pacientes que presenten los sintomas antes mencionados, debe

Disminucion
concentracion SHBG

Aumento concentracion SHBG

Edad*

Cirrosis Hepatica y hepatitis*
Anticonculsivantes™
Estrdgenos

Infeccion por VIH
Hipertiroidismo

Diabetes Mellitus*
Obesidad Moderada*
Sindrome Nefrético*
Glucocorticoides,
progestinas y
esteroides™
Hipotiroidismo
Acromegalia
Hipertiroidismo

*Causas comunes asociadas a alteraciones en concentracion de SHBG

Ref 7. Bhasin S, Cunningham GR, Hayes FJ, et al. Testosterone Therapy in adult
men with androgen difieency syndromes: An Endocrine Society clinical practice
quideline. J Clin Encrinol Metab. 2010,95(6):2536-2559 (traducido y adaptado)

realizarse una historia clinica y examen fisico detallado, como también
se debe solicitar testosterona sérica total, ya que el diagnéstico de TDS
requiere necesariamente de la asociacién tanto clinica como bioguimica.

Enfermedades agudas producen una disminucion de la testoterona total,
por lo que debe ser evitada su medicién cuando un paciente presenta una
de estas condiciones. Ademas, la obesidad y las enfermedades cronicas,
como la diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, VIH
y sindrome metabdlico son factores de riesgo para hipogonadismo, por
lo que deben ser investigadas y tratadas en caso de estar presentes (12).

La muestra de testosterona total debe ser tomada durante la mafiana,
preferiblemente antes de las 10 am (17) y ademés ser confirmada con
una segunda muestra (14) debido a que como fue mencionado previa-
mente, hasta un 30% de los hombres con hipogonadismo leve, presen-
taran niveles séricos de testosterona normales en mediciones repetidas
y un 15% de hombres sanos pueden presentar niveles de testosterona
bajo el rango normal en un periodo de 24 horas (7).

Existe consenso que valores superiores a 12 nmol/l (350 ng/dl) no reque-
rirdn terapia de sustitucion y que valores inferiores a 8 nmol/l (230 ng/dl)
se podrian beneficiar de la terapia con testosterona. En casos de valores
entre los 8 nmol/l (230 ng/dl) y 12 nmol/I (350 ng/dl), es recomendable re-
petir la medicién de testosterona y solicitar a su vez SHBG y albtmina para
calcular la testosterona libre y/o biodisponible (12). Los inmunoensayos
de testosterona libre actuales no tienen una precision adecuada y existe
variabilidad es su estandarizacién, por lo que no se recomienda su uso
(18). No existen valores de cortes preestablecidos, sin embargo niveles de
testosterona libre menores a 225 pmol/l (65 pg/ml) pueden aportar evi-
dencia que apoye el tratamiento con testosterona (12). Ademas se debe
solicitar niveles de FSH y LH, los cuales pueden es estos casos aparecer



normales, levemente elevados o disminuidos, sin embargo permiten hacer
la distincion entre el mecanismo predominante de hipogonadismo (hipo-
gonadismo primario o secundario). La Figura 2 describe cémo enfrentar la
evaluacion diagndstica del hombre con hipogonadismo (7).

Existe evidencia de que la terapia con testosterona produce un aumento de
la masa muscular y densidad mineral ésea y una disminucion del tejido gra-
so. Beneficios secundarios como mejoria en la fuerza muscular, del sindrome
metabdlico y de la disfuncion cardiovascular son sugeridos por la literatura
actual, pero requieren confirmacion por estudios de mayor tamafio (12).

A pesar de que la osteopenia, osteoporosis y fracturas son mas frecuen-
tes en hombres con hipogonadismo, y que la terapia con testosterona
aumenta la densidad mineral dsea, (12) no hay estudios por el momento
que reporten el efecto beneficioso de la suplementacion con testostero-
na en la prevencion de fracturas 6seas (7).

Los objetivos de la terapia con testosterona son: mejorar la calidad

de vida, la funcion psico-sexual, restaurar los parametros a un estado
eugonadal en rango inferior de normalidad (T sérica mayor 300ng/dl),
mejorar la funcién neuropsicoldgica, mantener la densidad mineral 6sea y
aumentar la masa muscular.

Ademas, a hombres con disfuncion eréctil o disminucion de la libido,
dentro del estudio inicial se sugiere incluir niveles séricos de testostero-
na, los cuales, si se encuentran inferiores a los rangos antes sefialados,
serfan candidatos a la suplementacion de testosterona. En caso de au-
sencia de respuesta a la testosterona, se debe revaluar el mecanismo
responsable de la disfuncion (12).

Existe relacion entre el sindrome metabdlico e hipogonadismo. Entre el
20-64% de los hombres obesos tienen bajos niveles de testosterona
total (19). Asimismo, hay asociacién entre la Diabetes Mellitus y bajos
niveles de testosterona. Por lo que a hombres con Diabetes Mellitus o
sindrome metabdlico y sintomas de hipogonadismo se les debe solicitar
rutinariamente testosterona total (12).

DE HIPOGONADISMO

FIGURA 2. RESUMEN DE LA EVALUACION Y DIAGNOSTICA DEL HOMBRE ADULTO CON SOSPECHA

( HISTORIA Y SIGNOS Y SINTOMAS FiSICOS )
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Bhasin S, Cunningham GR, Hayes FJ, et al. Testosterone Therapy in adult men with androgen difiecency syndromes: An Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin

Encrinol Metab. 2010,95(6):2536-2559 (traducido y modificado)
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TRATAMIENTO

Para la suplementacion con testosterona, deben utilizarse preparacio-
nes de origen natural. Todas las vias de administracion: intramuscular,
subdérmica o transdermal, bucal y oral han demostrado ser eficientes
y sequras (12). El clinico debe conocer la farmacocinética, y las ven-
tajas y desventajas de cada forma de presentacion, siendo la decision
tomada en conjunto con el paciente (12). No existe evidencia sufi-
ciente para recomendar la sustitucion con dihidrotestosterona (DHT)
y tampoco se recomienda el uso de precursores de la testosterona
(DHEA, DHEA-S, androstenediol 0 androstenediona). El uso de 17 alfa-
metil testosterona esta contraindicado por la hepatotoxicidad poten-
cial (12). Actualmente los niveles séricos de testosterona apropiados
como margen terapéutico son entre el nivel inferior y medio del rango
de testosterona sérica normal de adultos jovenes (12).

En el anexo 1 se detallan las diferentes formas de presentacion, do-
sis, farmacocinética, relacién con DHT y E2, ventajas y desventajas
de la Testosterona disponible (7). En Chile, se encuentra en forma
de Gel de 5gry 2.5gr(50y 25 mg de T respectivamente), en for-
ma de Enantato de Testosterona para inyeccion cada 3-4 semanas y
Undecanoato de testosterona intramuscular (1000 mg). Las presen-
taciones orales de testosterona son poco recomendables y su dispo-
nibilidad es escasa.

El paciente debe ser evaluado a los 3 y 6 meses de iniciado el trata-
miento para evaluar la regresion de sintomas y aparicién de efectos
adversos (7). Se sugiere monitorizar los niveles de testosterona a los
3-6 meses (7), siendo el objetivo el aumento de testosterona séricos
a rangos normales. Para esto es fundamental conocer las propiedades
farmacocinéticas del farmaco involucrado. En cuanto al Enantato y
Cipionato de uso intramuscular, se deben medir los niveles séricos en
medio de una inyeccion y otra, ajustando dosis o frecuencia si T > 700 mg/dl
0 <400mg/dl). En el Undecanoato IM, los niveles de T deben ser soli-
citados justo antes de la siguiente inyeccién y en la formulacion GEL,
los niveles de T pueden ser medidos en cualquier momento luego de
una semana de aplicacion (7).

Se debe solicitar hematocrito previo inicio del tratamiento, a los 3y 6
meses y luego anualmente de comenzado este. Frente a Hematocrito
>54% se sugiere suspender la terapia hasta que disminuya a niveles
fisioldgicos (7). También se sugiere realizar una densitometria ¢sea
posterior a 1-2 afios de terapia. Ademéas se debe monitorizar la prés-
tata con APE y tacto rectal a los 3-6 meses y luego de forma anual.
(7) En caso de un incremento de concentracion del APE > 1,4 ng/
ml en 12 meses o una velocidad de ascenso >0,4ng/ml en 6 meses,
una anormalidad al tacto rectal o HPB muy sintomatica (Score AUA
IPSS >19) el paciente deber ser derivado a evaluacién uroldgica con
rapidez.

Si la respuesta clinica es inadecuada a la sustitucién hormonal, para
las alteraciones del dmbito sexual y los sintomas del paciente en un
periodo de 3-6 meses, la terapia debe ser suspendida y las causas de
los sintomas reinvestigados (12).

En pacientes con cuadro clinico de disfuncién sexual y niveles séricos
de testosterona limite, una vez evaluada las comorbilidades (ej : Dia-
betes Mellitus, Sindrome Metabdlico, Enfermedad vascular periférica,
entre otros) se justifica realizar una prueba terapéutica (12).

La terapia con testosterona se encuentra contraindicada en forma ab-
soluta en hombres con cancer de prostata o cancer de mama, (12)
tanto en aquellos casos sospechosos como confirmados. Hombres que
hayan sido tratados satisfactoriamente de cancer de préstata y con se-
veros sintomas de deficiencia androgénica, son potenciales candida-
tos a terapia de sustitucion, siempre y cuando no haya evidencia tanto
clinica ni de laboratorio de cancer residual. Sin embargo no existen
series clinicas a largo plazo que permitan dar una recomendacion en
cuanto al lapso de tiempo necesario (12). Es por esto que la decision
debe ser realizada a través del buen juicio clinico.

La apnea obstructiva del suefio no controlada, insuficiencia cardiaca
congestiva no compensada, policitemia (>52%) e hiperplasia prosta-
tica benigna con uropatia obstructiva severa (IPSS > 21), representan
contraindicaciones relativas (12), debiéndose tratar y/o controlar la
comorbilidad previo al tratamiento.

Previo al inicio de terapia con testosterona, se debe realizar un tacto
rectal, solicitar un APE sérico y excluir el riesgo de cancer de préstata
preexistente.

CONCLUSION

El hipogonadismo de inicio tardio puede ser definido como un sindrome
clinico y de laboratorio asociado al envejecimiento del individuo, carac-
terizado por la presencia concomitante de sintomas y una disminucién
de los niveles séricos de testosterona (bajo los niveles séricos normales
del adulto joven sano) (12). La deficiencia de andrégenos se expresa
por sintomatologia variada y poco especifica, destacando las manifes-
taciones de la esfera sexual. En estos pacientes se debe solicitar la me-
dicion de los niveles séricos de testosterona total. No se recomienda el
uso de tamizaje en hipogonadismo en poblacién general. Los riesgos
y beneficios de la terapia con testosterona deben ser discutidos con el
paciente. La ausencia de respuesta sintoméatica en un periodo de 3-6
meses debe hacer suspender la suplementacion y buscar otras pato-
logias que expliquen dicha sintomatologia. El adecuado diagndstico y
tratamiento de estos pacientes se traduce en una significativa mejoria
de la calidad de vida, de la funcion sexual y sus pardmetros metabdlicos.
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