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TESTOSTERONA, FUNCION ENDOTELIAL, SALUD CARDIOVASCULAR Y
ANDROGENODEFICIENCIA DEL VARON ANOSO

R. Vela Navarrete, J. V. Garcia Cardoso, M. Pardo Montero, P Jiménez Mateos-Caceres y

A. lopez Farré.
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Resumen.- [a deferminacién de festosterona en la
poblacién de varones afiosos, ha demostrado su valor
como marcador de salud general, no sélo sexual, moti-
vando un mayor interés por esta deferminacién analitica
y las pofenciales inferrelaciones de la festosterona con
otros marcadores de salud cardiovascular, obesidad,
hipertensién, disfuncién eréctil, sarcopenia, sindrome
metabdlico, envejecimiento y ofras condiciones. Se re-
visa de manera especifica la inferrelacién entre salud
cardiovascular, disfuncién eréctil y androgenodeficien-
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cia, procesos de facil reconocimiento, prevenciéon y
tratamiento. La informacién actual concede tal protago-
nismo a la testosterona como referente de salud que
su deferminacion parece inexcusable en la consulta del
varén anoso.

Palabras clave: Testosterona. Endotelio. Androge-
nodeficiencia.

Summary.- Tesfosterone defermination in an old men
population has demonstrated its about the as general
health marker, not only sexual, prompting a greater in
to arrest for this analytic determination and the potential
relations of testosterone with other markers of cardiovas-
cular health, obesity, hypertension, erectile dysfunction,
sarcopenia, metabolic syndrome, ageing, and other
conditions. We specifically review the relationship bet-
ween cardiovascular health, erectile dysfunction, and
androgen deficiency, processes easily recognizable,
prevented and freated. Current information gives such
a prominence fo testosterone as a health reference that
its defermination seems fo be inexcusable in the ageing
male consult.

Keywords: Tesfosterone. Endothelial. Androgen
deficiency.
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INTRODUCCION

La testosterona es el andrégeno mas represen-
tativo de la masculinidad y virilidad. Estos atributos
de género incluyen, entre sus expresiones fenotipi-
cas y genotipicas, los caracteres sexuales secunda-
rios, adquiridos progresivamente a lo largo de la
vida, tales como el timbre de voz, la distribucién del
vello, la morfogénesis genital, masa muscular, fun-
cién sexual y reproduccién. Es también conocido que
la testosterona no actba de igual modo en funcién
de la edad y de un érea corporal precisa y puede
hacerlo directamente, tras su conversiéon en DHT por
la accién de la 5 a reductasa o por aromatizacion
estrogénica.

Muchas de las acciones de la testosterona
han sido investigadas en los Gltimos afios con gran
precisién. Sin embargo, la imagen terapéutica y me-
didtica de la testosterona, desde su descubrimiento
y sintesis en 1935, ha estado ligada a sus efectos
sobre la masa muscular y la resistencia fisica (dopaje
deportivo y culturismo), asi como sobre la actividad
sexual, mdés recientemente mejor valorada al estable-
cerse la relacién entre niveles bajos de testosterona,
especialmente del varén afioso, y relevantes sintomas
clinicos que han constituido un sindrome, conocido
con varios nombres (Andropausia, LOH) y finalmente
calificado como Sindrome de Deficiencia de la Tes-
tosterona (TDS) (1-3).

La investigacién paralela de los niveles de
testosterona y de los variados sintomas que el enveje-
cimiento motiva en el varén afioso, ha atraido de ma-
nera extraordinaria la atencién de los investigadores
clinicos y en poco tiempo el TDS ha sido objeto de
numerosos estudios epidemiolégicos y de laboratorio,
con la infencién de aclarar el papel de la testosterona
en los miltiples achaques del varén que envejece. De
manera especial ha atraido la atencién su efecto so-
bre la salud en general (marcador de salud y muerte
prematura), sobre la salud cardiovascular y funcién
endotelial, actividad sexual y funcién eréctil, ademas
de sus conocidas acciones sobre masa muscular y
fortaleza 6sea.

Si un atributo caracteristico y especifico del
género masculino es el vigor fisico y este se consi-
gue con buena masa muscular, es de esperar que
simulténeamente exista una excelente funcién hemo-
dindmica, sélo posible con buena anatomia vascular.
La interrelacién entre testosterona y sistema cardio-
vascular encuentra en esta elemental declaracién de
principios un fundamento de coincidencia.

En los afios 40 el propianato de testosterona
fue utilizado para el tratamiento de la enfermedad

vascular periférica (4) y del angor pectoris (5-7) con
esta hipdtesis, aparentemente con buenos resultados.
A principios de este siglo (8) se ha confirmado su
valor como excelente vasodilatador coronario. Los
pacientes con aterioesclerosis aértica y coronaria,
tienen niveles bajos de testosterona y la aterioescle-
rosis de la carétida progresa mas répidamente en es-
tos individuos que en controles con niveles normales
(2,10). En experiencias animales la castracién ace-
lera la aterogénesis (11). Sin embargo, ha sido la
investigacién sobre el papel que la testosterona tiene
en al funcién eréctil, quien ha motivado el mayor in-
terés por esta relacién entre andrégenos, disfuncién
endotelial y enfermedad cardiovascular.

NIVELES DE TESTOSTERONA PLASMATICA Y
SALUD CARDIOVASCULAR

Diversos estudios poblacionales, tanto lon-
gitudinales como transversales, han detectado una
mayor frecuencia de muerte cardiovascular en los
individuos con niveles bajos de testosterona plasmé-
tica (12). También lo contrario ha sido confirmado,
en el sentido de que los individuos con enfermedad
cardiovascular avanzada tienen niveles bajos de tes-
tosterona (13). Ciertamente en este caso la coinci-
dencia de comorbilidades, como obesidad, diabetes,
sindrome metabélico y ofros procesos, han oscureci-
do la evidencia (14). La enfermedad cardiovascular,
fundamentalmente representada por la ateroesclero-
sis, es un largo proceso bioldgico en el que inicial-
mente puede haber signos exclusivos de disfuncién,
sin dafio orgénico, y finalmente alteraciones estructu-
rales reconocibles mediante técnicas de imagen. En
los Oltimos afio se ha demostrado que la disfuncién
eréctil reconocible en individuos sin evidencia de en-
fermedad cardiovascular orgénica, es un heraldo de
la misma y este hallazgo ha renovado el interés por
el potencial papel coincidente de la testosterona en
la funcién endotelial y en las disfunciones endotelia-
les que fundamentan muchos de los trastornos de la
ereccién (15).

La mortalidad femenina por enfermedad car-
diovascular antes de los 50 afios, es decir, antes de
la menopausia, es la mitad que la del varén de la
misma edad (16). Esto es debido al efecto beneficio-
so de los estrégenos. A partir de la menopausia los
niveles plasmaticos de estrégenos son similares en el
varén y en la mujer. Podria sospecharse también que
la mayor mortalidad del varén es motivada por un
efecto nocivo de los andrégenos. Efectivamente, do-
sis elevadas de andrégenos, en atletas y culturistas,
aumentan el riesgo de infarto y accidentes vasculares
cerebrales. Se producen también cambios en el perfil
lipidico, progreso de la ateromatosis y disregulacion
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de ofros factores hemostéaticos como es la reduccién
de la actividad fibrinolitica (17,18). No esté clara la
relacién entre testosterona e hipertensién; en expe-
riencias animales la administracién de andrégenos
motiva hipertensién; entre la poblacién afiosa de
Rancho Bernardo (19) los niveles bajos de testostero-
na (TDS) se asociaron con hipertensién y enfermedad
coronaria.

MECANISMO DE ACCION DE LA TESTOSTERO-
NA EN EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

El mecanismo de accién de la testosterona
en su potencial efecto vaso dilatador coronario y
periférico, ha sido investigando en experimentacion
animal y clinica humana mediante procedimientos di-
versos y aparentemente con conclusiones coinciden-
tes: la testosterona potencia la via del 6xido nitrico en
su accién sobre el endotelio. La informacién actual se
ha conseguido, especialmente, investigando la rela-
cién existente entre testosterona, y masa muscular por
un lado y testosterona y disfuncién eréctil por ofro.

Musculo estriado y sarcopenia

La testosterona ha sido utilizada abusivamen-
te para mejorar el rendimiento fisico de los atletas
consiguiéndose la mejoria de la funcién muscular por
su efecto anabolizante. Continta siendo el recurso
més comin de aquellos individuos que desean me-
jorar su masa muscular, aunque sélo sea por simples
razones cosméticas. El déficit de testosterona produce
sarcopenia, un fenébmeno especialmente interesante
del varén que envejece ya que la debilidad muscular
anuncia la fragilidad del anciano (FRAILTY), y es el
inmediato predecesor de la discapacidad. Esta fra-
gilidad estd caracterizada por la pérdida de masa
muscular y aumento de la grasa. Se ha demostrado
que los andrégenos promueven la diferenciacion de
las células mesenquimales pluripotentes en células
musculares, inhibiendo simultdneamente la diferen-
ciacién en la linea de células grasas. La terapéutica
sustitutiva con festosterona invierte este proceso de
pérdida de masa muscular e incremento de la gra-
sa, fipico del anciano. Esta respuesta se mantiene
a pesar de la edad siendo el efecto anabélico de
la testosterona similar en los individuos con edades
comprendidas entre 60-75 afios y los de 19-35 afios.
El grupo de trabajo de Bhasin et al (20,21) ha de-
mostrado que existen receptores androgénicos no
sélo en las células musculares esqueléticas sino en
ofras células, como fibroblastos, células endoteliales,
misculo liso, células plasméticas y células satélites
siendo éstas donde més receptores androgénicos se
han encontrado. La administracién de festosterona a
varones afosos consigue hipertrofia del misculo es-
quelético, pero también se ha detectado incremento
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en las motoneuronas (22). En definitiva, es posible
que el efecto de la testosterona no se limite sélo a la
célula muscular esquelética sino que mejore su trofis-
mo por estimulo de las motoneuronas, e incluso por
un efecto indirecto, mejorando la vascularizacién del
drea misculo esquelética. Una accién sinergistica,
multifocal puede ser la responsable de la mejoria de
la masa muscular.

Musculo liso trabecular, endotelo y disfuncion eréctil

La interaccién entre testosterona y endotelio
peneano ha sido investigada en clinica y experimen-
tacién animal. Conocemos bien en la actualidad el
mecanismo implicado en la ereccién, con el protago-
nismo del éxido nitrico via guanosinafosfato y guani-
latociclasa. La investigacion actual pretende conocer
en qué puntos actia la testosterona en este proceso,
en el caso de que su actuacién sea relevante. Existen
varias opciones en el camino molecular de la fun-
cién eréctil; potenciando algunos de los elementos
moleculares que participan en esta funcién; sobre los
receptores androgénicos, potenciando, inhibiendo o
modulando los efectos inhibidores que participan en
el proceso. Por ofro lado la testosterona puede actuar
directamente, a través de la DHT o por aromatiza-
cién estrogénica.

La observacién clinica ha podido precisar
que no todos los niveles subnormales de testosterona
plasmética actdan del mismo modo sobre los sintomas
correspondientes a la disfuncién sexual. En el estudio
europeo sobre el varén afioso (EMAS) en el que se
incluyeron 3369 varones con edades comprendidas
entre 40-79 afos, pudo comprobarse que los tres sin-
tomas més relevantes, entre un grupo seleccionado
de 31 sinfomas potencialmente relacionados con la
deficiencia androgénica, no todos se manifestaban
al mismo tiempo, existiendo una cascada relacio-
nada con los umbrales de testosterona plasmética.
De este modo, cuando los niveles estaban en 12,10
nmol/| el sintoma més llamativo correspondia a un
desfallecimiento del vigor fisico; cuando los niveles
estaban en 10. 4 nmol/l desaparecian las ereccio-
nes matutinas; finalmente cuando los niveles estaban
en 8.7 nmol/l desaparecia el deseo acompaiiado
de disfuncién eréctil (1).

Experiencias animales

La deprivacién androgénica produce trastor-
nos anatémicos y funcionales en diversas especies
animales, efectos que han sido especialmente estu-
diados en ratas y conejos. En ratas produce reduc-
cién de fibras eldsticas en la tinica albuginea y del
masculo liso del cuerpo cavernoso (23). En el conejo,
que después de la castracion mantiene ciertos niveles
de testosterona, se producen resultados similares, re-
versibles cuando tratados con testosterona (24). Por
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otro lado, la castracién del conejo aumenta la can-
tidad de células grasas en la region subalbuginea
reduciendo su elasticidad y pérdidas de misculo liso
trabecular, con aumento del conectivo (25). Estas al-
teraciones troficas y anatémicas de la pared vascular,
del endotelio y misculo liso peneano, estdn motiva-
das por disregulacién de la sintesis de VEGF,TGTb1 y
CTG (26). El efecto funcional de la testosterona sobre
la dindmica eréctil se produce verosimilmente por ac-
cién directa ya que los inhibidores de la 5 alfa reduc-
tasa no producen impotencia estable. El mecanismo
fundamentalmente implicado consiste en la mayor
producciéon de la sintasa del éxido nitrico (NOSe) y
también regulando la actividad y produccion de la
PDE-5 (27-30); no parece que exista un efecto neural
directo.

En relacién con el papel de los receptores an-
drogénicos es conocido que la capacidad de fijacién
de la testosterona en estos receptores depende de su
singular polimorfismo. Los receptores androgénicos
tienen longitud de secuencias diferentes de GLUTAMI-
NA y GLICINA y son precisamente aquellos que tiene
menos repeticiones de GLUTAMINA los que fijan me-
jor los andrégenos. Esta afinidad de los receptores
es mds intensa para la DHT que para la testosterona.
Con la edad los receptores androgénicos se alteran,
motivo por el que se considera que las personas afo-
sas seguramente necesiten un umbral de festosterona
mayor para conseguir una funcién eréctil satisfacto-
ria.

En definitiva, combinando hallazgos de
experiencias animales y observacién clinica puede
concluirse el siguiente marco de interacciéon entre an-
drogenos y funcién eréctil: regulan la produccion y
actividad de las isoformas de las sintasas del 6xido
nitrico (NOS); modulan la actividad de la PDE-5.

ANDROGENODEFICIENCIA Y SALUD DEL VA-
RON ANOSO

Hasta la pasada década la investigacion cli-
nica y analitica del estatus androgénico del varén en
general, y méas precisamente del varén afioso, en la
consulta urolégica, estaba presidida por sus poten-
ciales inferrelaciones con enfermedades prostdticas,
seguimiento de los enfermos con céncer de préstata
tratados con deprivacién androgénica, pacientes con
disfuncién eréctil, sin gran entusiasmo en este Gltimo
caso, y algunas otras circunstancias minoritarias. Los
progresos recientes han confirmado que el estatus
androgénico del varén afioso, especialmente recono-
cido por la determinacién de testosterona plasmatica
total, es un relevante marcador de salud general vy,
seguramente, de mayor valor mientras mas elevada

es la edad del individuo. Estos hallazgos han moti-
vado dos efectos importantes desde el punto de vista
sanitario y profesional; las determinaciones analiti-
cas androgénicas, especialmente referidas a la tes-
tosterona total, aunque también a otros andrégenos,
se solicitan ahora con muchisima més frecuencia que
hace afios (31); la deteccién de la androgenodefi-
ciencia se reconoce con mucha més frecuencia y su
interrelacién con otros marcadores de salud general,
y no sélo exclusivamente sexual, es ahora entendida
y apreciada de una manera mas relevante e integra-
dora. En consecuencia la consulta urolégica del va-
rén afoso tiene ahora una perspectiva distinta, con
un mayor contenido clinico y analitico y una visién
més cabal e integradora de la salud del varén afioso.
Si la mayor causa de muerte continGa siendo por mo-
tivos cardiovasculares, confirmado que la testostero-
na juega un papel importante en la salud vascular y
endotelial, la investigacién de la androgenodeficien-
cia en este grupo de poblacién, se convertira en un
estudio inexcusable y, sin duda, justificard motiva-
ciones para un renovado interés farmacolégico de
la testosterona, tanto con fines preventivos, en muy
variados procesos, como terapéuticos y no solo por
especialistas si no en Atencién Primaria.

CONCLUSIONES

El estatus hormonal del varén a lo largo de
toda su vida, fundamentalmente representado por los
niveles plasmdticos de testosterona, mantiene muy
variados compromisos fenofipicos, bien conocidos,
emergiendo en la actualidad un papel en la estruc-
tura y funcién cardiovascular mucho més relevante
que anteriormente sospechado. Niveles normales de
andrégenos son necesarios tanto para la proteccién
anatémica del sistema cardiovascular como para la
funcién hemodindmica correcta. Niveles bajos de tes-
tosterona plasmatica (TDS) han sido detectados en
pacientes con mayor riesgo cardiovascular debido
a ateroesclerosis aértica o coronaria, sindrome me-
tabdlico, obesidad, hipertension, diabetes tipo Il y
otras patologias sistémicas. La testosterona participa
en la salud cardiovascular y hemodinamica, directa o
indirectamente (DHT) por varios caminos: A nivel me-
tabélico su deficiencia genera perfiles lipidicos proa-
terogénicos (aumento del nivel de colesterol y LDL,
aumento niveles de triglicéridos, reduccién niveles de
DHL) y disregulacién de los mecanismos protectores
fibrinoliticos facilitando, simultaneamente, la mayor
actividad inflamatoria inherente a este proceso: A
nivel anatémico protege la elasticidad vascular sis-
témica reduciendo el progreso de la ateroesclerosis,
protegiendo el musculo liso vascular y el endotelio
de tal modo que la castracién produce apoptosis y
rigidez de la pared arterial: A nivel funcional la fes-
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tosterona es vasodilatador sistémico y especifico del
terreno peneano.

Los mecanismos especificos por los que la
testosterona contribuye a un buen control hemodiné-
mico, cardioténico, y vasodilatador en el territorio
peneano, estan en periodo de investigacién pero ya
se ha podido establecer que la testosterona, directa
o indirectamente, participa en los mecanismos vaso-
dilatadores endoteliales y del masculo liso trabecular
facilitados por la via del éxido nitrico, promoviendo
la produccién de varias isoformas de la sintasa del
6xido nitrico y fundamentalmente de la sintasa endo-
telial (NOSe), pero también potenciando la produc-
cién y accion de los inhibidores de la fosfodiesterasa
5 (PDE-5). El papel de los receptores androgénicos
ha sido motivo de menor atencién investigadora.

La testosterona, por lo tanto juega un papel
en la salud del varén afioso mucho més importan-
te de lo sospechado hasta ahora. Simultdneamente
integra factores de riesgos en érganos y funciones
(salud prostatica, salud cardiovascular, salud sexual
masa muscular, salud 6ésea, disfuncién miccional,
disfuncién eréctil, sarcopenia, osteoporosis, etcétera)
tradicionalmente considerados independientes. La
deferminacién analitica de la testosterona se impone
como inexcusable en la consulta urolégica del varén
afoso. Pero también de ofros especialistas y muy ve-
rosimilmente de Atencién Primaria.
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