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Resumen.- OBJETIVO: Analizar la relacién entre el
sindrome de déficit de testosterona (SDT) y la disfuncion
eréctil y sus implicaciones diagnésticas y terapéuticas.

METODO: Revision bibliogréfica mediante la base de
datos de Pubmed de la US National Library of Medici-

ne.

RESULTADOS: la real prevalencia del SDT es desco-
nocida, debido a la falta de criterios diagnésticos uni-
formes en cuanto a qué fraccién de testosterona debe
medirse (total, libre o biodisponible] y cudles deben ser
los valores diagnésticos. A pesar de ello, se estima que
enfre un 5-15% de varones con disfuncién eréctil pre-
sentan niveles séricos disminuidos de festosterona. Exis-
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te una solida base experimental que demuestra que la
festosterona juega un papel fundamental en la fisiologia
de la ereccién, tanto a nivel central como peritérico. No
obstante, las evidencias obtenidas en humanos no son
fan firmes, especialmente en los varones mayores con
SDT. los resultados de algunos meta-andlisis demuestran
que el fratamiento sustitutivo con testosterona (TST) per-
mite mejorar las erecciones y el deseo sexual. Sin em-
bargo, no todos los varones con SDT se benefician del
TST, probablemente porque en algunos casos el origen
de la disfuncién eréctil es multifactorial. El tratamiento
combinado con festosterona mds inhibidores de foso-
fodiesterasa 5 [PDES) parece ser un recurso adecuado
para rescatar pacientes con disfuncién eréctil e hipogo-
nadismo que no responden a la monoterapia, ya sea
ésta testosterona séla o inhibidores de PDES sélos.

CONCILUSIONES: la deferminacion  sistemdtica de
testosterona sérica en los pacientes que consultan por
disfuncion eréctil es altamente recomendable, ya que el
TST permite, en una proporcién de pacientes, mejorar
las erecciones y el deseo sexual. Ademdés, el TST pue-
de mejorar el resto de sintomas del SDT y aumentar la
eficacia de los inhibidores de la PDES cuando éstos no
son eficaces como monoferapia.

Palabras clave: Tesiosterona. Sindrome déficit
testosterona. Hipogonadismo. Inhibidores fosfodies-
terasa 5. Disfuncion eréctil.

Summary.- OBJECTIVES: To analyze the relationship
between testosterone deficit syndrome (TDS) and erectile
dysfunction and its diagnostic and therapeutic implica-
fions.

METHODS: Bibliographic review in the Pub Med data-
base of the US National Library of Medicine.
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RESULTS: The real TDS is unknown, due to the lack of
uniform diagnostic criteria on what fraction should be
measured (total, free or bioavailable) and what the diag-
nostic values are. Despite this fact, it is estimated that
between 5-15% of males with erectile dysfunction show
diminished testosterone levels. There is a solid research
base demonstrating that testosterone plays an essential
role in the physiology of erection, both at central and
peripheral levels. Nevertheless, evidence obtained in
human studies is not that strong, mainly in old patients
with TDS. The results of some metaanalysis show that
substitutive freatment with testosterone improves erectio-
ns and sexual desire. However, not every patient with
TDS will benefit from testosterone substitution therapy,
probably because in some cases the origin of erectile
dysfunction is multifactorial. Combined treatment with
testosterone plus phosphodiesterase 5 (PDE 5) seems
fo be an adequate alfernative to rescue patients with
erectile dysfunction and hypogonadism not responding
to monotherapy, be it with testosterone alone or PDE 5
inhibitors alone.

CONCLUSIONS: Systematic determination of serum tes-
fosterone in patients consulting for erectile dysfunction is
highly recommendable, because testosterone substitution
therapy enables, in a number of patients, improvement
of erections and sexual desire. Moreover, testosterone
substitution therapy may improve the other symptoms of
TDS and increase the efficacy of PDES inhibitors when
they are not effective in monotherapy.

Keywords: Testosterone. Testosterone deficit
syndrome. Hipogonadism. Phosphodiesterase 5.
Erectile dysfunction.

INTRODUCCION

La disfuncién eréctil (DE) y el sindrome de dé-
ficit de testosterona (SDT) son dos entidades diferen-
tes pero que frecuentemente coexisten en los hombres
de edad mediana o avanzada. Aunque cada entidad
tiene sus propios mecanismos fisiopatolégicos, los
andrégenos desempefian un papel fundamental en
la funcién sexual, incluyendo la funcién eréctil. La tes-
tosterona es el principal andrégeno y su produccién
principal se localiza en el varén a nivel testicular en
las células de Leydig, bajo la influencia de la hormo-
na Luteinizante (LH) producida en la adenohipéfisis.

Desde hace mucho se conoce que el hipo-
gonadismo en el varén generalmente se acompaia
de pérdida de libido y potencia sexual, que pueden
ser restablecidas en ocasiones mediante administra-
cién de testosterona. Inicialmente se pensaba que la

testosterona tenia una accién predominante sobre el
interés sexual, siendo menos aparentes los efectos de
la testosterona sobre la propia funcién eréctil (1). Sin
embargo, recientemente se han acumulado mltiples
evidencias a nivel experimental de que la testostero-
na ejerce también un potente efecto sobre el sustrato
anatémico y fisiolégico de la ereccion (2).

Sindrome de Déficit de Testosterona

El SDT o Hipogonadismo de Inicio Tardio
(HIT) es un sindrome clinico y bioquimico que se
desarrolla con el envejecimiento y que se caracteri-
za por una serie de sintomas y por un déficit en los
niveles séricos de testosterona, pudiendo dar lugar
a alteraciones significativas de la calidad de vida y
afectar adversamente la funcién de miltiples 6rganos
y sistemas (3).

La sintomatologia propia del SDT incluye sin-
tomas sexuales, psiquicos y cambios en la composi-
cién corporal (Tabla |). La instauracién de la sinto-
matologia es lenta y progresiva y presenta una gran
variabilidad individual (3). Se ha detectado, ademés,
una estrecha relacién entre niveles séricos bajos de
testosterona y obesidad, hipertensién arterial, disli-
pemia, diabetes tipo 2 y el sindrome metabélico en

general (4,5).

Ante la inespecificidad del cuadro clinico, el
diagnéstico del SDT requiere la confirmacién bioqui-
mica de los niveles séricos disminuidos de testoste-
rona (3). La testosterona plasmética se divide en 3
fracciones (Figura 1): la fraccién unida a la globulina
fijadora de hormonas sexuales (SHBG), la fraccién
unida a la albtmina y la libre. La fraccién realmente
activa es la libre, que supone el 2% de la testostero-
na total. Debido a la labil unién entre la testosterona
y la albimina (a diferencia de la firme unién con
la SHBG) existe un fécil intercambio de ésta con la
libre, por lo que a estas dos fracciones (libre y unida
a la albimina) se las denomina también testosterona

biodisponible (6).

La extraccién sanguinea para el andlisis hor-
monal se debe de realizar por la mafiana (de 7 a
11 horas), ya que los niveles séricos de testostero-
na disminuyen por la tarde. La testosterona total se
determina habitualmente mediante inmunoandlisis. El
método de referencia para determinar la testosterona
libre es la didlisis en equilibrio y para la biodisponi-
ble la precipitacién con sulfato aménico, pero ambos
tienen el inconveniente de ser métodos complejos y
caros, por lo que son poco utilizados. De los métodos
alternativos el mdés fidedigno es el método de calculo
matemdtico (a partir de los niveles de testosterona
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total, SHBG y albimina) ya que los métodos de inmu-
noandlisis son muy inexactos en estos casos (3,7,8).
Aunque no esté completamente aclarado qué frac-
cién de la testosterona debe medirse al evaluar un
cuadro de hipogonadismo, en la mayoria de estu-
dios se ha determinado la testosterona total. Tam-
poco existe acuerdo sobre cudl debe ser el limite
inferior de normalidad, aunque se considera que
con niveles mayores a 12 nmol/L (350 ng/dl) no se
requiere fratamiento hormonal sustitutivo, mientras
que los pacientes con niveles inferiores a 8 nmol/L
(230 ng/dl) podrian beneficiarse del tratamiento (3).
Cuando la testosterona sérica total se encuentra en
niveles intermedios (entre 8 y 12 nmol/L), se acon-

TABLA . SI/\{TO/\/\ATOLOG/A DEL SINDROME DE
DEFICIT DE TESTOSTERONA.

Sintomas Sexuales:

® Disminucién del deseo sexual

e Disminucién del nimero y calidad de las
erecciones

e Disminucién del volumen del eyaculado

® Disminucién de la calidad del orgasmo

® Disminucion del nimero de erecciones nocturnas

Sintomas Psiquicos:

e Alteraciones del humor

e Disminucién de la actividad intelectual
e Disminucién funciones cognitivas

® Disminucién orientacién espacial

® Depresion

® |rritabilidad

® |nsomnio

Cambios en la Composicién Corporal:

e Disminucién de la masa y fuerza muscular
® Aumento de la grasa visceral

e Caida del vello

e Alteraciones cutdneas

® Disminuciéon de la densidad mineral ésea

665

seja la determinacién de testosterona libre o biodis-
ponible, recomendéndose el tratamiento con niveles
de testosterona libre inferiores a 225 pmol/ml (65

pg/ml) (3).

La ausencia de unos criterios uniformes a la
hora de establecer el diagnéstico condiciona que la
prevalencia real del SDT sea desconocida, variando
considerablemente en funcién de las caracteristicas
de la poblacién estudiada, los valores de testostero-
na considerados como diagnésticos vy si se ha deter-
minado la testostrona total, libre o biodisponible. Por
ejemplo, en el estudio longitudinal de Baltimore (9),
se establecié como criterio de hipogonadismo una
concentracién sérica de testosterona total inferior a
325 ng/dl (11,3 nmol/L), detectdndose asi hipogo-
nadismo en el 20%, 30% y 50% de varones mayores
de 60, 70 y 80 afios, respectivamente. Sin embargo
la prevalencia de hipogonadismo observado por no-
sofros en varones mayores de 50 afios (10) era del
4,8% si empledbamos como criterio una concentra-
cién sérica de testosterona total inferior a 250 ng/dl
(8,7 nmol/L), mientras que el porcentaje ascendia
hasta el 24,8% al considerar como criterio diagnésti-
co una concentracién sérica de testosterona libre infe-
rior a 0,228 nmol/L. Probablemente esta diferencia
sea debida a la elevacién de los niveles de SHBG
con la edad, lo cual determina un descenso mayor de
los niveles de testosterona libre que de testosterona
fotal.

El mismo problema se plantea al intentar es-
timar la prevalencia de SDT entre los pacientes con
disfuncién eréctil. La proporcién de varones con dis-
funcién eréctil con niveles de testosterona bajos va-
ria en la literatura entre un 1.7% y un 35% (11). En
una recopilacién de 9 series publicadas, Buvat y Bou
Jaoudé (12) detectaron una testosterona sérica total

inferior a 300 ng/dl en el 12% de un total de 7.000

pacientes con disfuncién eréctil. La prevalencia de
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FIGURA 1. Fracciones de festosterona plasmatica
(SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales).
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hipogonadismo en pacientes con disfuncién eréctil
aumenta claramente con la edad y en funcién del ni-
vel sérico establecido como criterio diagnéstico (13).
Si se emplea para el diagnéstico los niveles séricos
de testosterona libre en vez de la testosterona total,
la prevalencia también es mayor, pudiendo aumentar
de un 5% a un 18% en alguna serie (14).

En cualquier caso, la evaluacién inicial de
todos los varones con disfuncién eréctil debe incluir
una determinacién de testosterona sérica, ya que
ésta permite detectar un nimero significativo de pa-
cientes que pueden beneficiarse de la terapia andro-
génica (3). Como minimo debe evaluarse la testoste-
rona fotal, aunque segln ofra corriente de opinién la
determinacién de testosterona libre o biodisponible
también son necesarias ya que son las formas biolé-
gicamente activas (14).

Influencia de la testosterona en la fisiopatologia de
la ereccién

La ereccién es un proceso complejo que pre-
cisa de la integridad de las propiedades fibroelés-
ticas del tejido cavernoso y en el que infervienen
neurotransmisores, factores endocrinos y agentes va-
soactivos (15).

Los estudios en animales de experimentacién
han aportado miltiples evidencias sobre el efecto mo-
dulador de la testosterona sobre la funcién eréctil:

* Estudios experimentales en ratas han demostrado
que la castraciéon altera la ultraestructura del nervio
dorsal del pene (16) y de los nervios cavernosos (2).
También se ha comprobado que la ereccién produ-
cida por estimulacién del drea predptica medial en
ratas es testosterona-dependiente (17). Por lo tanto,
la testosterona parece regular en el animal de expe-
rimentacién los mecanismos neurolégicos de la erec-
cién tanto a nivel central como periférico.

* Se ha demostrado en diversos estudios experimenta-
les que la testosterona regula la expresién y actividad
de las distintas isoformas (neuronal y endotelial) de la
sintetasa de 6xido nitrico (NOS) en el cuerpo caver-
noso de la rata (18, 19). Es conocido que el éxido ni-
trico es el mediador de la relajacién del misculo liso
trabecular y arterial intracavernoso, via activacién de
la guanilciclasa (Figura 2). En animales castrados,
los suplementos de testosterona o dihidrotestosterona
(DHT) restablecieron la funciéon eréctil y la expresién
de NOS en el cuerpo cavernoso (18, 19).

* También se ha demostrado que la testosterona re-

gula la actividad de la fosfodiesterasa 5 (PDES). La

PDE5 hidroliza el GMP ciclico (cGMP) en 5°GMP
a nivel del musculo liso vascular y trabecular. La
castracién en conejos (20) y de ratas (21) reduce
la expresién y actividad de la PDES5, restaurdndose
las mismas tras la administracién de testosterona. Es
més, los animales castrados no respondian in vivo a
los inhibidores de la PDE5 (21). Por lo tanto, la tes-
tosterona regularia tanto el inicio de la ereccién (me-
diante la activacion de NOS) como su finalizacién
(mediante la activacién de la PDES). Aunque ambas
acciones parecen contradictorias, se han interpreta-
do como parte de un mismo proceso de homeostasis
(Figura 2) para mantener unos niveles adecuados de
enzimas criticos en la fisiologia de la ereccién (2).

* Ademés del papel en la regulacién bioquimica en
el proceso fisiolégico de la ereccién, también se han
observado cambios estructurales en el tejido caverno-
so en conejos castrados, que afectan especialmente
a la activacién y mantenimiento del mecanismo veno-
oclusivo, ya que se produce una reduccién en el teji-
do muscular liso y un incremento de tejido conectivo,
con acimulos de adipocitos en el espacio subtunical,
que contribuyen al fallo de este mecanismo (22,23).
Los andrégenos parecen promover la diferenciacién
de células madre pluripotentes en células de estirpe
muscular, inhibiendo su diferenciacién en células de
estirpe adiposa (23). Por ofra parte, estudios en ratas
han demostrado que la castracién induce apoptosis
en células del tejido espongiocavernoso, que puede
ser bloqueada mediante administracién de testoste-

rona (24).

® En el animal de experimentacién, la funcién eréctil
depende de un umbral critico de testosterona. Se ha
demostrado que, en ratas castradas, la funcién eréctil
se correlaciona positiva y significativamente con los
niveles séricos de testosterona hasta alcanzar éstos
un umbral critico, por encima del cual la funcién eréc-
til es comparable a la de los animales no castrados.
Este umbral es bajo, siendo un 10-12% de las con-
centraciones fisiolégicas de testosterona (25).

En el humano no se han podido establecer
evidencias tan firmes sobre la influencia de la testos-
terona en la funcién eréctil como a nivel experimen-
tal. No obstante, estudios realizados en varones con
hipogonadismo severo, sugieren que el deseo sexual,
la frecuencia de la actividad sexual y las erecciones
espontdneas nocturnas son claramente dependientes
de la testosterona, mientras que las erecciones psico-
genas, la eyaculacion y el orgasmo serian sélo par-
cialmente dependientes de la testosterona (12).

En el hombre también se ha descrito la exis-
tencia de un umbral en los niveles séricos de testoste-
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rona, por debajo del cual se afecta la funcién sexual.
Este umbral varia considerablemente de unos indivi-
duos a ofros, aunque parece ser consistente para un
mismo individuo y podria ser especifico para cada
parametro de la funcién sexual (26).

Aunque la mayoria de los varones jévenes
con hipogonadismo severo presentan disminucién
del deseo sexual y disfuncién eréctil, los estudios
epidemiolégicos en  varones afiosos no han podido
demostrar de forma consistente una clara correlacion
entre los niveles séricos de testosterona total con la
presencia y la severidad de disfuncién eréctil (12).
Incluso en algunos estudios en pacientes hipogonadi-
cos afosos se ha detectado una relacién de la seve-
ridad de la disfuncién eréctil con niveles séricos dis-
minuidos de testosterona libre pero no con los niveles
séricos de festosterona total (14, 27).

Quizés las evidencias mds claras sobre la
influencia de la testosterona en la fisiologia de la
ereccién en humanos se hayan obtenido mediante
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estudios con doppler color tras inyeccién intracaver-
nosa de alprostadil. Foresta et al (28) demostraron
flujos sistélicos en arterias cavernosas significativa-
mente menores en pacientes con disfuncion eréctil
e hipogonadismo que en pacientes con disfuncién
eréctil de causa psicdégena. El indice de resistividad
en arterias cavernosas se relacionaba muy significa-
tivamente con los niveles séricos de testosterona libre
(29), sugiriendo que la relacién de los niveles bajos
de testosterona con el deterioro del mecanismo de la
ereccion vendria determinada por la influencia de la
testosterona sobre los mecanismos de alteracién del
endotelio.

Por ofra parte, la relacién entre los niveles
de testosterona y el deseo sexual, claramente estable-
cida cuando la testosterona alcanza niveles de cas-
tracidén, es menos evidente en los varones mayores
con niveles bajos de testosterona. En algunos estu-
dios no se ha encontrado relacién entre los niveles
del testosterona y deseo sexual (14, 27) y la capo-
cidad predictiva de niveles bajos de testosterona a
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FIGURA 2. Regulacién de NOS y PDES por la testosterona (adaptado de 2)
[eNOS: sintetasa de oxido nitrico endotelial, nNOS: sintetasa de oxido nitrico neuronal, NO: oxido nitrico, cGMP:

GMP ciclico, PDE5: Fosfodiesterasa 5)
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partir de la disminucién del deseo sexual tiene una
baja sensibilidad, especificidad y eficiencia (30) En
el mecanismo del deseo sexual estdn involucrados
mecanismos biolégicos y psicolégicos complejos en
los que la testosterona tiene un impacto significativo
durante la pubertad (31), pero tendria una influencia
més relativa cuando el descenso no es excesivamente
marcado, como ocurre en el déficit de testosterona
relacionado con el envejecimiento.

Tratamiento de la disfuncién eréctil con testosterona

Los estudios en los que se han evaluado los
resultados del tratamiento sustitutivo con festosterona
(TST) sobre la funcién eréctil en varones con niveles
bajos de testosterona han proporcionado resultados
variables. Desgraciadamente, muchos de los estudios
publicados no son controlados con placebo, incluyen
a pocos pacientes y no siempre se correlacionan los
resultados con los niveles previos de testosterona, lo
cual dificulta su interpretacién (11).

Jain et al (32) publicaron en 2000 los resul-
tados de un metandlisis que incluia 16 estudios, 5 de
ellos controlados con placebo. Las tasas de respues-
ta al tratamiento en varones hipogonédicos fueron
significativamente superiores con TST (65%) que con
placebo (17%). Isidori et al (33) publicaron 5 afos
més tarde otro metandlisis incluyendo 17 ensayos cli-
nicos randomizados en los que se habia evaluado
los efectos del TST sobre la funcién sexual en varones
hipogonddicos de cualquier edad. Se detecté una
mejoria significativa de todos los pardmetros de la
funcién sexual en comparacién con placebo, siempre
que los niveles de testosterona fueran inferiores a 12
nmol/L. La magnitud del efecto del TST sobre la fun-
cién eréctil estaba inversamente relacionada con los
niveles séricos de testosterona. También se comprobé
que la respuesta al TST estaba influida por factores
como el tipo de testosterona administrada, la longi-
tud del seguimiento, y la existencia de comorbilidad
(diabetes, hipertensién, etc.). Bolofia et al (34), en
otro metandlisis mds reciente, concluyeron que el TST
en varones con disfuncién sexual se asociaba con
una mejoria discreta de la funcién eréctil y con una
mejoria moderada de la libido.

Los metandlisis de Isidori et al (33) y Bolofa
et al (34) incluyen algunos pacientes jévenes con hi-
pogonadismo prepuberal, los cuales suelen tener una
mejor respuesta al TST. Sin embargo, la eficacia del
TST en varones mayores con SDT parece ser menor:
en una compilacién de 8 estudios observacionales
sélo el 36% de este tipo de pacientes mejoré defini-
tivamente su funcién eréctil con TST (11). Probable-
mente esta menor tasa de respuesta al TST sea debi-

da a que en una proporcién de pacientes coexisten
niveles bajos de testosterona con otros factores etio-
légicos de la disfuncién eréctil, siendo en estos casos
la disfuncién eréctil multifactorial, y no Onicamente
debida al déficit androgénico. Por ello, en los casos
de SDT en los cuales el TST no mejora la disfuncién
eréctil se ha ensayado el tratamiento combinado con
inhibidores de PDE5. Greenstein et al (35), en un es-
tudio no controlado, trataron a 48 pacientes con SDT
y disfuncion eréctil con gel de testosterona durante
6 meses, mejorando la funcién eréctil en 31 (65%).
En 17 casos la disfuncién eréctil no mejord, pero si
lo hizo en todos ellos tras asociar sildenafilo al TST
durante 3 meses.

la misma estrategia de tratamiento combi-
nado se ha empleado en pacientes con disfuncién
eréctil en los que fracasa el tratamiento inicial con
inhibidores de PDE5. Un 30-40% de no responde-
dores a inhibidores de PDE5 presentan niveles dismi-
nuidos de testosterona (12). El efecto modulador que
parecen ejercer los andrégenos sobre la expresién
de PDE5 (20) y la posible necesidad de unos nive-
les normales de testosterona para que los inhibidores
de PDE5 sean eficaces (21), aunque son extremos
que no han sido totalmente confirmados en humanos,
podrian justificar el tratamiento combinado en estos
casos. De hecho, en diversas series se ha observado
que un 52-92% de pacientes hipogondadicos con dis-
funcién eréctil que no respondieron inicialmente al
tratamiento con inhibidores de PDES5, si lo hicieron al
asociar testosterona (12).

Dos estudios controlados con placebo pare-
cen confirmar estos hallazgos: Aversa et al (36) tra-
taron a 20 pacientes con disfuncién eréctil e hipo-
gonadismo que no respondian a sildenafilo mediante
parches de testosterona o de placebo junto con silde-
nafilo. El grupo tratado con testosterona més sildena-
filo experimenté una mejoria significativa tanto en la
sinftomatologia como en el flujo sistdlico intracaver-
noso medido con doppler color en comparacién con
el grupo tratado con placebo més sildenafilo. Shab-
sigh et al (37), por su parte, trataron a 75 varones
hipogonédicos con disfuncién eréctil sin respuesta a
sildenafilo con gel de testosterona o de placebo més
sildenafilo, observando una mejoria significativa en
las puntuaciones del llEF a las 4 semanas en el grupo
tratado con testosterona.

Aunque es necesario un mayor nimero de
estudios controlados incluyendo un mayor nimero de
pacientes, el tratamiento combinado parece ser un
recurso adecuado para rescatar pacientes con dis-
funcién eréctil e hipogonadismo que no responden a
la monoterapia, ya sea ésta testosterona séla o inhi-

bidores de PDE5 sélos.
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CONCLUSIONES

La real prevalencia del SDT es desconocida,
pero se estima que entre un 5-15% de varones con
disfuncién eréctil presentan niveles séricos disminui-
dos de testosterona.

Existe una sélida base experimental que de-
muestra que la testosterona juega un papel fundeo-
mental en la fisiologia de la ereccién, tanto a nivel
central como periférico. No obstante, las evidencias
obtenidas en humanos no son tan firmes, especial-
mente en los varones mayores con SDT.

La determinacion sistemética de testosterona
sérica en los pacientes que consultan por disfuncién
eréctil es altamente recomendable, ya que el TST per-
mite, en una proporcién de pacientes, mejorar las
erecciones y el deseo sexual. Ademds, el TST puede
mejorar el resto de sintomas del SDT y aumentar la
eficacia de los inhibidores de la PDES cuando éstos
no son eficaces como monoterapia.
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