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ACTUALIDADES TERAPÉUTICAS

Recepción: 29 de agosto de 1999    aceptación: 10 de enero del 2000

Introducción

Sobre la vejez y senectud se ha escrito todo tipo
de obra literaria y se ha tratado de plasmar la
juventud que se pierde en variadas expresiones de
arte, manifestando el intenso temor del hombre por
envejecer. Importantes personalidades se han de-
dicado según su capacidad a prevalecer en la
historia y en la mente humana por su obra, ya que
el físico envejece y en forma paulatina muere. Por
tal motivo es frecuente que el hombre de ciencia
encamine su pensamiento a encontrar la fuente de
la eterna juventud, tratando de encontrar la explica-
ción del complejo mecanismo molecular por el cual
se pierde esta vitalidad.

La andropausia o senectud en el sexo masculino
se refiere a los cambios bio-psico-conductuales
que el hombre manifiesta al presentar una disminu-
ción fisiológica de la función endocrina gonadal y ha
sido referida en el área médica con diversas no-
menclaturas tales como, tercera edad, hipogonadis-
mo del adulto, hipoandrogenismo funcional del
hombre senil, climaterio en el hombre y síndrome
de testosterona baja entre otras. La característica
clínica que con mayor relevancia llama la atención
del hombre al inicio de esta etapa de la vida es sin
duda el hipogonadismo; sin embargo esta altera-

ción se puede asociar con otras manifestaciones,
varias de ellas igual o más importantes.1-4 Para los
propósitos de esta revisión nos referiremos indis-
tintamente con los términos de andropausia o se-
nectud a esta etapa tan importante de la vida del
hombre.

Aspectos Clínicos de la Senectud

Los cambios se inician a edades muy variables
y dependen de múltiples factores, entre ellos los
hábitos de vida personal, actividad física y modifi-
caciones hormonales, particularmente en estos
últimos participan la disminución en los niveles de
testosterona, dihidrotestosterona y hormona de
crecimiento entre otras, las cuales se correlacionan
directamente con la presentación de signos y sín-
tomas característicos.5-10 Se han involucrado facto-
res genéticos como los genes recientemente iden-
tificados presenilina 1, la presenilina 2 y la proteína
precursora amiloide, además se ha postulado que
el sistema inmune y su paulatina deficiencia, juega
un papel importante en la génesis de la senectud,
pudiendo explicar varios de los aspectos clínicos
que se presentan durante esta etapa.11-13 Los datos
clínicos más frecuentes de hipogonadismo mascu-
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lino en la senectud se caracterizan por reducción
de la masa muscular e incremento en la grasa
visceral, disminución de volumen testicular y de la
actividad sexual, disminución de vello púbico y
axilar, trastornos como insomnio, depresión, an-
siedad e irritabilidad, disminución de la capacidad
de concentración, pérdida de memoria, disminu-
ción de la libido, disfunción eréctil, infertilidad,
osteopenia, ginecomastia, inestabilidad vasomotora.
Como datos orgánicos se encuentran baja produc-
ción de espermatocitos y de espermatozoides,
disminución en el número de células de Leydig y
menor soporte sanguíneo testicular. También se
pueden encontrar bajos niveles de vasopresina,
disminución paulatina de TSH sin hiportiroidismo
clínico, niveles subnormales de cortisol, parcial in-
cremento de prolactina, disminución de melatonina
y modificación en las concentraciones de algunos
neurotransmisores particularmente de dopamina,
glutamato, serotonina y norepinefrina.14-19

 Por tal motivo, y al no tener claro la causa de la
andropausia, el tratamiento y detención de la sinto-
matología, estará encaminada al suplemento de
estas carencias, debiendo tener un panorama
amplio en la información sobre los diferentes tipos
de reemplazo hormonal.20

Antes de proponer algún tratamiento sustitutivo
en la andropausia, es importante diferenciar que en
la falla de la función gonadal, se pueden presentar
causas orgánicas no fisiológicas que originen el
hipogonadismo, con la consecuente falla testicular
para producir testosterona, espermatozoides o
ambos. Estas pueden ser de origen primario o bien
alteraciones en los mecanismos centrales que
regulan la función testicular a nivel de hipófisis-
hipotálamo o en forma sistémica. Dentro de la
etiología primaria, encontramos las siguientes alte-
raciones bien conocidas: síndrome de Klinefelter,
orquitis, trauma testicular, disminución vascular
testicular enfermedad de células de hoz, radiotera-
pia testicular, quimioterapia, hipersensibilidad a la
exposición de excesivo calor local y mala nutrición.
Dentro de las causas centrales encontramos: tu-
mores hipofisarios, tumor hipotalámico e hiper-
prolactinemia y como causas sistémicas obesidad,
hipotiroidismo, hemocromatosis, tumor adrenal,
hipercortisolismo, uremia, SIDA, cirrosis hepática,
medicamentos varios y tabaquismo. Es importante
entender que aún cuando estas alteraciones se

puedan presentar a cualquier edad, debemos siem-
pre tenerlas en cuenta al realizar diagnóstico dife-
rencial con la andropausia “fisiológica”.21,22

Consideraciones generales en la terapéutica
de la andropausia

La andropausia establece un verdadero proble-
ma de origen filosófico, al tener la necesidad de
determinar en que grado es conveniente prolongar
la expectativa de vida de una persona anciana y en
que grado este aumento le permitirá una funcio-
nalidad adecuada desde el punto de vista social,
laboral o “simplemente” humano. Por ello antes de
decidir una determinada terapéutica, debemos
analizar ¿A quién se le dará el medicamento?,
¿Qué tipo de terapia sustitutiva?, ¿Qué razones
hay para implementar un tratamiento? y ¿Por cuánto
tiempo se dará la terapia? El responder estas
preguntas representa un razonamiento muy pro-
fundo, pero especialmente requiere de individuali-
zar las características propias de cada paciente
que llega a solicitar detener este proceso natural.
Por ello las posibilidades terapéuticas, en esta
búsqueda de la píldora “rejuvenecedora”, será
variable en relación a esta individualización, para lo
cual analizaremos las medidas actuales y futuras
en el tratamiento de la andropausia, no tocando en
esta ocasión el tratamiento referente a la disfun-
ción eréctil que actualmente más que una necesi-
dad representa una moda como lo demuestra el
gran número de productos y medidas con los que
se cuenta en el momento actual como por ejemplo:
sildenafil, mesilato de fentolamina, tratamientos
transuretral, intracavernoso, prótesis o cirugía, ya
que no está directamente relacionado con el tema
que nos ocupa.

Presente y futuro del tratamiento
farmacológico de la andropausia

a) Testosterona

La producción de testosterona declina a partir
de los 30 años de edad , lo cual se relaciona con la
reducción paulatina del número de células de Leydig
y el incremento en la hormona folículo estimulante
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y luteinizante.7,23-25 Los factores que intervienen en
la disminución de los niveles de testosterona en el
hombre adulto en etapas tempranas son varias:
herencia, medio ambiente incluyendo obesidad y
estres, psicosociales como depresión, tabaquis-
mo, drogas o socioeconómicos como dieta e higie-
ne personal.26,27 Por otra parte, la existencia de
gran variabilidad en los niveles individuales de
testosterona durante la andropausia, conlleva a la
controversia de sí realmente esta hormona influye
o participa en la génesis de esta etapa. Aunado a
lo anterior y por los limitados estudios ciegos o
controlados existentes, así como los efectos cola-
terales que se presentan, el suplemento con tes-
tosterona en la andropausia no es bien aceptado.
Algunos estudios marcan su uso para prolongar la
longevidad, con disminución de los síntomas da-
dos por la deficiencia androgénica y a largo plazo
prevención de la osteoporosis, estando limitado
este tratamiento a pacientes sin patología agrega-
da.28-31

Existen diferentes formas en la sustitución tera-
péutica con testosterona, encaminadas a estabili-
zar la vía eje hipotálamo hipófisis testículo:32-37

a) Orales (efectiva, segura, práctica y económica):
agentes 17-alkilados (fluoximesterona, metiltes-
tosterona, oxandrona, danazol), undecanoato
de testosterona, mesterolona.

b) Inyectable: propionato de testosterona, enantato
de testosterona, undecanoato de testostero-
na, buciclato de testosterona, microesferas de
testosterona.

c) Transdérmica: testosterona en gel, dihidro-
testosterona en gel, parche escrotal y parche
no escrotal. Se recomiendan administrar en
periodos semanales o mensuales con vigilan-
cia. Por este medio se logra un ritmo circadiano
y como única complicación se ha reportado
eritema local.

d) Implantes: perlas de testosterona cristalina.
e) Sublingual: ciclodextrina de testosterona.

La indicación precisa para alguna de estas
presentaciones dependerá del estado general del
paciente y del conocimiento y la experiencia del
médico con cada una de ellas el cual deberá
además de conocer que el empleo de testosterona
en la andropausia puede tener los siguientes ries-

gos: precipitación o empeoramiento de la apnea
del sueño, inducción de policitemia, predisposición
de una enfermedad prostática, incremento del ries-
go cardiovascular, ginecomastia, retención de lí-
quidos, aumento de la tensión arterial. incremento
del hematocrito e incremento de antígeno prostático
específico.

b) Dehidroepiandrosterona (DHEA) y Sulfato de
Dehidroepiandrosterona (S-DHEA)

La andropausia en el hombre se acompaña de
un incremento en la secreción adrenal de glucocor-
ticoides y una disminución en la síntesis y secre-
ción de andrógenos adrenales.38-41 La DHEA es el
esteroide cuantitativamente más importante hasta
la edad madura en donde inicia su disminución. Se
ha involucrado directamente como parte de las
hormonas de la juventud. Su administración tiene
un efecto protector de las células del hipocampo en
la enfermedad de Alzheimer, protege la disfunción
del hipocampo al deterioro por estrés, mejora la
depresión, tiene un papel protector cardiovascular
al mejorar el perfil de lípidos sin modificar la masa
corporal y tiene un efecto coadyuvante en el trata-
miento de la disfunción eréctil al mantener la erec-
ción lo suficiente para la satisfacción sexual.2,5,42-44

Estudios recientes han mostrado que el S-DHEA
y no así la DHEA, actúa sobre los receptores
activadores de proliferadores de peroxisomas alfa
(PPAR-alfa) en el hígado. El S-DHEA puede servir
como un modulador fisiológico del metabolismo de
los ácidos grasos hepáticos y contribuir con propie-
dades anticarcinogenéticas y quimioprotectoras.29,34

La DHEA por sí misma in vitro tiene efectos
antioxidativos, lo que en el tratamiento de la enfer-
medad de Alzheimer, interviene inhibiendo tam-
bién la agregación plaquetaria y posiblemente es-
timulando el sistema inmunológico, en estudios
experimentales tiene efectos antitumorales parti-
cularmente en el desarrollo de carcinoma hepático.
Se encuentra reducido en depresiones mayores en
donde puede actuar como antiglucocorticoide y
pudiera jugar un papel importante en el tratamiento
de la depresión.45 Se ha relacionado con la presen-
cia de manía, aunque ésta es poco frecuente.46

Por otro lado al S-DHEA se le ha encontrado un
papel inmunomodulador de las células “asesinas”
en la enfermedad de Alzheimer con disminución de
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interleucina-2, así como una acción protectora en
el desarrollo de algunos tipos de neoplasias y
también un papel protector cardiovascular al mejo-
rar el perfil de lípidos.47-51

c) Hormona del Crecimiento (GH).

La conformación corporal cambia con la edad, la
masa corporal magra en adultos por arriba de los
50 años disminuye en un 0.6% por año, con un
peso corporal estable por la expansión de la masa
adiposa con la consecuente atrofia muscular, de
piel y visceras. La GH aumenta la masa magra y
contrae la adiposa por lo que el hiposomatotropismo
en el anciano es la causa de la conformación
corporal descrita.52,53

Dentro de los efectos de la GH exógena en la
andropausia se encuentra el incremento de la
fuerza muscular y la masa proteíca, favorece la
remodelación ósea, y en asociación con testoste-
rona incrementa la formación de hueso cortical, la
expresión del receptor para LDL y modifica el
desarrollo y/o la progresión de cáncer a través de
IGF-1.54-63

La proteína fijadora de GH (GHBP) corresponde
al dominio extracelular del receptor para GH y se ha
relacionado con la grasa corporal. No se ha encon-
trado una correlación entre IGF-1 y GHBP, pero la
cercana correlación entre GHBP, leptina y grasa
corporal sugiere un papel de la GHBP en la regu-
lación de la composición corporal, demostrándose
que altas dosis de GH incrementan los niveles de
leptina independiente de insulina o de IGF-1.64-67

En otros estudios, se ha demostrado que la
administración de hormona liberadora de GH
(GHRH) tiene una acción mayor en jóvenes que en
ancianos, sin embargo, la respuesta a derivados
sintéticos semejantes a GHRH como la GHRP-6
tiene un efecto similar en ambos grupos.68-71

Se han investigado novedosos agentes orales
secretadores de hormona de crecimiento como el
MK-677 que aplicado a dosis de 5 y 25mg por 14
días al inicio del sueño ha mostrado un efecto
benéfico para corregir el hiposomamotropismo de
la senectud.65 Otros elementos como el sumatriptan
que es un agonista del receptor 1D de la 5-
hidroxitriptamina (5-HT1D-R), mostró inducir libe-
ración de GH con disminución de ACTH, ambos

efectos involucrados en el beneficio de la
andropausia. Se han empleado derivados sintéti-
cos para la secreción de hormona de crecimiento,
como el GHRH-6, que ha mostrado ser más poten-
te que la GHRH.72 Por otra parte, factores de
crecimiento semejantes a la insulina, encargados
de regular la actividad celular involucrando prolife-
ración, diferenciación y apoptosis celular y sus
proteínas transportadoras muestran que son alta-
mente mitogénicos para algunas variedades de
cáncer, no así IGF-1 tiene características antia-
poptósicas.54,64

d) Melatonina

Es una de las alternativas más recientemente
utilizadas en la andropausia. Se trata de una hor-
mona secretada durante la noche (en la obscuri-
dad), por la glándula pineal. Su secreción presenta
cambios por temporada y es sintetizada a partir de
triptofano, donde las enzimas limitantes son la N-
acetil-transferasa y la hidroxyindol-O-metil-trans-
ferasa, teniendo un papel fisiológico en el sueño y
un efecto importante en la regulación de los ritmos
biológicos circadianos, en el sistema reproductivo
e inmune, así como una función reguladora de la
temperatura corporal y protector celular y tisular
contra antioxidantes y radicales libres.73,74 Se ha
encontrado también una función preventiva en el
incremento de grasa visceral que disminuye la
resistencia a la insulina, contrarresta la disregulación
del sistema inmunológico y mejora la memoria en
la enfermedad de Alzheimer. La melatonina mues-
tra una acción sedante-hipnótico y junto con la
DHEA previene la peroxidación lipídica.75-79

Los hallazgos recientes de los receptores de
alta afinidad ML1, ML2, en el sistema nervioso
central son los que aparentemente determinan la
función de melatonina en el ritmo circadiano, control
del sueño, regulación de la temperatura corporal,
sistema reproductor, y protector antioxidante.80-83

e) Leptina

Estudios recientes han relacionado la leptina
con la longevidad, sin embargo los resultados aún
son muy tempranos y se requiere dar un margen
mayor de tiempo para confirmar sus beneficios.84,85
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Comentarios finales

Independientemente de la alternativa en la tera-
péutica sustitutiva que se decida en esta etapa de
la vida del hombre, las metas a obtener deben ser
siempre: mejorar la disfunción eréctil, el talante, la
esfera psicológica, disminuir el riesgo cardiovascular,
aumentar la masa muscular, la fuerza y el vigor así
como preservar la masa ósea y prevenir el cáncer.86

Sin embargo son interesantes los puntos de
vista filosóficos que se pueden comentar al respec-
to, ya que al tratar la andropausia nos debemos
preguntar si estamos manejando el envejecimiento
del cuerpo o intentamos hacer algún tratamiento
paliativo en el deterioro de una actitud, que sabe-
mos está presente en esta tercera edad, además,
no debemos olvidar que la senectud es un evento
que no podemos eliminar en la evolución del ser
humano y la cual está determinada genéticamente,
inmunológicamente y biológicamente.
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