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RESUMEN

El declinar de la funcidn testicular propia del envejecimiento ha adquirido relevancia
en los dltimos afios, sin embargo aln no se conoce su prevalencia, ni existe
uniformidad para el diagndstico. Se realizé un estudio descriptivo transversal con el
objetivo de determinar la prevalencia y caracteristicas clinico-hormonales del déficit
androgénico en varones de 60 afios y mas. Se incluyeron 70 sujetos de un area de
salud, seleccionados mediante muestreo aleatorio estratificado polietapico, a los
cuales se interrog6 sobre la presencia de sintomas de deficiencia androgénica, se
les realiz6 examen fisico general y genital y determinaciones de testosterona total,
hormona luteinizante y hormona foliculo estimulante en sangre periférica. De
acuerdo con las concentraciones de la testosterona se dividieron en 2 grupos: a)
sujetos con deficiencia androgénica y b) sujetos sin deficiencia androgénica. Los
que presentaron déficit androgénico tenian un peso significativamente superior, una
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proporciéon mayor de obesidad y una talla significativamente inferior. Los sintomas
de déficit androgénico fueron frecuentes, los refirieron indistintamente los
integrantes de ambos grupos y se presentaron independientemente de las
concentraciones de las hormonas sexuales. En general, las gonadotropinas estaban
aumentadas fundamentalmente a expensas de hormona foliculo estimulante y su
comportamiento fue independiente de las concentraciones de testosterona.

Palabras clave: Hipogonadismo de inicio tardio, déficit androgénico, testosterona,
andropausia, envejecimiento.

ABSTRACT

Decline of testicular function typical of aging has acquired relevance in past years,
however yet it is unknown its prevalence and there is not evenness for its
diagnosis. A cross-sectional and descriptive study was made to determine the
prevalence and clinical-hormonal features of androgen deficit in males aged 60 or
more. Included are 70 subjects from a health area selected by multistage stratified
randomized sampling that were interrogated about presence of androgen deficiency
syndrome and underwent a physical and genital examination and total testosterone
determinations, luteinizing hormone and follicle-stimulating hormone in peripheral
blood. According the testosterone concentrations they were divided into two
groups: a) subjects presenting with androgen deficiency and b) subjects without
this type of deficiency. Those with androgen deficit had a higher weight, a higher
obesity ratio, and a significantly lower height. The symptoms of androgen deficit
were frequent, recounted indiscriminately by both groups and independently of
sexual hormone concentrations. Generally, gonadotropins were increased mainly at
the expense of follicle-stimulating hormone and its behavior was independent of the
testosterone concentrations.

Key words: Late onset hypogonadism, androgen deficit, testosterone, male
climateric, aging.

INTRODUCCION

Como parte de los cambios fisioldégicos provocados por el envejecimiento ocurre un
descenso en las concentraciones de testosterona (T). El inicio, velocidad y magnitud
de este es muy variable, por lo que algunos ancianos mantienen concentraciones
dentro del intervalo de normalidad establecido para adultos jovenes.*™

La gran dificultad para determinar la prevalencia del déficit androgénico en
hombres de 60 afios y mas, radica en que los criterios diagndsticos son aun objeto
de debate. El Consenso Anual sobre Andropausia, efectuado en los Estados Unidos
de América en el aflo 2000, establecid basar el diagndéstico en la presencia de
manifestaciones clinicas, con T disminuida en al menos 2 determinaciones.>® No
obstante, no existe uniformidad en el diagndstico clinico del déficit androgénico en
hombres mayores.>® El diagnéstico hormonal se establece con la determinacion de
los niveles de T inferiores a 2 desviaciones estandares de los valores normales
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observados en los jévenes,®” sin embargo, el inconveniente esta en que en muchos
casos no se conocen los patrones normales de los sujetos jévenes, como tampoco
existe uniformidad de criterio acerca de cual es el método de determinaciéon de T de
mayor utilidad.>”’

Por las razones anteriormente mencionadas las investigaciones que pretenden
esclarecer la verdadera magnitud del problema a nivel poblacional son de
relevancia. En nuestro pais se han publicado pocos trabajos sobre el tema
(Espinosa R. Validaciéon de cuestionarios para la pesquisa del sindrome de
declinacién de la funcién en hombres mayores. Tesis para obtener el grado de
Especialista de Primer Grado en Endocrinologia. Octubre de 2006).

5,8-10

El propdsito de la presente investigacion fue determinar la prevalencia y
caracteristicas clinico-hormonales del déficit androgénico en varones de 60 afios y
mas en un area de salud de la Ciudad de La Habana.

METODOS

Se realiz6é un estudio transversal en una muestra de 70 sujetos, seleccionados
mediante muestreo aleatorio estratificado polietapico, entre los varones de 60 afos
y mas que residen en el area de salud del policlinico "Vedado", del municipio Plaza,
en Ciudad de La Habana. Se excluyeron del estudio aquellos con diagnoéstico de
hipogonadismo ya tratado, hiperprolactinemia, hipo o hipertiroidismo, acromegalia,
sindrome de Cushing, y cancer de préstata, asi como los que tuvieran tratamiento
con testosterona o sus derivados, gonadotropinas, antiandréogenos, estrogenos o
progestagenos.

A todos se les realizé examen fisico general y genital. Se midieron la longitud del
pene en reposo (desde la base hasta el extremo distal del glande), la circunferencia
(en la porcién media del cuerpo del pene), y el volumen testicular (con el
orquidémetro de Prader). Se hicieron determinaciones plasmaticas de testosterona
total (TT) por radioinmunoanalisis, hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona
luteinizante (LH) por andlisis inmunoradiométrico. Se consideraron como valores
normales: T: 10,4-41,6 nmol/L; FSH: 1,0-10,5 mUI/L y LH: 1,9-9,4 mUI/L. Se
considero deficiencia androgénica cuando las concentraciones de T se encontraban
por debajo del rango de referencia, con o sin manifestaciones clinicas e
independientemente de los valores de gonadotropinas.

Para el andlisis de los datos los sujetos se clasificaron en 2 grupos: con deficiencia
androgénica y sin deficiencia androgénica. Se determinaron y compararon las
estadisticas descriptivas de todas las variables incluidas en el estudio (valores
medios, frecuencias y proporciones expresadas en %). Se hicieron analisis
bivariados mediante comparacion de medias (prueba T de Student) y proporciones
(prueba de chi cuadrado y exacta de Fisher). Los andlisis se hicieron con el paquete
estadistico Stata versiéon 8,2 y en todos los casos se considerd un nivel de
significacion estadistica de a=0,05.

RESULTADOS

De los 70 sujetos que participaron en el estudio, 19 (27,1 %) tenian T por debajo
del valor de referencia, y 51 (72,8 %) valores normales o elevados. En los sujetos
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con hipogonadismo la edad promedio fue de 69,2+7,7 afios, y en los no

hipogonéadicos de 71,3+7,0 afios (p>0,05). En ambos grupos se encontraron
sujetos en todos los grupos etarios y las diferencias de proporciones entre los

grupos no resultaron estadisticamente significativas.

Los sujetos con hipogonadismo tuvieron un peso significativamente superior y una
talla significativamente inferior a los que no presentaban hipogonadismo (p<0,05).
La circunferencia de la cintura, frecuencia cardiaca y tension arterial no mostraron
diferencias significativas (tabla 1).

Tabla 1. Peso, talla, circunferencia de la cintura, tensidn arterial v frecuencia cardiaca segun
presencia de hipogonadismo

Yariable

Peso (kg)

Talla {m}

Circunferencia de la
cintura (cm)

Frecuencia cardiaca
{lat. % min}

TA sistalica
{mmHg)

T& diastalica
{mmHg)

Hipogonadicos

Rango Media {D5)
47,8-101 73,7 (15,3)
1,55-1,77 1,6 (0,1}

71-115 97,3 (12,3)

fi4-06 80,9 (8,2)
110-180 134, 7 (21,2}

60-95 80,5 (9,3}

Mo hipogonadicos

Rango Media {D5)
37,5- 93,5 | 67,9 (11,4)
1,55-1,81 1,7 (0,1)
71,5-127 | 92,9 (11,5

62-96 78,2 (8,8)

100-180 1356 (17,2}

g0-100 81,2 (9,8)

Prueba de T de Student

Yalor
p*

0,048

0,031

0,080

0,249

0,576

0,599

Los sintomas que pudieran ser atribuidos a deficiencia androgénica fueron muy

frecuentes y los refirieron indistintamente los integrantes de ambos grupos. Para
ninguno de los sintomas la frecuencia de presentaciéon entre los sujetos con y sin
déficit androgénico mostro diferencias significativas (figs. 1A y 1B).
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Leyenda
A=debilidad, B=cansancio, C=disminucidn de la fuerza muscular, D=aumento
de la grasa corporal, E=dolores dseos, F=alteraciones del equilibrio,
G=sudoraciones nocturnas, H=oleadas de calor, I=piel reseca, J=disminucién
del vello axilar y pubiano, K=disminucién del vello corporal.
Prueba de chi’ (p=0,05).

Fig. 1 A.Sintomas sugestivos de déficit androgénico.
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= Con déficit androgénico m Sin déficit androgénico

Leyenda
L=disminucion de sentido de bienestar, M=nerviosismo, N=intranquilidad,
O=irritabilidad, P=angustia, Q=insomnio, R=cambios de humor, S=tristeza,
T=disminucidn de autoestima, U=pérdida de entusiasmo, V=alteracionesde la
memoria, W=alteraciones de la concentracion, X=alteraciones del aprendizaje.
Prueba de chi?(p>0,05).

Fig. 1B.Sintomas sugestivos de déficit androgénico.

En el examen fisico de genitales y caracteres sexuales secundarios no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos (tabla 2), con excepcion de la
circunferencia del pene, que fue significativamente menor en los sujetos que tenian
T disminuida (p=0,001). El examen genital evidencié que la longitud media del
pene fue ligeramente menor en los sujetos con déficit androgénico, pero no resultd
significativo (p=0,051). El volumen, sensibilidad y consistencia testicular no mostré

diferencias entre los grupos.
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Tabla 2. Caracteristicas del examen fisico en busca de manifestaciones de deficit
androgeénico segun grupos de estudio

“ariable

Examen general

Disminucion del vello corporal
Disminucidn del vello axilar
Disrminucidn del vello pubiano
Disrminucidn del tono muscular
Ginecomastia

Adipomastia

Examen genital

Alteraciones del escroto
Sensibilidad testicular disminuida

Consistencia testicular disminuida

Volumen teste izquierdo (mL)
Yolumen teste derecho (mL)
Longitud del pene (cm)

Circunferencia del pene (cm)

Hipogonadicos
ni%)

Q(47,4)
Q(47,4)
9(47,4)
842,1)
2(10,5)
7i{36,8)

3(16,7)
12 (83,1}
13 (88,4)
X055
17,0+£5,8
16,7+6,1
0,1+2.5

8,5+1,3

Mo hipogonadicos
n %)

24 (47,1)
22 (43,1)
29 (36,8)
18 1035,3)
5i9,8)
12 (23,59)

181(36,2)
3384,7)
34 (88,8)
nED5
18,1+3 .9
16,7+4 .9
10,327

9,7+1,5

* Prueba de chi cuadrado, ** Prueba T de Student,

Valor
p*

0,952
0,751
0,478
0,600
1,000

0,194

0,113
0,204
0,359

alor p**

0,182
0,319
0,051

0,001

En la tabla 3 se observan los valores hormonales. La TT media de los individuos con
hipogonadismo fue de 6,2 nmol/L y la de los que no tenian hipogonadismo de 23,5
nmol/L. En ambos grupos el promedio de FSH fue elevado, mientras que el de LH
estuvo dentro del rango de referencia normal.

Tabla 3. “Yalores de las hormonas estudiadas segun grupos de estudio

variable Hipogonadicos Mo hipogonadicos
Fango Media (DS) Fango Media (D5)

T 2,4-10,3 6,2 (2,6) 10,7-63,5 23,5013,9)

(ol /L)

FSH (LIfL) 3,3-759,2 17,2 (19,9) 3,6-209 16,9 (28,9)]

LH {ULL) 2,1-22,3 7,4(5,7) 1,3-43,86 7,9 (2,5

* Prueba T de Student.

walor p*

variable de
grupo

0,482

0,595
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DISCUSION

La International Society for the Study of the Aging Male (ISSAM) considera que el
hipogonadismo quimico se detecta solo en aproximadamente el 20 % de los
individuos mayores de 60 afios, y que no es requisito que todas las manifestaciones
clinicas estén presentes.® Los estudios de Smith! y de Harman'? demuestran que
pueden existir diferencias individuales entre las concentraciones plasmaticas de Ty
su expresion clinica. Por su parte, Chavez'® apoya la idea de que en el hombre
mayor no existen parametros que se correspondan totalmente con el diagnéstico de
hipogonadismo, ya que frecuentemente los sintomas y signos que presenta no se
asocian con cifras hormonales disminuidas.

La prevalencia de hipogonadismo encontrada en este estudio se corresponde con lo
esperado, pues es similar a lo que han informado previamente otros autores.*3418
La presencia de participantes en todas las categorias de edad garantiza cierta
representatividad de todos los estratos, sin embargo, contrariamente a lo esperado,
no se encontrd que la prevalencia de hipogonadismo fuera mayor en los individuos
de mayor edad. Este resultado es diferente a lo que reportan todos los
autores,™”*?1° y al mismo tiempo no es congruente con lo que biolégicamente cabe
esperar. No tenemos explicacion para ello.

La obesidad asociada a hipotestosteronemia se ha descrito reiteradamente por
muchos autores,?°?? por lo que no fue sorprendente que entre los hipogonadicos
existieran mas obesos. También se conoce que el déficit de esteroides sexuales en
el envejecimiento conlleva a una declinaciéon de la mineralizacion del esqueleto,?*?*
con gran afectacion del hueso trabecular, fundamentalmente en la columna
vertebral, produciendo osteoporosis y aplastamientos vertebrales, lo cual
determinaria un acortamiento final de la talla. Esto podria justificar el por qué en el
presente estudio la talla resulta significativamente menor en los sujetos con
hipogonadismo.

La importancia del criterio hormonal (comprobacién de niveles de TT disminuidos)
para hacer el diagndstico de hipogonadismo en varones de edad avanzada, se
sustenta en que las manifestaciones clinicas en estos pacientes pudieran obedecer
a otras causas comunes en edades avanzadas. Estas pueden presentarse
frecuentemente en ausencia de déficit hormonal, no ser consistentes en todos los
pacientes, y tener gran variabilidad inter individuos, por lo que no son suficientes
para establecer un diagnéstico de certeza.”?*° Por todo lo anterior no fue
totalmente inesperado que entre los participantes en nuestro estudio los sintomas
se manifestaran sin distincidn entre un grupo y otro, idea que apoyan numerosos
estudios.?*%°

El hipogonadismo del hombre que envejece se instaura de forma paulatina, se
reconoce un origen multifactorial, se acompafia de disminucién de todas las
funciones fisiologicas (por disminucion en el anabolismo con la edad), ademas de
otros cambios endocrinos sistémicos (disminucidon de andrégenos adrenales y de la
hormona de crecimiento fundamentalmente).?*243133 Esto pudiera explicar las
diferencias en la expresividad clinica del sindrome, y el por qué nuestro estudio no
encontrase diferencias significativas entre los grupos en cuanto a las
manifestaciones de hipogonadismo.

Asimismo, los cambios en los caracteres sexuales secundarios asociados al déficit
de T pospuberal tienen la particularidad de que se presentan lenta y
progresivamente, de manera que la disminucion de las rugosidades y la
pigmentacioén del escroto, testes menos sensibles, blandos y pequefios, etc.,
pueden no estar presentes en sujetos hipogonadicos. Comunmente se acepta que el

31,32
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tamafo del pene se alcanza durante la pubertad y no se modifica en el
hipogonadismo que se establece después de esta, sin embargo hay autores que
sefalan que el tamafio del pene pudiera disminuir en el hipogonadismo pospuberal,
lo cual es explicable por los efectos que ejerce la T sobre el trofismo de los cuerpos
cavernosos. En nuestro estudio encontramos que la circunferencia del pene en
reposo era significativamente menor en los que tenian T disminuida, lo cual es
congruente con lo mencionado anteriormente.

32,33

En los estudios prospectivos se ha demostrado que el descenso de la TT oscila entre
el 1y el 2 % por afio a medida que progresa la edad.**3* Se conoce que la
medicion de TT no permite diagnosticar a la totalidad de los casos de
hipogonadismo. Las recomendaciones oficiales de la ISSAM proponen que el
método mas confiable es la determinacién de T biodisponible.”3® Haber utilizado las
mediciones de TT es una limitacion del presente estudio, los individuos clasificados
como no hipogonadicos, pero con cifras normales bajas de TT, pudieran tener
realmente un déficit androgénico. También es otra limitacion del estudio que las
cifras de TT consideradas como normales son las que se usan para hombres
jovenes, ya que no existe un rango de referencia para hombres de mayor edad.

El descenso de la T usualmente se acompafia de un aumento relativo en las
concentraciones plasmaticas de gonadotropinas, que es mas aparente y rapido para
la FSH.?*3® Esto quizas esté relacionado con que la pérdida de la funcién de los
tubulos seminiferos propia del envejecimiento se establece antes que la afectacion
de las células de Leydig,*® lo que justificaria la mayor proporcién de pacientes de
ambos grupos con FSH elevada, mientras que el aumento de LH se encontré de
forma mas frecuente en el grupo de individuos con hipogonadismo.

El presente estudio tiene limitaciones como son: a) el nUmero de participantes es
relativamente pequefio, por lo que no fue posible hacer andlisis multivariados que
hubieran dado mayor luz a estos resultados; b) por las caracteristicas del
reclutamiento, solo participaron individuos con un estado de salud razonablemente
bueno, por lo que estos resultados no son representativos de la totalidad de la
poblacién del area estudiada; c) lo ya mencionado sobre la mediciéon de TT, en
lugar de T biodisponible. Sin embargo constituye el primer reporte de un estudio
con base poblacional sobre el déficit androgénico en hombres mayores en Cuba, y
permite identificar aquellos aspectos en los que seria oportuno profundizar para
lograr una comprension mas acabada en el futuro.

Se concluye que la prevalencia del déficit androgénico en los individuos estudiados
es relativamente baja, y su presencia no depende de la edad del sujeto. Las
manifestaciones clinicas de déficit androgénico fueron muy frecuentes, y no se
demostré asociacion entre la expresividad clinica del sindrome vy las
concentraciones hormonales. Sin embargo, el déficit de T se asocié a aumento de la
media del peso corporal, menor talla y menor circunferencia del pene. Las
gonadotropinas se encontraron aumentadas fundamentalmente a expensas de FSH,
y su concentracion fue independiente de la concentracion de T.
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