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¢{CUANDO SOSPECHAR HIPOGONADISMO EN UN
PACIENTE CON DISFUNCION ERECTIL?

Vineta clinica

Un paciente de 64 afios consulta por disfuncion eréctil pro-
gresiva de un afio de evolucion. Alinterrogatorio dirigido refiere
disminucion de la libido, erecciones matinales menos frecuentes
y de menor calidad subjetiva (6 puntos en una escala de 10).
Su pareja es sexualmente activa. Se lo deriva a Andrologia por
testosterona total baja. Refiere falta de respuesta adecuada a la
toma de sildenafil 50 mg segun demanda.

La disfuncién sexual eréctil (DSE) se define como
la incapacidad persistente para lograr y mantener una
ereccion suficiente para una relacion sexual satisfactoria.
Es claro que puede tener multiples causas que, en forma
individual o combinada, pueden afectar los mecanismos
de ereccion.

Las 3 fases principales de la respuesta sexual humana
son el deseo, la excitacion y el orgasmo. Desde el punto
de vista fisiologico se requiere la participacion de varios
sistemas para lograr una ereccion suficiente: psicologico,
neurogénico, vascular, hormonal y metabdlico. El fallo
en cualquiera de estos sistemas puede ser causa de DSEL
La esfera psicologica desempena un papel principal en
el deseo, las fantasias, el orgasmo y en el desarrollo y
valoracion del vinculo, asi como en el abordaje de las
disfunciones que puedan presentarse. Los mecanismos
neurogénicos y vasculares interactian para reflejar la
respuesta eréctil alos estimulos sexuales. En este contex-
to, un sistema endocrino en equilibrio favorece el buen
funcionamiento del resto de los sistemas. Y en los tltimos
afnos se jerarquiza el papel de un buen estado metabdlico
para una funcién sexual satisfactoria.

En la anamnesis, la referencia a una menor calidad y
cantidad de erecciones espontaneas nocturnas y matinales
no asegura pero ayuda a pensar en la presencia de factores
organicos de la disfuncion.
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El paciente tiene obesidad con un indice de masa
corporal (IMC) de 84 kg/m?, con aumento progresivo de
peso en los ultimos 2 aflos. Padece ademas hipertension
tratada desde hace 3 afios con enalapril 10 mg diarios.
No fuma ni bebe alcohol a diario. El laboratorio muestra
aumento de triglicéridos y colesterol HDL bajo.

El cuadro descripto es compatible con obesidad y
sindrome metabolico. Uno de los factores determinantes
de DSE en pacientes con obesidad o sindrome metabdlico
es la disfuncion endotelial debida a la insulinorresistencia
(IR) presente en estos pacientes.

Normalmente, el proceso de la erecciéon comienza
con diferentes estimulos (visuales, tactiles, fantasias, etc.),
que activan la sintesis y secrecion de 6xido nitrico (ON)
através de la enzima 6xido nitrico sintetasa (ONS) desde
las terminales nerviosas no adrenérgicas/no colinérgicas
ubicadas en los cuerpos cavernosos del pene. Este primer
paso estimula e inicia la relajacion del musculo liso endo-
telial con la consiguiente sintesis de ON a nivel local me-
diante la ONS endotelial que conlleva la activacion de la
enzima guanilato ciclasa para la produccion de guanosin
monofosfato ciclico (GMPc). Este actuara como segundo
mensajero con el fin de disminuir el calcio intracelular,
produciendo de este modo la relajacion del musculo
liso arteriolar con el consiguiente aumento del volumen
intravascular y la compresion del plexo venoso hasta
conseguir la tumescencia peneana. Los inhibidores de la
fosfodiesterasa (IPD5) inhiben la conversion de GMPc a
GMP prolongando de esta manera el tiempo de ereccion.
Dado que la insulina tiene accién estimulatoria sobre
la ONS endotelial, la resistencia a esta hormona a nivel
vascular disminuye la estimulacion de esta enzima con el
consiguiente déficit en la produccion del ON necesario
para mantener la ereccion .

Otro mecanismo involucrado en la DSE de varones
con SM es la liberacion desde el tejido adiposo visceral
de citocinas inflamatorias como la interleuquina 6 (IL-
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6), la interleucina-18, el factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-a) y la proteina C reactiva (PCR). Estas moléculas
desempenan un papel importante en la disfuncién en-
dotelial promoviendo la expresion de otras citocinas
como interleucina-1 y moléculas de adhesion (ICAM-1
y VCAM-1) que inician y amplifican el proceso de ate-
rogénesis y, de esta manera, inducen un aumento del
riesgo cardiovascular. Este proceso inflamatorio implica
cambios en el flujo sanguineo, una mayor permeabilidad
de los vasos sanguineos y la migracion de leucocitos des-
de la circulacion al sitio del dano tisular (en este caso, el
endotelio) iniciando y perpetuando el proceso de ateros-
clerosis. El pequeno diametro (1-2 mm) y el relativamente
alto contenido de células endoteliales y musculares lisas
por unidad de volumen de tejido comparado con otros
organos determinan que las arterias cavernosas sean mas
susceptibles al dano por estrés oxidativo.

Otro factor que interviene en la fisiopatologia de la
DSE en estos pacientes con trastorno metabdlico es la
disminucion en los niveles de testosterona (T), secundaria
a obesidad e IR.

La T tiene una funcién principal en la regulacion del
desarrollo y la fisiologia peneanos:

- Aumenta la libido por su accién sobre el sistema
nervioso central, ya sea actuando como T per se o por su
aromatizacion a estradiol.

- Estimula las erecciones nocturnas

- Estimulala producciéon de ON neuronal y endotelial.
(mejora la respueta a los IPDE)5). La disminucién de los
niveles de T cambia la fisiologia y arquitectura peneanas,
ya que en el hipogonadismo pueden observarse:

- La apoptosis de las células del musculo liso caver-
noso

- La acumulacion de gotas de grasa en el tejido me-
senquimatoso (albuginea).

- La disminucién la actividad de la ONS.

En pacientes hipogonadicos con SM o diabetes me-
llitus tipo 2, los niveles de gonadotropinas suelen ser
normales o bajos, lo que apoya el diagnéstico de hipogo-
nadismo hipogonadotréfico o normogonadotroéfico en la
mayoria de estos hombres . Esto refuerza la posibilidad
de pensar en un fallo a nivel central, que puede deberse
a un defecto hipotalamico o a una ausencia de respuesta
hipofisaria al factor liberador de gonadotropinas o a una
combinacion de ambos. Veamos los mecanismos fisiopa-
tologicos propuestos:

- Un aumento del nivel de estréogenos debido a mayor
aromatizacion de la T por parte del tejido adiposo. Los
estrogenos inhiben el eje gonadal a nivel hipotalamico.

- La resistencia insulinica, ya que la insulina tiene un
papel facilitador en los tres niveles del eje.

- Laresistencia a la leptina, que ocurre en sujetos con
obesidad y diabetes mellitus tipo 2. Esto determina menor
efecto de la leptina a nivel central con menor secrecion
de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) vy,
por otro lado, la hiperleptinemia reactiva la leptinorre-
sistencia y determina una inhibicion de la secrecion de
testosterona a nivel testicular.

¢Cuando sospechar hipogonadismo? 45

- La hiperglucemia per se puede determinar menor
actividad del generador de pulsos de GnRH hipotala-
mica.

Se le solicita al paciente un nuevo control de testoste-
ronatotal (TT) y se agrega control de testosterona libre. El
laboratorio informa nuevamente testosterona total bajay
ademas testosterona libre también disminuida.

Ante un paciente que presenta factores que modifican
los niveles de la globulina trasportadora de andrégenos
y estrogenos (GLAE), debe recurrirse ala medicion de
la testosterona libre (TL) o biodisponible (TB). La insuli-
norresistencia es una causa de disminucién de la GLAE;
por lo tanto, en este paciente, estd indicada la medicién
de TL o TB que reflejan mejor la actividad biolégica de
la T (Ia T unida a GLAE no tendria accion biologica).
Es decir que, en un paciente con trastorno metabdlico,
la TT no hace diagnéstico de disminuciéon de la pro-
duccién de T). Una vez confirmado el diagnoéstico de
hipoandrogenismo, es importante solicitar el dosaje de
hormona luteinizante y hormona foliculo-estimulante,
para realizar el diagnéstico diferencial entre hipogo-
nadismo primario (fallo testicular) e hipogonadismo
secundario (fallo en el eje hipotalamico-pituitario) para
poder definir la etiologia.

El hipogonadismo debe sospecharse siempre en un
paciente con disfuncién sexual eréctil y principalmente
cuando existan: disminucion de las fantasias sexuales,
de la libido y/o de las erecciones espontaneas, y un
trastorno metabolico presente (obesidad, SM o diabetes
mellitus tipo 2). La mayor edad es también un factor de
riesgo para tener testosterona baja. Probablemente la
Unica situacion en que podemos prescindir del control
de T en pacientes que consultan por disfuncién sexual
eréctil es en hombres con libido conservada, erecciones
espontaneas presentes, edad joven y una clara disfun-
cion sexual situacional, que puede estar potenciada por
factores psicoléogicos.
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