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Algunas consideraciones sobre el sindrome de PADAM
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RESUMEN

A diferencia de la mujer, en la que existe un acontecimiento perceptible (cese de la
menstruacion) que marca cronoldgicamente el fin de la funcion gonadal, en el hombre
que envejece la declinacion androgénica no ocurre de una forma clara y definida en
tiempo y su progreso no es uniforme. Esta ha tomado identidad bajo el nombre de
sindrome de declinaciéon parcial androgénica en el envejecimiento masculino
(PADAM), caracterizado por manifestaciones clinicas, bioquimicas y psicoldgicas que
pueden confluir con intensidad variable sin existir ningln elemento que marque
cronoldgicamente su momento de aparicion. Diferentes estudios han demostrado la
existencia de una disminucion en los niveles de testosterona total y libre durante el
envejecimiento. A pesar de no estar bien definidos dichos niveles, se ha utilizado la
terapia de reemplazo hormonal como alternativa terapéutica, y en especial de su
principal queja sintomatica: la disfuncion sexual eréctil (DSE). A la luz de los
conocimientos y evidencias actuales, se realiza una revision del tema declinacion de la
funcion gonadal masculina durante el envejecimiento, que abarca la fisiologia testicular
durante el envejecimiento, manifestaciones clinicas, diagnostico, arsenal terapéutico e
impacto en la calidad de vida. Se concluye que el sindrome de PADAM requiere
especial atencion por los medicos, especialmente urélogos y endocrinélogos. Existen
muchos factores que influyen en la declinacién androgénica. Se impone realizar
estudios longitudinales en poblaciones sanas, con el objetivo de precisar como se
comporta el eje hipofisotesticular por grupos de edades y su correlacion con la aparicién
de las manifestaciones clinicas.
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Las tendencias actuales de la poblacion mundial van hacia el envejecimiento. Cuba no
esta exenta de estos cambios mundiales, incluso esté dentro de los paises mas
envejecidos de la region en el momento actual. De los 11 millones de habitantes, el
14,25 tiene 60 afios y mas, lo que sobrepasa los 1,5 millones (MINSAP. Direccion
Nacional de Estadisticas. Anuario Estadistico 2002). Segun cifras de la primera
Conferencia Regional Intergubernamental sobre Envejecimiento, de la Comision
Economica para América Latina y el Caribe (CEPAL), se espera que en 50 afios 1 de
cada 4 latinoamericanos serd mayor de 60 afios, lo que representa 184 millones de
personas con un cuadro de morbilidad diferente dentro del cual la terapia de reemplazo
hormonal constituira una de las demandas terapéuticas.

El envejecimiento es un proceso que tiene maltiples definiciones que varian de acuerdo
con las perspectivas del autor, quien otorga relevancia conceptual a cada uno de los 4
rasgos distintivos del fenémeno:



e Universal: comln a todas las especies.

e Progresivo e irreversible: de comienzo en el momento de la concepcidn, cuyos
cambios de estructura y funcion suelen ocurrir 0 se hacen mas evidentes,
después de alcanzada la madurez reproductiva.

« Individual y asincrénico: acorde con la carga genética, modo de vida y entorno
social, tanto para el individuo como para los diferentes drganos y sistemas.

o Caracter perjudicial: que a través de la disminucion de las capacidades
adaptativas lo conduce a la muerte (Pelaez MI. Conferencia Regional
Intergubernamental sobre Envejecimiento. Comision Econdmica para América
Latina y el Caribe (CEPAL). Santiago de Chile. 2003).

El envejecimiento humano es un proceso dialéctico que puede ser enfocado desde
diferentes puntos de vista: como fendmeno bioldgico o a través del estudio de los
problemas que de él se derivan, es decir, de los aspectos médicos y psicosociales de la
vejez. Cualquiera que sea la aproximacion, la cuestion fundamental gira en torno a la
salud con su marcador principal: su funcionalidad, y la calidad de vida.

El sistema neuroinmunoendocrino en el hombre sufre cambios relacionados con el
envejecimiento. Esto determina cambios en todos los 6rganos y sistemas de la
economia, que no envejecen por igual, incluso dentro de un mismo sistema, lo que nos
da la medida de la complejidad de este proceso.*

Es evidente que en el hombre que envejece ocurren alteraciones progresivas de la
funcion gonadal y aparecen manifestaciones cuyo origen, en ocasiones, no puede
precisarse. Dichos cambios tienen una influencia negativa en la calidad de vida, que nos
obliga a profundizar en el conocimiento de esta, asi como en el modo de intervenir
satisfactoriamente.

Desde 1934, Werner trata de dar entidad a la declinacion gonadal masculinay a las
manifestaciones clinicas en busca de paralelismo con el climaterio femenino, a pesar de
las reconocidas diferencias.

La basqueda de un término apropiado para denominar el envejecimiento masculino
como entidad clinica ha originado mdltiples debates, por lo que podemos encontrarlo en
la literatura con las siguientes denominaciones:>*

o ADAM (de las siglas en inglés Androgen Decline of Aging Male): declinacion
androgénica en el hombre maduro.

o PADAM (de las siglas en inglés Partial Androgen Decline of Aging Male):
disminucion parcial androgénica en el hombre maduro.

o PEDAM (de las siglas en inglés Partial Endocrine Deficiency of the Aging
Male): declinacién endocrina parcial en el hombre maduro.

o LOH (de las siglas en inglés Late Onset Hypogonadism): hipogonadismo de
inicio tardio.

En el manifiesto de Ginebra, publicado en febrero de 1998 por la Sociedad Internacional
para el Estudio del Envejecimiento Masculino, se pone especial atencion sobre lo
impropio del término “andropausia”, pues se trata de un proceso de comienzo insidioso
y de lenta progresion, que acomparia a la lenta y gradual declinacion en los niveles de
testosterona, lo que hace dificil determinar el momento preciso en que estos niveles



caen por debajo del umbral para el normal funcionamiento. En contraste, la menopausia
estd asociada a una brusca declinacién en los niveles de estrogeno y progesterona con
cese de la fertilidad que, a diferencia del hombre, persiste hasta edades muy
avanzadas.*s

Los términos aceptados en la actualidad son: sindrome de PADAM y ADAM. El
hipogonadismo de inicio tardio LOH es un término reciente propuesto por la Sociedad
Latinoamericana para el Estudio del Hombre Maduro,® que representa una combinacion
de sintomas clinicos y marcadores bioquimicos:

o Disminucidn de la concentracion intelectual y de la memoria, asi como cambios
en el humor, depresion y ansiedad.

e Disminucién de la masa corporal con la consecuente disminucion en la fuerza 'y
de la masa muscular.

e Incremento de la grasa visceral.

o Disminucion de la densidad mineral 6sea con la consecuente osteopenia y
osteoporosis.

o Disminucion del volumen testicular.

o Disminucidn de la libido y alteraciones de la ereccién. El sintoma més
comunmente reportado es la disfuncion eréctil y ha sido tomada como el eje
fundamental de la fisiopatologia del envejecimiento en el varén. El hallazgo de
laboratorio més encontrado es la disminucion en los niveles de testosterona.*

Diagnéstico

Se considera prudente precisar inicialmente todos los elementos que existen en torno al
diagnostico, pues cuando se revisa la literatura es evidente que la mayoria de los autores
analizan, de forma aislada y de acuerdo con su perfil profesional, los diferentes aspectos
que intervienen en este complejo proceso y, por tanto, en la calidad de vida en los seres
humanos (fig).
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FIG. Aspectos que intervienen en el sindrome de PADAM.

Marcadores bioquimicos



Cambios hormonales:

Disfuncién y disminucion de las células de Leydig. La disfuncion testicular relacionada
con la edad, a pesar de la disparidad de criterios, es un hecho probado aunque se
desconocen con precision sus causas, quizas por los diferentes factores que interactian
y la variabilidad interindividual. Fisioldgicamente, con el progresivo envejecimiento
gonadal masculino, se reportan los siguientes aspectos: a) disminucion en el nimero de
células de Leydig en el testiculo por degeneracion y disolucion, 2) esclerosis arteriolar
progresiva que reduce, a partir de los 40 afios, el flujo sanguineo testicular, con
disminucion de la red de capilares en torno a los tubos seminiferos que hacen inevitable
la disminucion del aporte de oxigeno al tejido testicular, asi como infiltrados
inflamatorios perivasculares y peritubulares autoinmunes y c) disminucion en la
actividad enzimaética en las vias metabdlicas de la sintesis de la testosterona en respuesta
a la estimulacion con gonadotropina.”*

Disfuncion de los mecanismos de retroalimentacion del eje hipotalamo-hipofiso-
testicular. La conocida existencia del mecanismo regulador de retroalimentacion
negativo, mediante el cual se produce un aumento de FSH y LH en respuesta al fallo de
la espermatogénesis y la caida en los niveles de testosterona respectivamente, se hace
mas complejo. En el anciano, el efecto supresor de los andrégenos sobre las
gonadotropinas es mayor, tanto en el cerebro como en el hipotalamo.s

Hormona luteinizante (LH). En el estudio de Baltimore, se observo como con la edad
aumentaba la LH, ain con testosterona normal.* Dicho aumento se caracteriza por la
disminucion de la amplitud del pulso de secrecidn con conservacion de la frecuencia del
pulso y respuesta deficiente a estimulos como el clomifeno y la hormona liberadora de
gonadotropinas (LHRH), lo que se explicaria por: a) cambios en el numero y afinidades
los receptores a LHRH, b) disminucion en la produccion de neurotransmisores, c)
disminucion en el aclaramiento metabolico de las gonadotropinas (vida media
prolongada) y d) cambios en la estructura de LH, con aumento del contenido de acido
sidlico y por la presencia de otras sustancias que afectan o interfieren con el efecto de la
LH.

Hormona foliculo estimulante (FSH). Se produce elevacion de esta hormona pero de
forma variable, con una mayor elevacion de la LH. Su elevacion esté asociada a la
atrofia de los tubulos seminiferos.* La reduccion de la concentracion intratubular de
testosterona puede afectar la espermatogénesis, que junto al proceso de envejecimiento
en las células germinales, tienen como resultado la elevacion de los niveles de FSH.

Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH). Como la sensibilidad de las
gonadotropinas a la GnRH permanece inalterada, se puede asumir que la cantidad de
GnRH liberada con cada pulso esta también reducida, posiblemente como consecuencia
de una reduccion de la masa celular de neuronas de GnRH. Los niveles de LH y GnRH
aumentan con la edad, pero no lo suficiente para superar los niveles de

testosterona. 8141

Ritmo circadiano. De concentracion de testosterona total, diminuye con la edad.>>2 Se
produce pérdida de los patrones de ritmo circadiano de secrecion de testosterona del

hombre joven (con niveles pico diurnos y lenta caida de un 35 % durante el dia,> por lo
que se recomienda para evitar las fluctuaciones circadianas que las determinaciones se



realicen entre las 8 y las 11:00 am, y si el nivel de testosterona esta por debajo o en el
limite inferior, es prudente realizar una segunda determinacion con evaluacion de LH 'y
FSH.3,4,8,14

Otras hormonas. El sindrome de PADAM se caracteriza no solo por la disminucién de
androgenos séricos, sino por la disminucion de los niveles de dehidroepiandrosterona
(5,2 por afno), de sulfato de dehidroepiandrosterona (adrenopausia), de hormona de
crecimiento (especialmente los picos de secrecion durante el suefio, los cuales tienden a
desaparecer, pero los valores basales y la respuesta a estimulos fisioldgicos y
farmacologicos se mantienen), asi como del factor de crecimiento similar a la insulina
(somatopausia) y de la melatonina.s242°

Biodisponibilidad de los andrégenos
La testosterona total circulante corresponde a la sumatoria:

o Testosterona ligada a la globulina transportadora(SHBG):30,0.
e Ligada a la albdmina: 60,0-45,0.
o Fraccién libre: 1,0-3,0.

La fraccion de testosterona biodisponible para los tejidos corresponde a aquella no
ligada a la SHBG (inactiva).La dehidrotestosterona se encuentra elevada, sobre todo en
los pacientes con hiperplasia prostatica benigna.*

Los niveles de SHBG se elevan por aumento en la produccion periférica de estrogenos.
Se informa un incremento de 1,3 % por afio con disminucion de testosterona libre.»#
La obesidad es frecuente durante el envejecimiento y produce incremento en la
aromatizacion de andrdgenos a estradiol. Ademas, se producen alteraciones en el eje
hipotalamo-hipofiso-adrenal.>s=11532 |_a mejor aproximacion al potencial androgénico
se obtiene al comparar la testosterona libre y la SHBG.# 4171030

Se ha enfatizado en la importancia del indice de androgeno libre (IAL), que es el nivel
de testosterona en sangre dividido por la SHBG y multiplicado por 100. Cuando los
niveles caen por debajo de 50, se plantea por algunos autores que pueden aparecer los
sintomas del PADAM.>* La mayoria,>2>*>%pero no todos los estudios transversales,
han demostrado disminucién de los niveles de testosterona.**** Zmuda sigui6 a 66
hombres (41-62 afios de edad) por 13 afios,* Morley a 77 hombres (61-87) por 15 afios®
y el mas extenso, de Baltimore, con 180 participantes,* coincide en el efecto de la edad
en la disminucion de testosterona tanto total como su biodisponibilidad. Este estudio
demostro que dicha disminucion ocurre a una frecuencia relativamente constante e
independiente de factores externos y que una significativa proporcién de hombres
mayores de 60 afios tiene una concentracion de testosterona en el rango considerado
como hipogonadal.®”

Los niveles de testosterona decrecen con la edad 1,6 anualmente a partir de los 40 afios
de edad; sin embargo, existen diferencias interindividuales.* Asi se reporta 7,0 por
debajo de los niveles normales para el grupo 40-60, 20,0 para 60-80 y 35,0 en mayores
de 80 afios.*

Otros factores



Interleukina (IL-6). Es una citokina proinflamatoria. Se eleva durante infecciones,
traumas u otras situaciones de estrés. Entre los numerosos factores que contribuyen a
mantener una baja expresion del gen se encuentran los estrégenos y la testosterona. En
el envejecimiento gonadal, los niveles de interleukina aumentan adn en ausencia de
infecciones, traumas y estres. La IL-6 elevada est4 relacionada con desérdenes
linfoproliferativos, mieloma multiple, osteoporosis y enfermedad de Alzheimer, que
pudieran explicar algunos de los cambios que ocurren en el envejecimiento en general y
el gonadal en particular, tras la caida de los niveles de las hormonas sexuales.?

Alcohol. EI consumo de alcohol, aun sin cirrosis hepatica asociada, puede intensificar la
disminucion de los niveles de testosterona asociado con la edad, por disminuir la
testosterona libre y aumentar la unida a la globulina transportadora.«-+

Factores ambientales. Las enfermedades crdnicas estan relacionadas con déficit de
testosterona. Asi se ha encontrado en pacientes ancianos con diversas categorias de
intolerancia a los hidratos de carbono y diabetes mellitus tipo 2, correlacion inversa
entre los niveles de testosterona y la glicemia plasmatica.>#> Las afecciones cronicas
hepéticas se acompafian por disminucion de la testosterona libre y aumento de la

SHBG .25 La insuficiencia renal crénica generalmente induce a hipogonadismo
hipogonadotrépico por fallo en la liberacion de LH por la hipofisis.e+ La ateroesclerosis
coronaria también se ha reportado asociada con niveles bajos de testosterona.s+

Marcadores clinicos. Para el diagnostico es imprescindible hacer una historia clinica
completa, un examen fisico y aplicar un cuestionario de envejecimiento masculino
recomendado por la Sociedad Internacional para el Estudio de Envejecimiento
Masculino. Esta herramienta diagndstica se ha usado también para evaluar la respuesta
al tratamiento.“¢=c La funcion eréctil se evalua por el cuestionario de salud sexual para
hombres (IEF-5)5* Ademas de las manifestaciones clinicas mencionadas, existen otros
cambios que se producen en el hombre sano al envejecer:*->> tardan mas en alcanzar una
ereccion, requieren estimulacion fisica directa para conseguir una ereccién, es posible
que la contemplacion o la fantasia sexual no les excite como antes, la necesidad de
eyacular no es tan persistente como cuando eran mas jovenes y ni siquiera experimentan
el deseo de tener un orgasmo, la potencia de la eyaculacion no es tan pronunciada como
en el pasado y expulsan una menor cantidad de esperma, el deseo y la frecuencia de
masturbacion puede disminuir aunque en algunos varones se incrementa y durante la
ereccion las bolsas escrotales se retraen menos que en la juventud.

Factores psicoldgicos. Tanto el envejecimiento como la enfermedad pueden producir
desequilibrio o déficit en el funcionamiento 6ptimo del organismo, pero es importante
diferenciarlos. El envejecimiento no se trata de una enfermedad. El hombre le teme mas
al envejecimiento que a la enfermedad, pues esta se puede curar y del envejecimiento
no. Con frecuencia, entre los 40-55 afios aparece la llamada crisis de la media vida, en
la que el varon es particularmente vulnerable en el plano sexual, lo que alcanza a la
familia, y a su vez recibe de ella, asi como del medio, estimulo no siempre positivo. En
algunos casos, la crisis de la pareja en esta etapa coincide con la partida de los hijos,
quienes abandonan el hogar, y con la menopausia en su conyuge. La actividad laboral
ya termina o es dificil conseguir trabajo. Como ejemplo, tenemos la crisis posjubilacion.
También disminuye la actividad social y las presiones econémicas aumentan. Hay
descuido de una dieta balanceada necesaria para esta etapa. Si a esto le adicionamos la
presencia de enfermedades crénicas y la vida sedentaria, el ingreso a la adultez tardia se



produce con una crisis psicolégica acompafiada por cambios biopsicosociales que
afectardn su sexualidad 22227485253

El diagnostico clinico debe confirmarse de manera bioquimica. Por la existencia de las
variaciones circadianas, la muestra de testosterona debe ser tomada entre las 8:00 am y
las 11:00 am;**sin embargo, la correlacion del cuadro clinico con los niveles
hormonales es dificil,* aunque se aceptan como anormales 2 desviaciones estandar por
debajo de los valores normales de testosterona para el hombre joven (11 nmol/L de
testosterona total 0 0,225 nmol de testosterona libre). Cuando los valores plasmaticos de
testosterona estén bajos, es prudente la repeticion del examen. Con su confirmacion es
necesario dosificar LH y FSH.344s.4

En cuanto a la calidad de vida, el hecho de mantener la actividad sexual con cierta
frecuencia favorece que se conserven las respuestas fisiologicas necesarias para una
sexualidad normal. La salud sexual es parte de la salud total, los problemas sexuales son
capaces de producir empobrecimiento emocional y, por tanto, empeoran la calidad de
vida del anciano. El auge de la evaluacion geriatrica y el continuo perfeccionamiento de
instrumentos y conceptos ha repercutido en la valoracion de la calidad de vida. Para el
logro de un envejecimiento exitoso es necesario acciones de promocién de salud tales
como: incrementar la conciencia del fenémeno, prevencion y promocion de un ambiente
sano, cambios en el estilo de vida que incluya una nutricion adecuada, préactica de
ejercicios, eliminar el tabaquismo y evitar el empleo de drogas y alcoholismo, ademas
del control de enfermedades cronicas no transmisibles.>=*=Si se realizan estas acciones
de salud, disminuiran sus costos y también los sociales, mientras se incrementara la
esperanza y la calidad de vida del hombre, quien se mantendria activo y contribuiria al
bienestar de la sociedad.

Tratamiento

Es necesario someter a reposicion hormonal a hombres con manifestaciones clinicas y
con valor de testosterona subnormal, asi como precisar forma de instauracion y tiempo
de evolucion, acontecimientos precipitantes (medicamentos, alcohol, café y
enfermedades crdnicas). No se deben tratar pacientes asintomaticos o con evaluacion de
laboratorio normal 23611148

El objetivo principal de la terapia de reemplazo hormonal (THR) es mejorar la calidad
de vida de estos pacientes al restablecer la libido, la funcién sexual y la sensacion de
bienestar, asi como optimizar la densidad d¢sea y restaurar la fuerza muscular.*s* No
existe limite en la edad para la reposicion hormonal. La respuesta clinica es el principal
marcador de éxito terapéutico. Es preciso el seguimiento mensual durante el primer
trimestre y después cada 6 meses. Si durante el tratamiento se produce elevacion de
antigeno prostatico (PSA) se debe interrumpir el tratamiento y la evaluacién prostatica.
La eleccion del medicamento, la dosis y la via de administracion es individual en cada
paciente.

Recomendaciones previas para el empleo de THR
La historia sexual debera formar parte de la historia clinica general, con especial énfasis

en el tacto rectal y la dosificacién de PSA (previo al tacto rectal) para evaluacion
prostatica:



o Hemograma.

o Lipidograma.

o Evaluacion de la funcion hepatica.
Presentaciones mas empleadas

Orales:

e Undecanoato de testosterona. Dosis: 120-200 mg diario.
o Mesterolona. Dosis: 25-75 mg diario.

No deben ser utilizadas las drogas derivadas de 17-alfa-alquiladas, por su hepatoxicidad
como fluoximesterolona y la metiltestosterona.

Inyectable intramuscular:

o Cipronato de testosterona. Dosis: 200 mg cada 3 a 4 semanas.
o Enantato de testosterona. Dosis: 200-400 mg cada 2 a 4 semanas.
o Esteres mezclados de testosterona. Dosis: 250 mg cada 3 semanas.

Este método es confiable y flexible, pero su empleo produce picos de elevacion de
testosterona que disminuyen gradualmente. La dosis debe ajustarse en funcion de la
clinica y los niveles séricos de testosterona.

Implantes:
e Testosterona: 1 200 mg cada 6 meses.
Mantienen un nivel mas estable pero existe el riesgo de infeccion en el sitio de implante.
Parches:
e Androderm: 2,5 a 7,5 mg diarios.
e Testoderm: 10 a 15 mg diarios (de mayor aceptacion aunque pueden aparecer
reacciones alérgicas).

Gel:

e Androgel: 5-10 mg diarios (puede provocar cambios en la absorcion y su alto
costo es un factor a considerar.

Contraindicaciones

o Cancer de prostata.

« Alteraciones de la funcién hepatica.
o Hiperplasia prostatica.

« Policitemia.

o Céncer de mama.

o Apnea del suefio.



Se concluye que el sindrome de PADAM requiere especial atencién por los servicios de
salud. Existen muchos factores que influyen en la declinacion de los niveles de
testosterona. Se impone realizar estudios longitudinales en poblaciones sanas, con el
objetivo de precisar cdmo se comporta el eje hipofisotesticular por grupo de edades y su
correlacion con la aparicion de las manifestaciones clinicas.

SUMMARY
Some considerations on the PADAM syndrome

Unlike women, among whom there exists a perceptible event (cessation of
menstruation) chronologically marking the end of the gonadal function, in the aging
men the androgen decrease does not occur in a clear time-defined way and its progress
is not uniform. It is known as partial androgen deficiency in aging male (PADAM)
syndrome, which is characterized by clinical, biochemical and psychological
manifestations that may converge with variable intensity without any element that
chronologically marks its moment of appearance. Different studies have proved the
existance of a reduction in the levels of total and free testosterone during aging. In spite
of the fact that these levels are not well defined, hormone replacement therapy has been
used as a therapeutic alternative and, specially, for males' chjef complaint: erectile
sexual dysfunction (ESD). To the light of the current knowledge and evidences, it is
made a review of the topic on the decline of gonadal function in men during aging that
covers the testicular physiology in the aging process, clinical manifestations, diagnosis,
therapeutic arsenal and impact on the quality of life. It is concluded that the PADAM
syndrome requires special attention on the part of the doctors, mainly urologists and
endocrinologists. There are many factors influencing on androgen deficiency. It is
necessary to conduct longitudinal studies in sound populations aimed at determining
how the hypophysotesticular axis behaves by age groups and its correlation with the
appearance of clinical manifestations.

Key words: Aging, androgens, erectile sexual dysfunction.
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