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Resumen

Existe controversia en cuanto a la concentracion delos
androgenaoscirculantesene hombredurantelasenescencia,
cuya explicacion seha aducido quelosresultados dependen
delaedad delaspersonasestudiadas, del métodobiogquimico
utilizadoy delavariedad del andrdgenoanalizado. Nosotros
hemos realizado un estudio descriptivo en un grupo de
hombresde60a70afiosdeedad, paraconocer lasvariaciones
en los niveles de andrdgenos circulantes y otras hormonas
interrelacionadas, asi como para comparar los resultados
conatrogrupodehombresnormalesde20a44 afiosdeedad.
S midieron los niveles de testosterona (T) y sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEA-S), ademas de las de
hormonaestimulantede foliculo(FSH), hormonal uteinizante
(LH), 17B-edtradiol(E), corticotropina (ACTH), prolactina
(PRL), factor de crecimiento insulincide o somatomedina
(IGF-1) ylaproteina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG)mediante métodos de quimioluminisencia y
radioinmunoanalisis. En e grupo senescenteseencontroun
decremento significativo (p<0.001) enlosnivelesde Ty de
DHEA-S asmismodescendieronlosnivel esdeE, aunqueen
menor proporcion. Tanto los niveles de LH como de FSH
aumentaron conlaedad, perono seencontraron cambiosen
las concentracionesde ACTH y cortisol ni SHBG. Por otra
parte fue notable el descenso enlosvaloresde PRI e IGF-1
en € grupo de 60-70 afios. Los datos aqui presentados
concuerdan en parte con los de otros investigadores que
apuntan a un decremento en losandrégenostanto deorigen
testicular como los corticosuprarenales sin guardar una
correlacion estrecha con los niveles de gonadotropinas,
ACTH y HBG. S=confirmae descensoend funcionamiento
somatotropicoparal GF-1ydelaPRI, locual apoyalateoria
de una senescencia adenohipofisaria. Un siguiente estudio
seradeterminar € efectodel ater apiadereemplazohormonal
con andrégenos sintéticos sobre las variables analizadas.
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drosterona-sulfatada, hormonas adenohipofisarias,
andropausia.

aceptacion: 5 de enero de 2000

Summary

It hasbeenreportedthat circul atingandrogensexhibit
a decrement with aging in men; however, thereare some
controversial results. We have carried out a descriptive
study in a group of men aged 60-70 years. In order to
determinelevel sof androgens|n serum, theresultswere
compar edwiththoseobtainedinanother groupinnormal
men 20-44 years of age. Measurements included cir-
culatinglevel sof testoster one(T), dehydr oepiandrosterone
sulfate (DHEA-S), LH, FSH, estradiol (E), ACTH,
prolactin (PRL), IGF-1, and SHBG. The group of older
men group showed a significative decrement of T and
DHEA-S, as well as E. An increment of FSH and LH
without changes of ACTH, cortisol and SHBG was
demostrated. Collaterally, PRL and |GF-1 decreased in
aging men. The present data demonstrated a significant
decrement of circulating androgens, both T and DHEA-S
coincidingwithel evation of gonadotropins. Itisconcluded
that aging is accompanied by changes of a decrement of
androgens, of gonads, andadrenal origin. Further studies
will investigate the effect of testosterone replacement in
aging men.

K eywor ds: Aging, testoster one, dehydroepiandroster one,
sulfte chiel, adenchypofissiary, andopause
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Senescencia e hipoandrogenismo
Introduccion

En varios estudios realizados en el hombre se ha
encontrado que con la edad existe decremento gra-
dual de los niveles circulantes de androgenos de
origen testicular como la testosterona'® y de origen
suprarrenal como la DHEA-S,>*® asi como incremen-
to de gonadotropinas que no es proporcional a la
disminucion de andrégenos.?® En contraste otros
estudios sefialan variaciones hormonales minimas
en el hombre senescente, tales diferencias pueden
atribuirse: a) la edad de los participantes, b) la varie-
dad del andrégeno analizado y c) los métodos anali-
ticos empleados. Asimismo se ha observado una
disminucion enlos niveles de GHe IGF-1.2¢Enlo que
respecta al estudio del E, PRL y SHBG existe gran
controversia.*"1! Por lo anterior, se realizdé un estu-
dio transversal comparativo para medir los niveles de
andrégenos testiculares y suprarrenales, asi como
diversas hormonas interrelacionadas en un grupo de
hombres sanos entre 60 y 70 afios y otro de 20 a 44
afos de edad.

Material y método
Participantes

Se seleccionaron 80 hombres sanos que asis-
tieron a la clinica de atencion del sistema de la
Universidad Nacional Autbnoma de México (Facul-
tad de Estudios Superiores Zaragoza). La edad de
los participantes fluctu6é entre 20 y 70 afos; se
establecieron dos grupos de edad, el primer grupo
incluy6 40 hombres entre 20y 44 afios y el segundo
estuvo constituido por 40 participantes de 60 a 70
afos. A cada participante se le sometio entre las
7.00y 8.00 horas a latoma de una muestra venosa
para su estudio hormonal.

Todas las determinaciones bioquimicas se rea-
lizaran en el Laboratorio de Endocrinologia de la
Unidad de Investigacion Médica de Enfermedades
Endocrinas del IMSS.

Método

Las determinaciones hormonales de LH, FSH,
PRLyACTH se realizaron por quimioluminiscencia
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inmunomeétrica y las de cortisol, DHEA-S y testos-
terona por quimioluminiscencia competitiva en el
analizador automatizado parainmunoensayos enzi-
méaticos con deteccidon por quimioluminiscencia
MCA IMMULITE de Diagnostic Products Corporation
(Los Angeles, CA, USA) utilizando estuches co-
merciales para inmunoensayos automatizados de
Diagnostic Products Corporation. Para LH la sen-
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Figura 1. Los datos se presentan en cajas que ilustran la me-
diana y los cuartiles y con la linea que muestra los valores
maximoy minimo. Se puede observar la diferencia significativa
(p<0.001) en los valores de testosterona entre el grupo de
hombres jovenes comparado con el senescente en el recuadro
superior. En el recuadro inferior se muestra el decremento
(p<0.01) enlos niveles de estradiol en el grupo de hombres de
60-70 afos de edad.
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sibilidad fue 0.7 mUI/ML con coeficiente de varia-
cion (CV) intra e interensayo de 5.7% y 9.6%, para
FSH 0.1 mUl/ml, 6.4%Yy 7.5%,.para PRL 0.5 ng/ml,
6.2% y 8.5%, para ACTH 9 pg/ml, 5.6% y 7.7%,
para DHEA-S 2 ug/dl, 8.2%y 12%, para cortisol 0.2
pg/dl, 7.6%y 1 0. 1 %y para testosterona 10 ng/dl,
7.4% y 9. 7% respectivamente. El estradiol se
determiné por radioinmunoandlisis (RIA) de fase
sélida utilizando estuches comerciales de lamisma
firma comercial; SHBG se determiné por RIA de
doble anticuerpo con estuches comerciales de
Diagnostic Systems Laboratories (Texas, USA); la
sensibilidad para el estradiol fue 8 ng/ml, con CV
intra e interensayo de 5.3%y 6.4% y para SHBG 5
nmol/L, 2.6% y 3.3% respectivamente. La determi-
nacion de IGF-1 se realizé por un analisis inmu-
norradiométrico con extraccion de IGF-1 con una
mezcla de alcohol &cido utilizando estuches co-
merciales de la firma comercial mencionada
anteriomente, con una sensibilidad de 0.8 ng/mly
un CV intra e interensayo de 2.6% y 4.4% respec-
tivamente.

Andlisis estadistico

Los datos se representan como graficas de cajas
en donde se sefialan la mediana y los cuartiles 1y
3, sefalando los extremos de las mediciones de
cada analito. Las diferencias se analizaron median-
te unatde studenty se le dio significancia a un valor
menor de 0.05.

Resultados

Se encontr6 decremento significativo (p<0.001)
en los niveles circulantes de testosterona en el
grupo de hombres entre 60 y 70 afios de edad
(Figura 1) coincidiendo con el incremento en los
niveles de LH y en aparente menor grado de FSH
(Figura 2); los niveles de estradiol también mostra-
ron decremento significativo (p<0.01) como se mues-
traen la Figura 1. Las concentraciones de DHEA-S
decrecieron significativamente (p<0.001) conlaedad
sin que se observaran diferencias en las concentra-
ciones plasmaticas de ACTH (Figura 3); los niveles
de cortisol y SHBG no mostraron diferencias entre
los dos grupos de hombres. Adicionalmente se
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encontré decremento significativo (p<0.001) en los
niveles circulantes de PRL e IGF-1. (Figura 4)

Discusioén

En las personas mayores de 59 afios se confir-
moé un descenso importante en los niveles circulan-
tes de andrégenos tanto de origen testicular como
es esencialmente la testosterona y de la corteza
suprarrenal representada por la DHEA-S, coinci-
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Figura 2. Elincremento en los niveles circulantes de LHy FSH
fueron significativos(p<0.001) en el grupo de hombres mayores
a 60 afios de edad. El margen intercuartil es aceptable y las
cajas tienden a una simetria. Los datos se ilustran como en la
figura 1.
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diendo con el incremento en las concentraciones
de LH y FSH, pero sin cambios en los niveles de
ACTH. A este respecto se debe puntualizar que el
ascenso en gonadotropinas no alcanza la magnitud
gue se observa en mujeres postmenopausicas.'? En
el hombre el E circulante es producto de la
aromatizacion de testosterona y androstendiona
testiculares y por ello se explica el descenso en los
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Figura 3. En el recuadro inferior se observa un descenso notable
en las concentraciones séricas de DHEA-S en el grupo de
hombre de 60 a 70 afios de edad; ademas se observa una caja
simétrica con intercuartiles pequefios, de tendencia central y
valores extremos en una banda no amplia. En cambios, los
valores en las personas mas joévenes tuvieron gran dispersion
con una caja asimétrica, con mediana mas cerca del cuartil
superior. Por otra parte, la diferencia en las mediciones de ACTH
no fue significativa entre los dos grupos y mostré mayor disper-
sién en la senescencia (recuadro superior).
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niveles encontrados en la senescencia, pero llamé la
atencion que las cifras encontradas estan cerca de
las que se observan en la fase folicular temprana y
premenopausia.’? El decremento importante en la
circulacién de DHEA-S traduce la sintesis disminuida
de andrégenos por la corteza suprarrenal, que ha
sido enfatizado en otras publicaciones y apoyan el
concepto de cierto grado de adrenopausia en la
senescencia;>*® sin embargo los niveles de cortisoly
ACTH no se modificaron con la edad lo cual sugiere
gue existe mayor concordanciaentre DHEA-Sy FSH/
LH. Se esperaria un incremento en los niveles de
SHBG ante el descenso concurrente de T, sinembar-
go no se encontraron cambios a diferencia de los
resultados obtenidos en estudios previos,’® y esto
puede tener relacion con la disminucion de E. Se
confirm6 que en la senescencia se presenta un
decremento en los niveles de IGF-1 que se considera
como el mejor indicador del estado del eje so-
matotrépico ya que representa indirectamente la pro-
duccién de hormona de crecimiento por ser IGF-1 su
relevo final biolégico.**!* Por otra parte, se encontrd
gue también descienden los valores de PRI con la
edad, de la misma manera de lo que ocurre en la
menopausia y esto apoya la suposicion de una
disminucion en la funcion de la adenohipdfisis con
relacion alasecrecion dual de hormonade crecimien-
to-prolactina.*? Los datos anteriores apuntan a que el
incremento de la edad coincide con modificaciones
en la produccion hormonal y que ésta muestra cierto
grado de dicotomia entre el hombre y la mujer;** en el
hombre la andropausia se traduce por el incremento
en gonadotropinas coincidiendo con el descenso en
androgenos, particularmente DHEA-S y testostero-
na, asi como cierto grado de hipofuncién adenohipo-
fisariarelativa através del descenso de PRIy de IGF-
1. Enla actualidad se ha continuado este estudio con
uno experimental clinico controlado para conocer el
efecto de la terapia de sustitucion con andrégenos en
el hombre senescente sobre las variables hormona-
les, porque hasta ahora existen informes divergentes
al respecto.
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Figura 4. Se encontr6 decremento significativo (p<0.001) en
la senescencia en los valores de IGF-1 (recuadro inferior) y
prolactina (recuadro superior). Ademas se observan cajas
simétricas con poco espacio intercuartil y cercania de los
cuartiles superior 9 inferior a la mediana en el grupo de 60-70
afos de edad. Los datos se ilustran de manera similar a la
figura 1.
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