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Resumen El hipogonadismo de inicio tardio es un sindrome clinico y bioquimico cada vez mas
frecuente entre la poblacion masculina en la edad adulta, sin embargo pocas veces es diag-
nosticado y por lo tanto cursa sin tratamiento entre la mayoria de los varones afectados. La
asociacion entre deficiencia de testosterona relacionada con la edad y el diagndstico de hipo-
gonadismo de inicio tardio continGa siendo un tema controversial, y su asociacion con sintomas
como pérdida de volumen y fuerza muscular, pérdida de la libido y la funcion eréctil, asi como
cambios en el estado afectivo e intelectual del paciente resulta insidiosa ya que en ocasiones
las sintomatologia es atribuida al proceso «normal» de envejecimiento, o a otras comorbilida-
des del paciente. El diagndstico de hipogonadismo de inicio tardio se basa en la coexistencia
de bajos niveles séricos de testosterona total o libre y sintomas sugestivos de hipogonadismo.
Si bien se han desarrollado cuestionarios de cribado dirigidos a pacientes con sospecha clinica,
estos cuestionarios poseen sensibilidad y especificidad limitadas para el diagnéstico de hipo-
gonadismo de inicio tardio. El diagndstico preciso y oportuno es de crucial importancia ya que
permite restablecer los niveles de testosterona y la mejoria clinica significativa mediante la
terapia de remplazo hormonal.
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es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Late-onset hypogonadism: A review of concepts and diagnostic patterns

Abstract Late-onset hypogonadism is a clinical and biochemical syndrome that is increasin-
gly more frequent in the adult male population. However, it is rarely diagnosed and therefore
goes untreated in the majority of affected men. The association between age-related tes-
tosterone deficiency and late-onset hypogonadism continues to be a subject of debate and
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its relation to symptoms such as loss of muscle strength and volume, loss of libido, erectile
dysfunction, and changes in affective and emotional statuses of the patient are insidious, given
that the symptomatology is often attributed to the ‘‘normal’’ aging process or other comor-
bidities of the patient. The diagnosis of late-onset hypogonadism is based on the coexistence
of low total or free testosterone serum levels and symptoms suggestive of hypogonadism. Even
though screening questionnaires directed at patients with clinical suspicion of the disease have
been developed for late-onset hypogonadism, their diagnostic sensitivity and specificity is limi-
ted. Accurate and opportune diagnosis is vitally important because it enables testosterone
levels to be reestablished and significant clinical improvement to be made through androgen
replacement therapy.

© 2015 Sociedad Mexicana de Urologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La deficiencia androgénica en el adulto mayor se ha con-
vertido en un tema de creciente interés y debate alrededor
del mundo. En México, como en otras partes del mundo, el
porcentaje de poblacion conformada por adultos mayores
se ha incrementado considerablemente en las Ultimas déca-
das. Con el envejecimiento un porcentaje significativo de
varones presentan un detrimento progresivo en la funcién
testicular con repercusiones clinicas relevantes conocido
como hipogonadismo de inicio tardio (HIT)'.

EL HIT es un sindrome clinico y bioquimico, comdn entre
los adultos mayores, sin embargo pocas veces es diagnosti-
cado y por lo tanto cursa sin tratamiento entre la mayoria
de los varones afectados. La prevalencia estimada de HIT es
del 3.1-7% en varones de 30-69 afos y hasta del 18% en hom-
bres mayores de 70 anos. En los EE. UU., se ha estimado que
solo el 5-35% de los varones con HIT reciben tratamiento?.

Definiciéon

EL HIT se define como una deficiencia de testosterona, usual-
mente asociada con sintomas y manifestaciones clinicas, en
varones que presentaron desarrollo puberal normal y, por lo
tanto, desarrollaron caracteres sexuales secundarios®.

EL HIT o deficiencia androgénica del envejecimiento mas-
culino es una entidad distinta de su equivalente femenino, la
menopausia, en varios aspectos: no ocurre en todos los hom-
bres que envejecen, raramente presenta sintomas tipicos y
no siempre se manifiesta en un grupo de edad especifico.
Estas caracteristicas hacen que la sospecha diagnostica y el
propio diagndstico sean mas dificiles?*.

Entre los signos clinicos mas facilmente advertidos rela-
cionados con la deficiencia androgénica en los adultos
mayores se describen la disminucion en la masa muscular
y la fuerza fisica, disminucion de la masa dsea, osteoporosis
e incremento en la grasa abdominal. Ninguno de estos signos
y sintomas es especifico para la deficiencia androgénica, sin
embargo, pueden despertar la sospecha de una deficiencia
en los niveles de testosterona. Sintomas como disminucién
en la libido y deseo sexual, disminucion en la sensacion
de bienestar, la capacidad de concentracion, pérdida de
memoria e insomnio son hasta cierto punto subjetivos, difi-
ciles de cuantificar y por lo tanto de distinguir de aquellos

relacionados con el proceso de envejecimiento mas que a la
deficiencia androgénica®.

Detrimento en los niveles séricos de
testosterona

La testosterona es el mayor androgeno circulante, y secre-
tado principalmente por las células de Leydig del testiculo
a partir de una molécula de colesterol®’. La secrecidn
diaria de testosterona testicular es de 10mg, a los que
se deben agregar alrededor de 500pg aportados por
las glandulas suprarrenales y la conversion periférica de
androstenediona’.

En el torrente sanguineo el 2% (0,5-3%) de la testoste-
rona circula en forma libre, como una molécula con fuerte
actividad y disponibilidad biologica. El 38% (30-48%) circula
ligada a una beta globulina por la que posee alta afinidad:
globulina ligada a las hormonas sexuales o SHBG por sus
siglas en inglés (sex hormone binding globulin), y el 60%
(50-68%) restante circula ligado a la albimina siendo esta
una conjugacion débil, lo que facilita su disponibilidad®.

La apreciacion del impacto de la disminucion en los
niveles séricos de testosterona libre en el HIT requiere un
entendimiento de los mdltiples efectos fisiologicos de la tes-
tosterona en el varon joven y saludable’ (tabla 1).

Tanto en estudios de cohorte como longitudinales se ha
demostrado una disminucion en las concentraciones séricas
de testosterona, aumento en la globulina fijadora de hormo-
nas sexuales (SHBG) y disminucion de la testosterona libre
que se presentan con la edad avanzada. De acuerdo al estu-
dio de cohorte mas extenso hasta la fecha, el European Male
Aging Study (EMAS), las concentraciones plasmaticas de tes-
tosterona total disminuyen un 0.4% por aho, en tanto que las
concentraciones de testosterona libre en plasma disminuyen
1.3% por afo'’. La tasa de detrimento relacionado con la
edad en los niveles de testosterona sérica varia en la mayoria
de los individuos y es influenciada por enfermedades croni-
cas, obesidad, estados de estrés emocional y consumo de
farmacos''.

Diagnéstico

Debido a que los sintomas de la deficiencia de testosterona
son de presentacion insidiosa, algunos de ellos sutiles y en
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Tabla 1 Efectos fisiologicos de la testosterona

o Estimula la sintesis de eritropoyetina en el rifdn

e Mantiene la frecuencia de las erecciones nocturnas

o Favorece el deposito 6seo y su mineralizacion: Inhibe
la actividad osteoclastica y estimula la actividad
osteoblastica

o Estimula la sintesis proteica a nivel hepatico

e Retencion de nitrégeno para mantener un
metabolismo muscular normal

o Inhibe la respuesta inflamatoria en padecimientos
autoinmunes

o Estabilizacion del estado de animo y sensacion de
bienestar, disminuye la depresion, irritabilidad y
pérdida de la autoestima

e Aumenta la libido

e Mantiene un adecuado desempeno de las funciones
cognitivas

gran parte atribuidos, tanto por el paciente como por el
especialista, al proceso normal de envejecimiento, en la
mayoria de los pacientes que presentan HIT, el diagnostico
pasa inadvertido.

La disminucion en los niveles séricos de testosterona se
asocia con una multitud de sintomas y manifestaciones cli-
nicas tales como cambios en la composicion fisica, pérdida
de peso, disminucion en la energia y la fuerza muscular, pér-
dida de libido, detrimento en la funcion sexual, cambios en
la estabilidad emocional, estados de animo bajo, disminu-
cion de ciertas funciones cognitivas, riesgo incrementado de
osteoporosis y anemia entre otras alteraciones que, en con-
junto, no pueden, de inicio, ser tajantemente atribuidas al
H|T12’13.

Los sintomas de mayor prevalencia en varones con HIT
son disminucion del deseo sexual y en la actividad sexual,
disfuncion eréctil y bochornos. Otros factores fuertemente
asociados con bajos niveles séricos de testosterona son la
circunferencia abdominal y el estado general de salud™.

El criterio para el diagnostico de la deficiencia andro-
génica del envejecimiento masculino, o HIT, se basa en la
coexistencia de bajos niveles séricos de testosterona total
o libre (dosificada por dialisis de equilibrio o calculada) con
sefales y sintomas compatibles con hipogonadismo'*-"¢.

Los sintomas sugestivos de hipogonadismo se resumen
en la tabla 2. Debe reiterarse que estos sintomas suelen
presentarse también en hombres con niveles normales de
testosterona y pueden deberse a otras causas ademas de la
deficiencia androgénica.

Dentro de los rangos de normalidad en los niveles séricos
de testosterona, los limites inferiores se han establecido en
valores corte de 12.1 nmol/L para testosterona total, y de
243 pmol/L para la testosterona libre para distinguir entre
niveles normales y niveles posiblemente asociados con defi-
ciencia de testosterona'’.

Para varones de 40-79 anos se han establecido limites
en los niveles séricos de testosterona total de 8nmol/L
para disminucion en el deseo sexual, y de 11 nmol/L para
la disminucion en la frecuencia de las erecciones matu-
tinas. El predictor mas fuerte de hipogonadismo en este
grupo de edad se constituye por: presencia de 3 sinto-
mas sexuales (disminucion en el deseo sexual o en los

Tabla2 Manifestaciones clinicas del hipogonadismo de ini-
cio tardio

o Disminucion de la masa corporal magra, volumen y
fuerza muscular

o Pérdida del vello corporal

e Obesidad visceral

o Osteoporosis y fracturas por estrés

o Disminucion del deseo y la actividad sexual

o Disfuncion eréctil

o Disminucion de la frecuencia y la duracion de las
erecciones

o Cambios subitos de humor, fatiga, ansiedad. Tendencia
a la depresion
e Disminucion de las funciones cognitivas

e Trastornos del sueno

o Sindrome metabolico. Resistencia a la insulina.
Diabetes mellitus tipo 2

pensamientos sexuales, disminucion en la frecuencia de
las erecciones matutinas y disfuncion eréctil) y testoste-
rona sérica total<8nmol/L, o en su defecto, niveles de
testosterona sérica en un rango de 8-11nmol/L y niveles
de testosterona libre <220 pmol/L. Estos valores deberan
corresponder con muestras determinadas por la manana
cuando los niveles séricos de testosterona son mas altos,
y analizados mediante inmunoanalisis o espectrometria'’.

Cribado y cuestionarios de valoracion

El reconocimiento del HIT como una entidad que afecta a
una gran cantidad de varones, con multiple repercusiones
fisicas, psicologicas y sociales, y que involucra no solo a la
practica clinica del urélogo, sino también a otros campos
clinicos como el geriatrico y endocrinoldgico, ha llevado al
desarrollo de cuestionarios dirigidos a pacientes con diag-
nostico o sospecha clinica de HIT; estos cuestionarios se
utilizan no solo como herramientas diagndsticas, sino ade-
mas como pauta de seguimiento en la sintomatologia de
aquellos pacientes que se encuentren en tratamiento con
remplazo hormonal.

En Europa la escala de puntuacion de sintomas de los
varones de edad avanzada o AMSS por sus siglas en inglés
(Aging Males’ Symptoms) consiste en un cuestionario de 17
preguntas que permiten valorar en una escala de 1-5 la
intensidad de los sintomas de los pacientes, es facilmente
reproducible y permiten categorizar a los pacientes en una
escala de sintomas inexistentes o poco significativos (<26
puntos), sintomas leves o inexistentes (27-36 puntos), sin-
tomas moderados (27-49 puntos) o sintomas severos (> 50
puntos) (fig. 1)

Otro cuestionario validado y frecuentemente utilizados
en la practica clinica es el Androgen Deficiency in Aging
Males (ADAM) desarrollado en los EE. UU. y que, al igual
que la escala AMSS, busca establecer la severidad de los sin-
tomas del paciente, evaluar su funcién sexual, fuerza fisica
y bienestar emocional asi como la forma en que estos son
afectados por el proceso de envejecimiento. Un cuestio-
nario positivo se define como una respuesta «si» para las
preguntas 1 o 7, o una respuesta positiva a otras 3 del resto
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Sintomas

Ninguno

1

Leve Moderado Grave Extremadamente grave | Puntuacion

2 3 4 5

1. Disminucion de su sensacion de bienestar general
(estado de salud general, sentimiento subjetivo)

0

O O O O

2. Dolor en las articulaciones y dolor muscular (dolor en
la parte inferior de la espalda, dolor en las articulaciones,
dolor en una extremidad, dolor de espalda en general)

O
O
O

3. Sudor excesivo (episodios de sudor inesperados/
repentinos, sofocos no relacionados con el esfuerzo)

O

O
O
O
O

4. Problemas de suefio (dificultad para quedarme
dormido, dificultad para dormir de un tirén,
se despierta temprano y se siente cansado, suefo
ligero, insomnio)

5. Mayor necesidad de dormir, a menudo se siente
cansado

6. lIrritabilidad (se siente agresivo, se enfada faciimente
por pequefas cosas, malhumorado)

7. Nerviosismo (tension interior, agitacion, se siente inquiento)

8. Ansiedad (sentimiento de panico)

ooo |0 o

ogo |0 o
ogo |0 o
ooo o o
ogo |0 o

9. Agotamiento fisico/falta de vitalidad (disminucion
general en el rendimiento, actividad reducida, falta
de interés por las actividades de ocio, sensacion
de hacer o acabar menos cosas, de tener que
forzarse a si mismo para realizar actividades)

10.  Disminucién de fuerza muscular (sensacién de debilidad)

0|0

0|0
0|0
0|0
0|0

11. Estado de animo depresivo (se siente desanimado,
triste, a punto de llorar, con falta de energia, cambios

de humor, sensacion de que nada sirve para nada)

12. Sensacion de que ha pasado el mejor momento de su vida

13. Se siente hundido, que toca fondo

14. Disminucion del crecimiento de la barba

15. Disminucién de la capacidad/frecuencia

de rendimiento sexual

16. Disminucién de nimero de erecciones matinales

17. Disminucién del deseo sexual (falta de placer

en el sexo, falta de deseo para el coito)

O (oo |joono
O (oo |joooo
O (oo |joono

¢ Ha tenido algun otro sintoma?
Si la respuesta es Si, describalo:

@

oo (Oo |oooo

[ | Ry o |

=z
o

TOTAL

Figura 1
Symptoms).

de las preguntas (fig. 2). Si bien ha mostrado una sensibili-
dad del 75% y un valor predictivo entre el 28 y 52%, tiene
una baja especificidad, de solo un 49% para el diagnéstico la
deficiencia androgénica.

Si bien han demostrado ser herramientas (tiles, no solo
en el cribado de pacientes con HIT, sino en la evalua-
cion y seguimiento de la sintomatologia en pacientes bajo
esquema terapéutico de remplazo hormonal, hay que consi-
derar que los sintomas ya descritos no son predictores de las

Cuestionario ADAM

. ¢ Tiene usted una disminucién de la libido?

. ¢ Tiene usted una pérdida de energia vital?

. ¢ Tiene usted una disminucién en la fuerza muscular o en su
resistencia?

. ¢Ha perdido estatura?

. ¢ Ha percibido una disminucién en las ganas de vivir?

. ¢, Se siente usted triste 0 de malhumor?

. ¢Han disminuido sus erecciones?

. ¢Ha disminuido su capacidad para hacer deporte?

. ¢ Tiene somnolencia después de la cena?

10. ¢ Ha notado usted una disminuacion de su capacidad de trabajo?

Se considera positivo si se contesta afirmativamente a las
preguntas 1y 7 o al menos tres de las restantes preguntas.

©oO~NO® O~ wWN =

Figura 2 Cuestionario Androgen Deficiency in Aging Males
(ADAM).

Escala de puntuacion de sintomas de los varones de edad avanzada o AMSS por sus siglas en inglés (Aging Male’s

concentraciones de testosterona, y por si solos y sin deter-
minaciones bioquimicas no son suficientes para concretar el
diagndstico del sindrome de HIT. Probablemente su mayor
utilidad se encuentre, en que, en el caso de ser negativos,
se pueda eximir a estos individuos de estudios ulteriores'® .

Tratamiento

La terapia de remplazo hormonal tiene como objetivo
restaurar los niveles séricos de testosterona a un estado
eugonadal. Se encuentra indicada en hombres con deter-
minaciones séricas de testosterona por debajo de la
normalidad y la presencia de sintomas de deficiencia andro-
génica. El objetivo de la terapia de remplazo hormonal es
mejorar la calidad de vida y la sensacion de bienestar gene-
ral, incluyendo la funcion sexual, la composicion corporal,
fuerza y masa muscular, asi como la densidad mineral 6sea?’.

Hasta ahora no se han definido valores precisos en los
niveles de testosterona que se requieren para lograr efectos
benéficos para el tratamiento de los sintomas del hipogona-
dismo, sin embargo consensos previos basados en opiniones
de expertos recomiendan que se deben alcanzar concen-
traciones equivalentes a las concentraciones medias de
individuos jovenes sanos?®?',
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Se han desarrollado diversas preparaciones de testoste-
rona para el tratamiento sustitutivo en aquellos pacientes
con HIT. Entre las opciones disponibles en el mercado se
encuentran los concentrados de aplicacion intramuscular,
subdérmica, transdérmica y via oral; opciones seguras y
efectivas, en general con buenos resultados en los pacien-
tes sometidos a tratamiento de sustitucion. El urélogo
debe encontrase familiarizado con los esquemas de admi-
nistracion, las ventajas y desventajas en cuanto a la
administracion de los diferentes preparados, asi como los
potenciales efectos adversos de cada uno.

La eleccion del mejor esquema mas conveniente debera
realizarse en conjunto con el paciente.
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este articulo.
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