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La Sociedad Latinoamericana de Medicina Sexual – SLAMS – organizó el  
I Consenso Latinoamericano sobre Deficiencia Androgénica del Envejeci-
miento Masculino.

Este Consenso contó con la presencia de las más importantes autoridades en el tema 
de la América Latina. 

El trabajo se inició en abril de 2012 con la selección de la literatura pertinente en-
contrada en las bases de datos como PubMed y Lilacs. Con los textos a mano, los grupos 
prepararon un bosquejo con los datos, analizando las evidencias utilizando los niveles de 
evidencia de Oxford – Centro de Medicina Basada en Evidencias, versión 2011.1 Los días 
2 y 3 de septiembre de 2012 todos se reunieron en Cartagena, Colombia y finalizaron y 
aprobaron este texto que ahora llega a los lectores.

Fue un arduo e intenso trabajo, pero se fructificó en un texto que será útil para los 
profesionales que trabajan en el área de la Medicina Sexual y sus pacientes.

Este Consenso sólo fue posible gracias al patrocinio irrestricto de Bayer Healthcare a 
quien agradecemos inmensamente.

Dr. Edgardo Becher
Dr. Luiz Otavio Torres
Dr. Sidney Glina
Coordinadores

1. OCEBM Levels of Evidence Working Group*. “The Oxford 2011 Levels of Evidence”. Oxford Centre for 
Evidence-Based Medicine. http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653

Introducción
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Las evidencias de este consenso fueron  evaluadas de acuerdo al sistema 
del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, en su versión de 20111.

1 OCEBM Levels of Evidence Working Group*. “The Oxford 2011 Levels of Evidence”. Oxford Centre for 
Evidence-Based Medicine. http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653

Niveles de evidencia 2011 del Centro Oxford para la 
Medicina Basada en Evidencia [3]

Pregunta: ¿Esta intervención ayuda? (Beneficios del tratamiento)

Nível 1 Revisión sistemática de ensayos aleatorizados o ensayos de n-de-1

Nível 2 Ensayo aleatorizado o estudio observacional con efecto dramático

Nível 3 Ensayo de cohortes controlado no aleatorizado o estudios de 
seguimiento

Nível 4 Estudios de series de casos, de casos-control o estudios controlados 
históricamente

Nível 5 Razonamiento basado en el mecanismo
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Síntesis, transporte y metabolismo de la testosterona
La testosterona es el mayor andrógeno circulante, secretado principalmente por las 

células de Leydig del testículo a partir de una molécula de colesterol.1, 2 La secreción dia-
ria de testosterona testicular es de 10 mg, a los que se deben agregar alrededor de 500 μg 
aportados por las glándulas suprarrenales y la conversión periférica de androstenediona.  
La acción inicial y más significativa sería la movilización de los esteres de colesterol (27 
átomos de carbono) desde las vacuolas grasas a las mitocondrias, su hidroxilación y  la 
posterior conversión en pregnenolona (21 átomos de carbono). Esta llave inicial la logra 
un complejo enzimático, el citocromo CYP450 o P450scc (scc: side chain cleavage). A par-
tir de allí, la conversión de pregnenolona a testosterona puede ocurrir a través de dos vías 
de síntesis; la vía ∆5 o ∆4 (Figura 1).3, 4, 5 

Los pasos metabólicos son iniciados por la hormona luteinizante (LH) y en menor 
medida otros inductores expresados por las células de Sertoli y el intersticio testicular.6-10 
Esos inductores los constituyen hormonas, neurotransmisores y factores de crecimiento. 
Se destacan la interleukina-1 IL1, que ha demostrando la capacidad de estimular la secre-

Capítulo 1
Fisiologia de la testosterona  

en el envejecimiento masculino
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Figura 1. Síntesis de la testosterona apartir de los ésteres de colestrol. La acción del CYP450scc lo 
en pregnenolona (mitocondrias); el resto de las reacciones en el sistema retículo endoplasmático. 
Existen dos vias de síntesis, la del doble enlace C5-C6 (∆5) y la del doble enlace C4-C5 ∆.4 Los 
progestágenos (pregnenolona, 17αhidroxi pregnenolona, progesterona y 17αhidroxi progesterona 
tienen 21 atomos de carbono y los andrógenos dehidroepiandrosterona, androstenediol, androsten-
ediona y testosterona 19 atomos de carbono (17-20 desmolasa) La 17β-hidroxi esteroide dehidroge-
nasa (17β-HED) permite atajos entre ambas vías de síntesis.
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ción de testosterona y cumple el rol de mediador paracrino con una interacción positiva 
con la hormonas de crecimiento en la producción de testosterona.10, 11 Otro factor, la tri-
yodotironina (T3) actúa sobre las células de Leydig induciendo la esteroideogenesis, y 
aumentando directamente los receptores celulares de LH12, 13 (Figura 2). 

EL hipotálamo sintetiza un decapéptido, la hormona liberadora de gonadotropina 
(GnRH). Lo segrega en pulsos cada 90 a 120 minutos, siendo su pico en horas de la mañana, 
al despertar, decreciendo para presentar la menor concentración en horas de la tarde. Tan-
to el hipotálamo como la hipófisis tienen receptores para andrógenos y estrógenos. Expe-
rimentalmente los andrógenos puros, como la testosterona y dihidrostestosterona (DHT), 
reducen la frecuencia del pulso de LH, mientras que el estradiol reduce su amplitud.14, 15, 16 

En el torrente sanguíneo el 2% (0,5% – 3%) de la testosterona circula libre como 
una molécula con fuerte actividad y disponibilidad biológica. El 38% (30% a 48%) 
circula  ligada a una beta globulina por la que posee alta afinidad, sex hormone bin-
ding globulin SHBG o globulina ligada a las hormonas sexuales; y el 60% (50% - 68%)  
restante circula ligado a la albúmina siendo esta una conjugación débil lo que facilita 
su disponibilidad.17-21 

La testosterona libre difunde pasivamente dentro de las células blanco donde será redu-
cida por la enzima 5α reductasa a dihidrotestosterona (DHT), que es el andrógeno de mayor 
actividad biológica.22 Existen tres isoenzimas de la 5α reductasa. Las mas conocidas son 
la tipo 1 (SRD5A-1) codificada en un gen del cromosoma 5(p15) la cual se distribuye con 

Figura 2. Célula de Leydig, mecanismos paracrinos que interactúan con la LH, factores de creci-
miento: corticotropin releasing factor (CRF), insulin like growth factor -1 (IGF-1), interleukin growth 
factor α y β (ILGF-α) (ILGF-β), insuline growth factor-1 (IGF-1), transforming growth factor-α 
(TGF-α),  epidermal growth factor (EGF), tumor necrosis factor-α (TNF-α) y fibroblast growth factor 
(FGF), steroidogenic factor-1 (SF1), human testicular insuline like factor 3 (INSL3).

renina

EGF
FGF

ILGF-β

ILGF-α

TNF-α

T3
GnRH

INSL-3

IL-1

TGF-α

CRF
IGF-1

pept. lib. gastrina

Sustancia P
vasopresina

ocitocina

testosterona

ester de
colesterol

LH

B-endorfina

prostaglandinas

angiotensina

dinorfina

inhibina



13

mayor frecuencia en epidermis e hígado, y la enzima 5α reductasa tipo 2, codificada en un 
gen del cromosoma 2(p23) con distribución preponderante en glándulas adrenales, próstata, 
vesículas seminales, piel genital, cuero cabelludo y corteza cerebral23, 24. Recientemente se 
halló una tercera isoenzima 5α-reductasa 3 (SRD5A-3) de amplia distribución taxonómica. 
Otras dos proteínas también exhiben capacidad de 5 α reducción, la glycoprotein synaptic 2 
(GPSN2) y la glycoprotein synaptic like 2 (GPNS2L).24, 25, 26 

La testosterona, cuya vida media es aproximadamente 10 minutos,  se degrada en el 
hígado y en menor cantidad en tejidos periféricos donde se conjuga para eliminarse como 
esteroides urinarios sulfatados.27, 28, 29 Finalmente y por acción de la aromatasa (CYP19A1) 
se habrá de catalizar la conversión testosterona, y androstenediona en 17β estradiol  y 
estrona. Esta aromatización se desarrolla en la mayoría de los casos en tejidos periféri-
cos (tejido adiposo, mamario, prostático, en menor grado tejido cerebral, óseo), solo una 
pequeña parte en  testículo y son las principales fuentes de los aproximadamente 30 µg 
estrógenos circulantes del varón16, 30, cerrando de esta forma el círculo metabólico de la 
testosterona (Figura 3). 

Figura 3. Metabolismo y conjugación de la testosterona y derivados.
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Rol del receptor androgenico y declinación de la
testosterona en el envejecimiento

Los niveles de testosterona declinan normalmente con el avance de la edad y apro-
ximadamente 25% de los hombres maduros tienen de ligera a moderada deficiencia de 
testosterona.31 La testosterona  es el mas abundante y potente andrógeno  en el humano 
y se une a un receptor nuclear (RA) el cual se distribuye por todo el cuerpo  incluyendo 
el sistema nervioso central. La testosterona modula negativamente neuronas peptidér-
gicas en el hipotálamo probablemente mediante receptores androgénicos localizados 
en la neuronas adyacentes32 La unión de la testosterona  al receptor permite a este com-
plejo interaccionar con elementos específicos de la respuesta  androgénica y se inicia 
la transcripción de genes El receptor androgénico es un típico receptor esteroideo  el 
cual esta compuesto de 3 dominios: N-terminal, DNA o ADN terminal y un dominio 
de unión hormonal (Figura 4). La unión del complejo andrógeno-receptor al ADN 
nuclear  lleva a la producción de RNA mensajero lo cual modulara la síntesis de dife-
rentes proteínas integrantes de enzimas, receptores y diversas estructuras corporales. 
En 1988, se obtuvo la clonación del receptor androgénico33 y desde entonces muchas 
mutaciones del mismo han sido descriptas  en pacientes con anomalías genitales  hasta 
defectos neuromusculares.

Figura 4. Representación esquemática de  la proteína receptora de testosterona. esquema inferior: 
cromosoma X (brazo largo y corto); esquema medio: gen codificador de la proteína y esquema su-
perior: proteína receptora con tres dominios (N-Terminal, DNA-Terminal, con sitios de unión con 
moléculas de Zinc y sitio alostérico de la unión para andrógenos).

Proteína Receptora (AR)

Domínio União DNA

Domínio Amino-terminal

Poliglutaminas

Exón1 dentro do GENE do Receptor

No Tripletas
CAG

Normal: (9 - 37)

Cromossomo X
Gene

q 11-12

P q

1 2 3 4 5 6 7 8

Hinge

Domínio União 
Andrógeno

NH2 - CooH
ZN++ ZN++



15

La testosterona y la  dihidrotestosterona (DHT) ejercen sus efectos como expresión 
androgénica  via el  RA y un diverso grupo de entidades clínicas como la insensibilidad 
androgénica han sido correlacionadas con mutaciones del RA.34 Brevemente recordemos 
que los tipos de Insensibilidad androgénica  incluyen mutaciones de  variable severidad  
en el gen del RA con expresiones fenotípicas  que  clínicamente se han integrado en grados  
de acuerdo a la severidad de la resistencia androgénica, con genitales externos normales, 
oligo u azoospermia35 ambigüedad sexual como el sindrome de Reinfenstein36, hasta llegar 
a la insensibilidad androgénica completa o feminizacón testicular.37 Estos pacientes no 
responden a la testosterona exógena para intentar mejorar sus genitales externos salvo 
ocasionales reportes de parcial respuesta utilizando altas dosis de testosterona.38 Modu-
laciones sutiles de la actividad transcripcional inducidas por el  RA  se han descripto en 
el hombre maduro y pueden estar relacionadas  a una región polimórfica (trinucleótido 
o tripleta: Citosina-adenina-guanina o CAG), en el primer exón del brazo largo del cro-
mosoma X (el gen contiene 919 aminoácidos y 8 exones). En el dominio terminal-N, la 
presencia de una “extensión” (stretch) la cual codifica para glutaminas y su repetición en el 
exón, se ha relacionado con varias entidades clínicas. El número de las repeticiones CAG 
varía normalmente entre 11 y 3539 y a través de mecanismos poco conocidos, la expansión 
de la repetición conduce a una enfermedad neuromuscular con atrofia muscular espi-
nobulbar con lesión de neurona motora anterior asociada a insensibilidad androgénica 
en  el hombre conocida como Enfermedad de Kennedy.  En esta afección la repetición de 
la tripleta CAG puede ser de hasta  60 veces y aun mas40 y las proteínas codificadas  por 
este gen alterado  son anormales llevando a  manifestaciones como ginecomastia y atrofia 
testicular en el adulto que envejece. Otras alteraciones como defectos de espermatogénesis 
e infertilidad masculina se han asociado a mayor numero de tripletas CAG aunque este 
parámetro puede variar mucho étnicamente.41 Por el contrario menor numero de tripletas 
CAG se ha asociado a aumentada androgenicidad (mayor transactivación del receptor) y 
mayor prevalencia de cáncer prostático en jóvenes adultos así como  hiperplasia prostática 
benigna.42 Tomando en cuenta la evidencias mencionadas relacionando la estructura del 
RA y la distribución  de la tripleta CAG con la actividad androgénica y algunas enfer-
medades relacionadas con los andrógenos, se ha investigado si el  RA y su distribución  
de  CAG pudiera explicar los cambios hormonales, síntomas y enfermedades asociadas al 
envejecimiento. Estudios previos han demostrado progresiva declinación de los niveles de 
testosterona con elevación usual de LH en el hombre que envejece. Este aumento de LH es 
inadecuadamente pequeño en respuesta a los menores valores de testosterona sugiriendo 
que hombres de mayor edad desarrollan hipogonadismo secundario como consecuencia 
de una menor función hipotalámica e hipofisaria.43 En un estudio finlandés, se encontró 
moderada elevación de LH con valores normales bajos de testosterona y no hubo ningu-
na correlación con el numero de CAG pero en aquellos hombres con menor numero de 
CAG (menos de 23 tripletas) hubo síntomas de depresión importante y menor capacidad 
eréctil44. Este grupo de hombres fue incluido como portadores de un hipogonadismo sub-
clínico. Es posible que una mayor declinación de la producción de testosterona reflejada 
en el aumento de LH este asociada a un  menor numero de CAG45 lo cual se explicaría 
por una mayor sensibilidad a nivel hipotalámico o pituitario del mecanismo de retroali-
mentación de la testosterona, es decir se hace mas efectiva la retroalimentación negativa 
con cambios menores en testosterona sérica y elevación no marcada de LH y esta inusual 
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actividad estaría mediada por el receptor androgénico modificado por la distribución del 
CAG, así hombres con menor presencia de tripletas CAG en su receptor androgénico ten-
drían una mayor declinación de sus niveles de testosterona con el avance de la edad. Estos 
descensos involucrarían a la testosterona total, libre y ligada a la albumina (1.46%, 1.38%  
y 0.87% por año respectivamente).  En este estudio,se concluye que a mayor presencia de 
la repetición de la tripleta CAG, se disminuye la actividad del receptor androgénico en el 
hipotálamo con menor retroalimentación negativa y por lo tanto aumento de testosterona 
sérica y se recomienda que en la evaluación de la actividad androgénica del hombre inclu-
ya no solo los niveles de testosterona sino que es necesaria la evaluación de la distribución 
de la tripleta CAG lo cual requiere la técnica de reacción en cadena de polimerasas  no 
disponible en laboratorios generales de endocrinología. 

La declinación progresiva de los andrógenos en el envejecimiento se ha asociado a otras 
situaciones clínicas como cambios cognitivos, disfunción eréctil, alteraciones de la composi-
ción corporal, resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular, menor densidad mineral 
ósea, crecimiento prostático y el denominado síndrome de fragilidad del adulto con perdida de 
masa muscular o sarcopenia.46 El tejido muscular es el que disminuye mas dramáticamente en 
el hombre que envejece y este cambio se inicia  hacia la tercera década de vida con alteraciones 
cualitativas y cuantitativas, los mecanismos relacionados no son claros pero una posible expli-
cacion  sería el daño oxidativo típico de la edad a todo nivel con disfunción mitocondrial con 
cambios en la constitución  del DNA y el ATP lo cual lleva a fácil fatiga  y reducción del rendi-
miento corporal.47 Por otra parte en el tratamiento del cáncer prostático mediante depravación 
androgénica se ha observado perdida rápida de masa ósea y mayor prevalencia de fracturas48 
pero hay controversia en estas interrelaciones. Análisis de información proveniente del estudio 
de Hombres Maduros de Massachusetts (MMAS) asoció mayores niveles de globulina trans-
portadora de testosterona (SHBG) a mayor fragilidad corporal pero no asociación a niveles 
de testosterona libre o total.49 Debemos recordar que la SHBG producida en el hígado es inhi-
bida normalmente por la testosterona endógena o exógena y si la calidad del RA es adecuada  
esta globulina transportadora funciona como un marcador de androgenicidad. En el estudio 
de fracturas osteoporóticas en hombres (MrOS), menores niveles de testosterona biodisponi-
ble se asociaron a fragilidad corporal.50 Ya hemos comentado que los efectos androgénicos son  
mediados por la presencia y calidad del receptor androgénico y que están inversamente asocia-
dos a la mayor expansión de las tripletas CAG localizadas en el exón 1 del gene del RA y que 
esta interrelación es muy variable entre individuos de la misma raza y mas aun entre diferentes 
etnias. Las concentraciones de andrógenos circulantes se han asociado al numero de CAG en 
varios estudios51, 52 aunque no en todos ellos.53, 54, 55 Otros estudios sugieren una interrelación 
importante entre los andrógenos y los CAG para la composición corporal, la densidad mineral 
ósea, los síntomas depresivos y la declinación hormonal de la edad56, 57 así como una aparente 
influencia de los CAG en la tasa de crecimiento prostático después del reemplazo con testos-
terona en el hipogonadismo masculino.58 El reciente estudio de fragilidad que evaluó niveles 
androgénicos y mediciones de CAG58, no reveló  asociación entre la presencia del CAG y los 
andrógenos circulantes y la magnitud de la fragilidad corporal. Podemos resumir que  si bien la 
estructura del receptor androgénico varía en diferentes grupos étnicos y en distintas edades, no 
hay una definitiva asociación entre los niveles hormonales androgénicos los cuales  declinan con 
el envejecimiento y el polimorfismo del grupo CAG  del receptor androgénico pero claramente 
se ha demostrado que a mayor número de tripletas CAG hay mayor prevalencia de desordenes 



17

neurológicos como la enfermedad de Kennedy,  ginecomastia, diabetes mellitus y alteraciones 
en la espermatogénesis y por otro lado a menor numero de tripletas CAG en el receptor andro-
génico, mayor grado de expresión de androgenicidad, con inicio precoz de cáncer prostático, 
hiperplasia prostática, menores valores de HDL colesterol, calvicie.59

Aspectos clínicos 
La testosterona interfiere en la diferenciación y función sexual, estado de ánimo, masa mus-

cular, regulación de los lípidos, formación ósea, eritropoyesis y en la función inmunológica.60,61 
La testosterona plasmática puede estar en la forma libre (2%), atrapada a la albúmina 

(38%) o atrapada en la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) (60%).60 
Los niveles plasmáticos de SHBG tienden a aumentar con el envejecimiento y tienen una rela-

ción inversa con los niveles de insulina y triglicéridos, independientemente del rango de edad.62,63 
En los hombres adultos hay una variación diurna de los niveles de testosterona y en los 

hombres ancianos este cambio ya no se produce, siendo los niveles prácticamente estables.64-66

Los músculos son el objetivo de la testosterona, donde su acción conduce a un aumen-
to de la masa muscular, aumentando sus fibras musculares. Esto también conduce a una 
mayor resistencia de la musculatura.67,68

Los niveles de los esteroides sexuales están relacionados con la densidad mineral ósea 
(DMO). El estradiol es importante para el mantenimiento óseo por inhibición de la reab-
sorción, y la testosterona es responsable por la formación ósea.69,70

La testosterona es responsable de la hematopoyesis, mediante la estimulación de la 
producción de eritropoyetina, que tiene la acción específica en la médula ósea, donde hay 
una diferenciación de las células totipotentes en eritrocitos.71,72

A partir de la pubertad, los niveles de colesterol HDL caen y los de LDL y de los tri-
glicéridos-cerídios suben, en los niños.73-75 Después de los 50 años de edad, el HDL sube 
nuevamente, que es el período en el cual la testosterona comienza a disminuir. Quizás 
este sea uno de los factores que influye en la mayor incidencia de la ateroesclerosis en los 
hombres y menos esperanza de vida en comparación a las mujeres.76-79

Hay una asociación inversa entre los niveles de testosterona y de glucosa en el diabetes 
mellitus, así como la asociación entre la obesidad abdominal, que es una causa de la resis-
tencia insulínica.80-85 El mecanismo fisiopatológico exacto sigue sin estar claro, pero se sabe 
que los altos niveles de insulina suprimen la producción de testosterona.86-88 También la con-
versión de testosterona a estradiol por acción de la aromatasa en los adipocitos, resulta en 
niveles elevados de estradiol, que a su vez, contribuye a la disminución de la producción de 
testosterona por inhibición de del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal (HHG).89  El tejido gra-
so, que es considerado un órgano endocrino, secreta un número de adipoquinas, que regu-
lan diversos procesos metabólicos a través de acciones paracrinas, endocrinas y autocrinos. 
Entre ellas está la modulación del eje HHG, inhibiendo la producción de la testosterona.90

La testosterona disminuye con la edad en todos los hombres y por lo tanto puede 
contribuir a un empeoramiento de la salud en general.91-93 Las consecuencias directas del 
hipogonadismo son acerca de las funciones físicas y cognitivas, así como el estado de áni-
mo y calidad de vida en general.67-94

Los estudios longitudinales han demostrado una reducción de 1 a 2% de los niveles plasmá-
ticos de testosterona con el envejecimiento, así como un aumento de los niveles de SHBG.95-97 
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Por otro lado, los niveles de gonadotropinas aumentan (FSH aumenta 3,5% por año y LH, 1,1% 
por año), 95 probablemente en respuesta a los bajos niveles de testosterona, comprobando la 
función del feedback en el control hormonal sobre el eje hipotálamo-hipofisário.60,98-102

Hombres con hipogonadismo generalmente no responden a los inhibidores de  fosfo-
diesterasa tipo 5 y empiezan a responder cuando se hace el reemplazo hormonal.103 La li-
bido, a su vez, puede estar asociada con la disminución de los niveles de testosterona.104-108

Algunos estudios muestran que los hombres adultos y con hipogonadismo son más 
propensos a presentar fracturas en las quedas.109,110

La disminución de la cognición que se produce con el avance de la edad es un proceso 
multifactorial que involucra factores educacionales, ocupacionales, genéticos y de estilo 
de vida.111 Los niveles bajos de testosterona están asociados con cambios de memoria y 
atención.112, 113  El hipogonadismo está asociado con disminución de la función cognitiva 
y la reposición de testosterona mejora la cognición espacial y el razonamiento matemáti-
co.114 También fue identificada la relación entre los niveles bajos de testosterona libre con 
peor memoria verbal y visual y posición espacial-visual.115  Pero estas declaraciones no son 
de consenso, como Lee y cols.116 no encontraron una correlación directa entre los niveles 
hormonales endógenos y la cognición en adultos.

Hay estudios que muestran la relación entre el hipogonadismo y la depresión, asi como 
hay estudios que muestran la mejora del estado de ánimo en los hombres que fueron so-
metidos al reemplazo de testosterona.117

A fuerza física inferior también se percibe en los pacientes con bajos niveles de tes-
tosterona.102,118 La testosterona es importante para mantener la fuerza muscular y puede 
ocurrir una disminución de esta fuerza, incluso en individuos físicamente ativos.119 La 
atrofia muscular que puede ocurrir en los pacientes con hipogonadismo es debido a la 
disminución en el número de fibras musculares, así como en su espesor.120,121

En cuanto al metabolismo de los lípidos, cuando los niveles de testosterona comienzan a 
declinar, los niveles de HDL tienden a aumentar, después de los 50 o 60 años de edad. Y aquellos 
hombres que reciben reemplazo hormonal tienen una disminución del colesterol total y LDL.67

La calidad de vida de los pacientes ancianos y hipogonadicos se queda significativa-
mente afectada, pero puede ser recuperada, como demuenstran algunos estudios de reem-
plazo hormonal, comparados con placebo.121

Evidencia asignada
La presente revisión se basa originalmente en trabajos de investigación básica en hu-

manos y modelos animales; muchos sustentados por pruebas bioquímicas, con más de 50 
años de antigüedad y algunos referenciados por revisiones sistemáticas. Otros de fecha 
más reciente, pero todos elaborados en base al  modelo experimental. No aplican los nive-
les de evidencia de las publicaciones de investigación clínica, pero por haberse empleado 
el método experimental cabe efectuar un grado de recomendación A. 

Conclusiones
La testosterona es el mayor andrógeno circulante, secretado principalmente por las células 

de Leydig del testículo a partir de una molécula de colesterol, siendo la acción inicial y más sig-
nificativa la movilización de los ésteres de colesterol desde las vacuolas grasas a las mitocondrias 
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donde se produce su hidroxilación y  la posterior conversión en pregnenolona. El resto de los 
pasos metabólicos se suceden en el sistema retículo endotelial donde por dos vías diferentes (la 
de la doble unión (∆4 y ∆5) se logra sintetizar la testosterona. Su hidroxilación mediante la 5 alfa 
reductasa (un complejo de 3 isoenzimas, la 5α-R1, 5α-R2, 5α-R3 y dos proteínas, la GPSN2 y 
la GPNS2L) llevan a la producción de la dihidrotestosterona (DHT), una molécula 5 veces más 
activa. Su metabolismo comprende además la aromatización formando cerca de 30 µg estróge-
nos circulantes en el varón (17 β estradiol y estrona); el resto se conjuga en el hígado y se elimina 
por orina como compuestos esterificados.  La testosterona circula en sangre como una molécula 
libre (2%), ligada a una beta  globulina SHBG (38%) o la albúmina (60%) siendo esta última una 
conjugación débil lo que facilita su biodisponibilidad. Un delicado sistema de retroalimentación 
controla la secreción pulsátil del GnRH (factor de liberación de la LH) siendo la testosterona la 
que enlentece los pulsos y los estrógenos los que reducen la amplitud de su secreción. 

La actividad androgénica en el adulto maduro depende de muchos factores como la produc-
ción y concentración adecuada de testosterona pero el efecto final de esta hormona dependerá no 
solo de su concentración plasmática  sino que debemos tener en cuenta que la calidad del recep-
tor androgénico puede variar  mucho con la edad, sexo, factores genéticos,  ambientales y étnicos 
que pueden modificar la expresión final del receptor  y en algunas situaciones clínicas particu-
lares la evaluación estructural del polimorfismo en el dominio N-terminal del receptor (tripleta 
CAG) se hace necesaria para un adecuado entendimiento de la respuesta androgénica final.

Con el avance de la edad hay franca disminución de la producción de testosterona y de 
sus niveles plasmáticos tanto la testosterona total,  la biodisponible y la  testosterona libre. 
Esto lleva frecuentemente a alteraciones metabólicas, corporales y cognitivas, con declina-
ción de la calidad sexual. Estos factores  disminuyen la calidad de vida del adulto maduro 
aunque no aparecen siempre con la misma magnitud en individuos relativamente sanos, 
de diferente etnia y estilos de vida, los que pueden influir en estos cambios. Es prudente 
para el clínico que atiende esta población de adultos maduros tener en cuenta los factores 
mencionados que permitan tomar medidas preventivas cuando se requiera.
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Capítulo 2 
Diagnóstico clínico y de 

laboratorio de la Deficiencia 
Androgénica del Envejecimiento 
Masculino o hipogonadismo de 

inicio tardío en adultos 

Introducción
La Deficiencia Androgénica del Envejecimiento Masculino (DAEM) o Hipogonadis-

mo de Inicio Tardío en Adultos (HTA) es distinta de su equivalente femenino, la Me-
nopausia, en varios aspectos: no ocurre en todos los hombres que envejecen, raramente 
presenta síntomas o señales típicos, como los sofocos y no se manifiesta en un grupo de 
edad específico. Estas características hacen que la sospecha diagnóstica  y el propio diag-
nóstico sean más difíciles. 

El criterio para el diagnóstico de la DAEM, o HTA se basa en la coexistencia de niveles 
bajos de testosterona total o libre (dosificada por diálisis de equilibrio o calculada) en la 
sangre con señales y síntomas compatibles con hipogonadismo.1-4 

Señales y síntomas de la deficiencia androgénica
No es una tarea fácil establecer cuáles son los aspectos clínicos importantes para la 

sospecha diagnóstica de hipogonadismo en el hombre que envejece, considerando que 
diversos síntomas y señales de deficiencia Androgénica pueden estar relacionados sola-
mente al envejecimiento o a la presencia de otras enfermedades. Se idealizaron diversos 
cuestionarios para el diagnóstico clínico de la DAEM, como el St. Louis University Andro-
gen Deficiency in Aging Male (ADAM)5, Aging Male Survey (AMS)6, Massachusetts Male 
Aging Study (MMAS)7 y recientemente el Hypogonadism Related Symptom Scale (HRS).8 
El cuestionario AMS fue traducido y validado en diversos idiomas, inclusive en Portugués 
y Español, siendo ampliamente utilizado en trabajos científicos.9 Una comparación rea-
lizada entre los tres cuestionarios aplicados a 148 hombres con edad entre 23 y 80 años y 
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utilizando la dosificación de la testosterona biodisponible como estándar de oro para el 
diagnóstico de hipogonadismo, mostró que la sensibilidad fue del 97% para el ADAM, 
83% para AMS y 60% para el MMAS, con especificidad respectivamente, del 30%, 39% 
y 59%.10 Se observa por lo tanto, que el ADAM y AMS, aún con buena sensibilidad, son 
poco específicos para el diagnóstico del hipogonadismo. La aplicación del cuestionario 
ADAM a un grupo de 60 hombres con diabetes resultó en una sensibilidad de 85%, pero 
con una especificidad de solo el 2%, demostrando que éste no es útil para establecer la 
sospecha de hipogonadismo en pacientes diabéticos11.

Manifestaciones sexuales
Los síntomas más asociados a la disminución de los niveles de testosterona son la dis-

minución del libido y la disfunción eréctil10. Existen innumerables evidencias científicas 
de que los andrógenos desempeñan un importante papel en la fisiología de la erección en 
humanos.12 Un estudio realizado en 434 hombres atendidos en una clínica andrológica, 
con edad entre 50 y 86 años, mostró que la pérdida del libido y del vigor físico se asociaban 
a los niveles sanguíneos de testosterona inferiores a 15 nmol/L (430 ng/dL) y que la dis-
función eréctil ocurría por un nivel inferior a 8 nmol/L (230 ng/dL), sugiriendo que existe 
una estratificación de la sintomatología con los niveles de testosterona.13

Considerando que el hombre que envejece generalmente es usuario de varios fármacos, es 
necesario investigar el uso de las medicaciones que puedan interferir con la sexualidad, como 
diuréticos, betabloqueantes, dioxina, antidepresivos, cimetidina, metoclopramida, fenitoína, 
carbamazepina, fenotiazinas, alfametildopa, butirofenonas, tioridazina, y alfabloqueantes.14

Aumento de la grasa corporal
Diversos estudios mostraron una relación inversa entre la grasa corporal y los niveles 

de testosterona circulante15-17, como el estudio epidemiológico de Tromsø, que evaluó a 
1565 hombres con edad de 25 a 84 años y evidenció que, cuanto mayor la circunferencia 
abdominal, menor la concentración plasmática de testosterona.18 Los niveles sanguíneos 
bajos de testosterona están relacionados principalmente con lo aumento de la grasa vis-
ceral19, proporcionando mayor potencial de riesgos cardiovasculares y muchas veces el 
desarrollo de síndrome metabólico.

Pérdida de masa muscular
Existe un paralelismo entre la reducción progresiva de los niveles de testosterona en los 

hombres, con el aumento de la edad20 y la disminución de la masa muscular.21 Estudios de 
corte correlacionaron niveles más bajos de testosterona con menor cantidad de masa magra 
y menos fuerza muscular en hombres.22, 23 Debido a la reducción de masa muscular, pueden 
ocurrir dolores musculares y articulares. Concentraciones bajas de testosterona también se 
asocian a la movilidad disminuida en hombres, pero no a la incidencia en caídas.24 

Pérdida de masa ósea
Un estudio de corte con 403 hombres de 73 a 94 años de edad, mostró una relación 

positiva entre las dosificaciones de testosterona biodisponible y la densidad mineral ósea22. 
En otro estudio, incluyendo 88 hombres jóvenes (22 a 39 años) y 130 hombres de edad (60 a 
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90 años), no se demostró una relación entre la disminución de masa ósea y los bajos niveles 
de testosterona, pero sí de estradiol, especialmente debajo del umbral de 40 pmol/L (11pg/
mL).25 Es necesario recordar que el estradiol es producto de la aromatización de la testoste-
rona y la disminución de ésta puede producir la reducción del estrógeno. La pérdida de masa 
ósea se puede manifestar mediante dolores lumbares y cadera, pérdida de altura y fracturas.

Síntomas vegetativos
La aparición de sofocos en el hombre hipogonádico es raro26, siendo más común en 

los pacientes en tratamiento de supresión androgénica con análogos del GnRH para trata-
miento del cáncer de próstata.27 La Hypogonadism Related Symptom Scale incluye el sofoco 
como queja relacionada al hipogonadismo.8 

 Síntomas psíquicos y cognitivos
Aunque se encuentre establecida una relación causal entre los niveles bajos de testoste-

rona y la depresión, muchos hombres con hipogonadismo tienen depresión y muchos pa-
cientes con depresión sufren de hipogonadismo.28 Son quejas asociadas a la reducción del 
bienestar, a la falta de iniciativa y dificultad de concentración. Entretanto, la evaluación de 
scores de Calidad de Vida, no demostró fuerte correlación con los niveles de andrógenos 
en un estudio realizado con 238 hombres asiáticos.29 

Disminución de los pelos
La disminución de la barba, de los pelos axilares y corporales es descrita como inte-

grante del cuadro clínico del hipogonadismo. Su expresión es inversamente relacionada al 
número de repeticiones de la secuencia de bases Citosina-Adenina-Guanina (CAG) en el 
exón 1 del gen del receptor de andrógenos, es decir, cuanto mayor el número de repeticio-
nes CAG, menor la respuesta clínica al tratamiento con testosterona.30

Anemia
Un estudio realizado en 905 personas de ambos sexos con más de 65 años demostró 

que era más frecuente encontrar anemia en hombres y mujeres con niveles de testosterona 
total y testosterona libre en el cuartil más bajo, en comparación con el más alto.31 Además, 
durante un seguimiento de tres años a los que no tenían anemia inicialmente, hubo mayor 
probabilidad de desarrollar anemia en los portadores de niveles más bajos de testosterona 
total y libre de lo que en aquellos con niveles más altos.31 Hombres con diabetes tipo 2 e 
hipogonádicos presentan el hematocrito más bajo y una incidencia frecuente de anemia 
normocítica normocrómica moderada, con concentraciones de eritropoyetina normales o 
elevadas.32 La anemia se puede manifestar como fatiga crónica y pérdida de energía.

Diagnóstico de laboratorio de la deficiencia androgénica
En la Deficiencia Androgénica del Envejecimiento Masculino ocurre un hipogonadis-

mo mixto, primario y secundario y la LH no se eleva, incluso ante niveles insuficientes de 
testosterona. El componente primario es representado por la disminución del número de 
células de Leydig33, así como, por la reducción de la biosíntesis de esteroides34, del aporte 
de sangre a las gónadas35 y de la respuesta de los testículos a la inyección de gonadotrofina 
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coriónica.36 En la hipófisis, la respuesta del LH al estímulo del GnRH queda reducida.37 
Además, son necesarios menores niveles circulantes de testosterona para ejercer feedback 
negativo en el complejo hipotálamo-hipofisario38 y el ritmo circadiano de la secreción de 
gonadotrofinas se pierde.39 Sin embargo, la FSH se puede elevar, puesto que hay disminu-
ción de la inhibina circulante.40

Innumerables factores pueden interferir en los niveles de testosterona sanguíneos, 
como los psicológicos y sociales41, motivo por el cual, cuando se obtiene una medida que 
sugiere hipogonadismo, el examen debe ser repetido. No se debe efectuar la medida de 
testosterona cuando existen enfermedades agudas y subagudas o durante el uso de opiá-
ceos o corticoides.42 Como la secreción de testosterona obedece a un estándar circadia-
no43, la extracción de sangre debe ser realizada por la mañana, hasta las 11 horas. Aunque 
con el envejecimiento exista una tendencia a perder el ritmo de secreción de testosterona44 
ni todos los hombres de edad pierden esta variación diurna.45

La forma activa de la testosterona circulante es la libre, capaz de ligarse a los recep-
tores de andrógenos y ejercer sus acciones. Existen también en la circulación, fracciones 
de la testosterona ligadas a la albúmina y a la globulina (SHBG – Sex Hormone Binding 
Globulin). A la suma da testosterona libre con la ligada a la albúmina, que puede ser fácil-
mente liberada, se le llama testosterona biodisponible. La testosterona total corresponde a 
la suma de la biodisponible con la relacionada a la SHBG. Esta última no se disocia fácil-
mente de la proteína ligadora y permanece sin actividad hormonal mientras está ligada. 

En la mayoría de veces, para el diagnóstico del hipogonadismo basta la medida de 
la testosterona total, utilizando como referencia el límite inferior de normalidad infor-
mado por el laboratorio. Aunque estos valores varíen entre los laboratorios, se admitía 
que las dosificaciones de testosterona total superior a 346 ng/dL (12 nmol/L) puedan ser 
consideradas normales y que las inferiores a 231 ng/dL (8 nmol/L) fuesen compatibles 
con hipogonadismo.46 Hombres con síntomas y señales compatibles con hipogonadismo y 
medidas entre los límites de 231 ng/dL y 346 ng/dL, podrían ser sometidos a una prueba 
terapéutica con testosterona con la respectiva evaluación de mejora clínica.46 

Recientemente se realizó un estudio retrospectivo con 3672 hombres evaluados 
por sospecha de hipogonadismo, verificando que una sensibilidad mayor que el 98% 
para predicción de niveles normales o bajos de testosterona libre sólo se verificaban 
con medidas de testosterona total mayor que 400 ng/dL o menor que 150 ng/dL, res-
pectivamente.47 Siendo así, con valores entre los límites de 150 ng/dL y 400 ng/dL, se 
debe calcular la testosterona libre, a partir de la testosterona total, SHBG y medida de 
albúmina; para esto, existen diversas fórmulas matemáticas48-52 siendo la más utilizada 
la propuesta por Vermeulen52 automatizada en la página de International Society for the 
Study of the Aging Male – ISSAM (http://www.issam.ch/freetesto.htm). Aunque se haya 
propuesto lo valor de corte de 7,2 ng/dL para la testosterona libre como indicativo de 
hipogonadismo46, trabajos más recientes utilizan la concentración de 7,0 ng/dL como 
límite para el diagnóstico1.

El estándar de oro para la medida de la testosterona libre es la diálisis de equilibrio, 
método trabajoso,  caro y no es automatizable53 a la vez que el método directo (Radioin-
munoensayo o RIA) es impreciso.54 Una comparación de los resultados de testosterona 
libre calculada por cinco fórmulas, en 2159 muestras de suero, con los obtenidos por lo 
método de diálisis de equilibrio mostró que, aunque estas fórmulas tiendan a superva-
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lorar los valores de la hormona libre, pueden ser útiles en la práctica clínica.53 
Es necesario calcular la testosterona libre cuando la SHBG esté elevada o baja. Elevan 

la SHBG: envejecimiento, cirrosis hepática, hepatitis, hipertiroidismo, síndrome de in-
munodeficiencia adquirida, uso de estrógenos, hiperestrogenismo de otra etiología y uso 
de anticonvulsivos. Disminuyen la SHBG:  obesidad, síndrome nefrótico, hipotiroidismo, 
acromegalia, diabetes mellitus y uso de glucocorticoides, progestágenos y andrógenos.42 
En la práctica clínica, así como en la mayoría de los estudios (Corona, 2011), la testostero-
na biodisponible no es utilizada, prefiriendo la testosterona libre.

El diagnóstico del hipogonadismo en hombres sin quejas compatibles no tiene respaldo 
en investigaciones epidemiológicas. Sin embargo, considerando la mayor incidencia de hi-
pogonadismo en los portadores de diabetes tipo 255-57 la dificultad del uso de cuestionarios11 
y los beneficios que pueden provenir del diagnóstico y tratamiento de la deficiencia de tes-
tosterona en estos pacientes58-60, es razonable que se proceda a la investigación sistemática, 
con medida anual de testosterona en los diabéticos. Lo mismo se aplica a los obesos.61

Diagnóstico diferencial de la deficiencia androgénica
Además de medir la testosterona, SHBG y albumina, es importante pedir una prueba 

de LH, FSH, Prolactina y TSH.62, 63 Normalmente en la DAEM o HTA las medidas de 
gonadotrofinas se encuentran dentro de los valores normales, pudiendo el FSH estar un 
poco elevado debido a la reducción de la inhibina. Los niveles suprimidos de gonadotrofi-
nas expresan la posibilidad de pensar en un tumor hipofisario, siendo necesario proseguir 
con la investigación en este sentido, con otras pruebas hormonales y diagnóstico por imá-
genes.62 Pacientes con niveles de Prolactina superior a los límites de normalidad deben ser 
investigados para determinar la etiología y orientación terapéutica. 

La prueba de TSH puede realizarse porque la incidencia de hipotiroidismo aumen-
ta con la edad y aunque sea más frecuente en las mujeres, se asocia a síntomas capaces 
de confundirse con los del hipogonadismo, como por ejemplo, fatiga, anemia, debilidad 
muscular y trastornos sexuales.63 

En el diagnóstico diferencial también se debe incluir la depresión, cuyos síntomas 
también se confunden con los del hipogonadismo: falta de ánimo, debilidad, tristeza y 
quejas somáticas.28

El diagnóstico diferencial de DAEM o HTA también debe efectuarse con otras formas 
adquiridas de hipogonadismo: quirúrgicas, actínicas, químicas, iatrogénicas, traumáticas 
o infecciosas.

Consideraciones finales
1. Es necesaria la coexistencia de síntomas y señales compatibles con hipogonadismo y 

niveles sanguíneos de testosterona bajos para el diagnóstico de DAEM o HTA (Nivel 
de Evidencia 2).

2. Es necesario efectuar la extracción de testosterona para la dosificación en la mañana 
(Nivel de Evidencia 4).

3. Cuando en la primera extracción de testosterona el nivel resulta bajo, es necesario reco-
ger más de una muestra para esta prueba y en días diferentes (Nivel de Evidencia 3).

4. Es necesario calcular la testosterona libre cuando los valores de testosterona total se 
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sitúen entre 150 ng/dL y 400 ng/dL (Nivel de Evidencia 1).
5. Es útil medir la testosterona en pacientes diabéticos y obesos. (Nivel de Evidencia 1)
6. Enfermedades agudas o subagudas pueden afectar los valores de  testosterona (Nivel 

de Evidencia 3).
7. Son necesarias otras medidas hormonales (FSH, LH, Prolactina, TSH) para el diag-

nóstico diferencial con otras patologías (Nivel de Evidencia 1).
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Capítulo 3
Contraindicaciones para el 
reemplazo de testosterona 
durante el envejecimiento 

masculino

El objetivo de la terapia de reemplazo hormonal con testosterona (TRT) es restaurar 
los niveles séricos hormonales para un estado eugonadal. Está indicada para hombres 
con persistentes niveles séricos de testosterona debajo de la normalidad asociado a los 
síntomas da deficiencia androgénica. El objetivo de la TRT es mejorar la calidad de vida 
y la sensación de bienestar general que incluyen la función sexual, composición corporal, 
fuerza y masa muscular y la densidad mineral ósea. Sin embargo, existen situaciones clíni-
cas en que la TRT no es recomendada o está formalmente contraindicada. 

Contraindicaciones de la TRT

Eritrocitosis/Policitemia
La terapia con testosterona estimula la producción de eritrocitos por incremento de 

la eritropoyetina y por acción directa en los eritroblastos de la medula ósea. Existe una 
relación lineal entre la concentración de testosterona sérica y la incidencia de eritrocito-
sis/policitemia.1,2 La hiperviscosidad sanguínea puede predisponer la trombosis arterial y 
venosa, infarto del miocardio y accidente cerebro vascular.3,4

La eritrocitosis/policitemia puede ocurrir durante la terapia con testosterona, especial-
mente en hipo gonádicos tratados con formulaciones inyectables. 

Sistema cardiovascular 
Evidencias recientes sugieren que la TRT no está asociada al desarrollo de nuevos even-

tos y/o aumento del riesgo cardiovascular5. Sin embargo, hombres de mayor edad hipogoná-
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dicos deben ser informados sobre los límites de los conocimientos sobre la seguridad cardio-
vascular en los rangos de edad más avanzadas. Asimismo, los pacientes con enfermedades 
cardiovasculares severas deben ser evaluados con cuidado antes de iniciar la TRT. 

Recientemente, un meta análisis mostró mejora de la tolerancia al ejercicio en pacien-
tes con insuficiencia cardíaca congestiva que recibieron TRT.6

La administración exógena de testosterona reduce la excreción de sodio y aumenta el 
volumen de agua extracelular. Estos efectos pueden explicar la ocurrencia de retención 
hídrica y el aparecimiento de edema en pacientes con TRT.7 Los hombres con hipertensión 
arterial severa o insuficiencia cardíaca congestiva grave deben ser monitoreados con res-
pecto al riesgo de empeorar el cuadro clínico cuando son sometidos a la TRT.

Hiperplasia prostática benigna/Síntomas urinarios del sistema 
urinario inferior (LUTS) 

Estudios aleatorizados controlados sustentan la hipótesis de que la TRT no produce 
alteraciones en la histología prostática. Entretanto, tampoco existen datos disponibles que 
muestren seguridad prostática a largo plazo con el uso de TRT.

Síntomas obstructivos severos del sistema urinario inferior con score de síntomas 
prostático (IPSS) >21 debidos a hiperplasia prostática representan una contraindicación 
relativa a la TRT. No existen evidencias de que la TRT empeore los síntomas de LUTS leve 
o moderada o que promueva la retención urinaria aguda.2

Después del tratamiento adecuado y solución de la obstrucción del sistema urinario 
inferior esta contraindicación deja de existir.

Apnea del sueño
Advertencias sobre la TRT y apnea obstructiva del sueño aparecen con frecuencia en 

la literatura y en directrices académicas a pesar de la falta de evidencias convincentes que 
comprueben que la TRT agrave este síndrome.8 Sin embargo aún prevalece la orientación 
de que estos pacientes deban ser tratados antes de iniciar la TRT.

Fertilidad
La TRT puede promover la supresión del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal. Esta su-

presión resulta en un mecanismo de “feedback” negativo causando  reducción en la secre-
ción de testosterona y en la espermatogénesis.9, 10 La administración exógena de testoste-
rona puede resultar en infertilidad.

La TRT también puede promover una reducción del tamaño testicular.
Candidatos a la TRT deben ser informados sobre este evento y si optan por mantener 

la fertilidad deberán utilizar terapias alternativas como gonadotrofinas y antiestrógenos.

Ginecomastia
El desarrollo de ginecomastia en hombres con TRT resulta del desbalance e inversión 

de la relación entre testosterona y estradiol (E2) y es más frecuentemente observado en 
pacientes utilizando la terapia de reemplazo con ésteres de testosterona.11 Esta situación 
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clínica puede resolverse con la sustitución de la forma o vía de administración de la tes-
tosterona, por reducción de la dosis suministrada o por la adición al tratamiento de una 
droga antiestrogénica como tamoxifeno o gel de  dihidrotestosterona.12 

Cáncer de mama
Diagnóstico presuntivo o comprobado de cáncer de mama masculino es una contraindi-

cación clásica para la TRT en razón de la aromatización de la testosterona en estradiol E213, 14

Reportes de casos y pequeños estudios de corte apuntan para una posible correlación 
entre TRT y desarrollo de cáncer de mama, pero aún no existen fuertes evidencias que 
confirmen esta asociación.

Cáncer de próstata
Históricamente la TRT está absolutamente contraindicada en hombres con sospecha 

o diagnóstico confirmado de cáncer de próstata. Existen evidencias que la TRT puede 
estimular el crecimiento y agravar los síntomas del cáncer de próstata en hombres con 
enfermedad activa.15

Hombres tratados con éxito para el cáncer de próstata y diagnosticados con hipogonadis-
mo son candidatos a TRT después de un prudente intervalo de observación y si no hubiera evi-
dencia clínica o de laboratorio de recidiva de la enfermedad. Los riesgos y beneficios de la TRT 
deben ser claramente entendidos por el paciente y el seguimiento del tratamiento debe ser par-
ticularmente cuidadoso.  Los datos de seguridad en esta situación clínica aún son limitados.16

Conclusiones
La contraindicación absoluta para la terapia de reemplazo de testosterona en hombres 

hipo gonádicos consiste en la sospecha o presencia documentada de cáncer de próstata o 
cáncer de mama. 

Aunque no existan evidencias que la testosterona u otros andrógenos inicien el cáncer 
de próstata es universalmente aceptado que la TRT puede acelerar un cáncer de próstata 
ya existente.

Contraindicaciones relativas y precauciones incluyen insuficiencia cardíaca congestiva 
por riesgo de retención hídrica, eritrocitosis/policitemia, apnea del sueño severa, LUTS/
HPB severa, ginecomastia y pacientes que deseen mantener la fertilidad.

Consideraciones finales
1. Hombres con eritrocitosis significante (hematocrito ≥ 54%), no deben iniciar o mantener 

el uso de la TRT sin antes tener esta condición clínica solucionada (Nivel de Evidencia 2). 
2. Hombres con insuficiencia cardíaca congestiva severa no deben iniciar la TRT sin 

antes ser adecuadamente tratados (Nivel de Evidencia 3).
3. Hombres con síntomas obstructivos severos del árbol urinario inferior (LUTS/HPB) no 

deben iniciar la TRT sin antes ser convenientemente tratados (Nivel de Evidencia 3).
4. Hombres con apnea del sueño obstructiva, severa y no tratada no deben iniciar la TRT 

hasta que la comorbilidad sea convenientemente corregida (Nivel de Evidencia 4).  
5. Hombres que desean preservar la fertilidad no deben ser sometidos a la TRT (Nivel de 
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Evidencia 2).
6. La TRT se constituye en una contraindicación relativa en hombres con ginecomastia o 

que posteriormente la desarrollen (Nivel de Evidencia 4).
7. La TRT está contraindicada en hombres con diagnóstico presuntivo o evidencia clíni-

ca de cáncer de mama (Nivel de Evidencia 3).  
8. La TRT está contraindicada en hombres con diagnóstico presuntivo o evidencia clíni-

ca de cáncer de próstata (Nivel de Evidencia 2).
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Capítulo 4
Cómo realizar el tratamiento 
de reemplazo hormonal con 

testosterona y su seguimiento

Cómo realizar el tratamiento
El hipoandrogenismo de inicio tardío (también conocido como late onset hypo-

gonadism  o LOH; androgen deficiency of the aging male o ADAM) es una condición 
caracterizada por un cuadro clínico previamente definido y niveles anormalmente 
bajos de testosterona total  o libre. Evidencia reciente reporta que la sola presencia 
de niveles bajos de testosterona no es un buen predictor de disfunciones sexuales.1 
Igualmente, la disfunción de libido o erección en pacientes con niveles normales, o 
cercanos a lo normal de testosterona no  ha mostrado buena respuesta al tratamiento 
de reposición hormonal.2,3

Los resultados de los estudios controlados sobre la terapia de reemplazo con 
testosterona sobre la función sexual,  la composición corporal, el síndrome metabó-
lico, la diabetes, el metabolismo lipídico y glicémico y el riesgo cardiovascular son 
contradictorios y los efectos benéficos de la testosterona sobre estas afecciones en 
pacientes eugonadicos no están sólidamente comprobados en todos los grupos de 
pacientes.2-10

Hasta ahora no se han definido valores precisos de los niveles de testosterona que se 
requieren para lograr efectos benéficos para el tratamiento de los síntomas del hipogona-
dismo,  sin embargo consensos previos basados en opiniones de expertos, recomiendan 
que se deben alcanzar concentraciones equivalentes  a las concentraciones medias de in-
dividuos jóvenes sanos.11, 12
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Las presentaciones más difundidas en Latinoamerica son:
Gel de Testosterona: Se aplica en la piel de los hombros, brazos y abdomen. Se utiliza 

usualmente una dosis inicial de 5 g / día. El ajuste de la dosis debe ser considerado regular-
mente, puesto que la absorción de la piel  puede variar entre un paciente y otro.13 Los geles 
tienen un excelente perfil de seguridad, y han demostrado que pueden normalizar los nive-
les séricos de testosterona. Los efectos clínicos son satisfactorios y no producen picos supra-
fisiológicos o valles subfisiológicos.14 Estas presentaciones requieren aplicación diaria y tie-
nen el riesgo de transferencia hormonal  interpersonal. Se recomienda que la aplicación sea  
temprano en la mañana sobre la piel seca intacta, evitar contacto cutáneo directo con otras 
personas durante 2 a 4 horas y no bañarse o nadar en las siguientes horas a la aplicación.15

Enantato de Testosterona: Tiene una vida media de 4.5 días. Las inyecciones de 200 
a 250 mg. cada 14 a 28 días generalmente son suficientes para una sustitución de largo 
plazo.16 Veinticuatro a 48 horas después de la aplicación, pueden ocurrir concentraciones 
altas no fisiológicas hasta de 80 nmol/L, seguidos de un  período de niveles fisiológicos 
y luego una disminución a valores subnormales  antes de la siguiente inyección. Estas 
oscilaciones resultan desagradables para  muchos pacientes, quienes pueden manifestar 
fluctuaciones en su actividad sexual y estabilidad emocional, tales como euforia en los 
días inmediatos siguientes a la inyección, seguido de un retorno a los síntomas de hipogo-
nadismo a medida que los niveles de testosterona disminuyen. Además, esta amplia fluc-
tuación en las concentraciones séricas de testosterona podría también determinar efectos 
secundarios frecuentes, tales como policitemia.17

Undecilato de Testosterona: Permite una larga vida media de 34 días. La eliminación 
total demora unos 90 días aproximadamente.18-20 La administración de 1.000mg. cada 12 
semanas (intervalo de 10 a 14 semanas) conduce a concentraciones muy estables por un 
periodo largo de tiempo, sin picos excesivos ni mesetas por debajo del rango normal.21-23

Las presentaciones actuales más usadas en el mundo con sus pros y contras se  resú-
men en la tabla 1.

El tratamiento de reemplazo con testosterona ha mostrado que produce disminución 
de los niveles de FSH y LH, alteración de la espermatogénesis y compromiso de la fertili-
dad.24 El citrato de Clomifeno evaluado en dos estudios controlados pequeños25,26 y múlti-
ples series de casos, ha mostrado que aumenta los niveles endógenos de testosterona a va-
lores superiores alrededor de 500 ng / dl21,25-30,32, luego de hacer titulaciones de dosis entre 
los 25 mg interdiarios y 50 mg diarios, mejorando los síntomas de hipogonadismo27-30 sin 
deteriorar la fertilidad28,30,32 y sin reportarse efectos colaterales serios.27-31

Seguimiento de la terapia de reemplazo con testosterona 
El tratamiento de reemplazo con testosterona  puede tener efectos colaterales negativos. 

Los más conocidos son la hiperglobulia o policitemia, la apnea del sueño, la toxicidad hepá-
tica y el empeoramiento de los síntomas obstructivos en pacientes con hipertrofia prostática. 
Otros menos mencionados son la ginecomastia, hipotrofia testicular y la infertilidad.24 Igual-
mente, se tienen reservas con frecuencia por el temor a una exacerbación  o aceleramiento 
de la actividad de un carcinoma prostático previamente no evidenciado o a complicaciones 
cardiovasculares.33 La posibilidad de tener efectos colaterales negativos y la necesidad de 
vigilar la efectividad de la terapia impone la necesidad de hacer controles a los pacientes. 
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Tabla 1. Preparados de Testosterona (T). 

Formulación Estructura 
Química

Vida media 
(T ½) Dosis Ventajas Desventajas

Agentes Orales
Undecilato de T 17-α-hidroxi-ester 4 horas 40-80mg/2 - 3 veces/día Vía oral, dosis 

modificable
Efecto clínico y 
niveles séricos de 
T muy variables

Mesterolona 1-alquilado 8 horas 75-150mg/2-3veces/día Vía oral, dosis  
modificable, no 
paso hepático,  
↑ afinidad SHBG

No aromatizado 
a estrógenos 

Riesgo de hepatopatia
Agentes Bucales
Testosterona  
Bucal

T natural 12 horas 30mg/2 veces/día Niveles séricos  
de testosterona 
dentro del rango 
fisiológico

Adherencia bucal de  
la goma, halitosis,  
cambios de sabor, 
cefalea, dolor y 
edema de encía

Agentes 
Transdérmicos
Parches T natural 10 horas 5-10mg/día Replica ritmo 

circadiano
Transferencia 
hormonal 
interpersonal, 
irritación de piel, 
eritema y dermatitis 
de contacto

Gel 1%, 2%, 
1.62%

T natural 6 horas 5-10gr/día Niveles séricos 
de testosterona 
dentro del rango 
fisiológico, dosis 
modificable, menor 
irritación piel

Transferencia 
hormonal 
interpersonal, 
aplicación diaria

Agentes 
Subcutáneos
Implantes 
(pellets)

T natural ---------- 4-6 implantes de 
200mg cada 24 
semanas (16-26)

Sólo dos 
aplicaciones al año

Implante quirúrgico, 
dermatitis de contacto, 
prurito, eritema, 
reacción de cuerpo 
extraño, infección, 
dolor, extrusión

Agentes 
Intramusculares
Propionato de T 17-α-hidroxi-ester 20 horas 100mg/2-3 veces/ 

semana
Bajo costo Niveles séricos de 

T muy variables, 
2-3 inyecciones por 
semana, mayor riesgo 
de policitemia

Enantato de T 17-α-hidroxi-ester 4-5 días 50-250mg/cada 
2-4 semanas

Bajo costo Niveles séricos de 
T muy variables, 
inyecciones frecuentes, 
riesgo de policitemia

Cipionato de T 17-α-hidroxi-ester 8 días 50-250mg/cada 2-4 sem Bajo costo Similar al 
enantato de T

Undecilato de T 17-α-hidroxi-ester 
(en aceite de 
castor)

34 días 1000mg cada 
10-14 semanas

Niveles séricos de 
testosterona dentro 
del rango fisiológi-
co, larga duración e 
intervalo de dosis

Dolor en el sitio 
de la inyección

(adaptado de Corona G, Rastrelli G, Forti G, Maggi M. Update in Testosterone Therapy for Men. J Sex Med 2011;8: 639–654)
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No siempre el tratamiento inicial logra elevar los niveles de testosterona a niveles fi-
siológicos que son los considerados necesarios para lograr efectos terapéuticos. Es por 
esto que los niveles de testosterona alcanzados durante el tratamiento deben ser medidos 
durante los controles.  La elevación del hematocrito por encima del 50% ha sido reportada 
frecuentemente al igual que los eventos  adversos prostáticos y en menor frecuencia la 
apnea del sueño.33

Los síntomas de disfunción sexual como disminución de la libido o de la función eréc-
til son las causas más comunes por las que los profesionales de la medicina sexual  diag-
nostican y tratan el hipogonadismo de aparición tardía. La evidencia de la mejoría de los 
trastornos sexuales con el tratamiento con testosterona, es conflictiva, pues hay reportes 
de buenas respuestas en algunos trabajos, otros no muestran mejoría o simplemente no 
encuentran diferencias con el placebo, y finalmente algunos han reportado una mejoría 
inicial de las alteraciones sexual con regreso de los problemas en los meses posteriores al 
inicio de la terapia.2,3,34 No hay evidencia de que la continuación del tratamiento con tes-
tosterona tenga utilidad en estos casos. 

La relación del tratamiento con testosterona con la aparición o progresión de cáncer 
de próstata sigue siendo un tema polémico que está todavía en evolución. Aunque no 
existe evidencia de que el tratamiento de reemplazo con testosterona genera cáncer de 
próstata35,36, ni elevación significativa del antígeno prostático específico37 es un hecho que 
cualquier hombre puede tener la aparición o progresión de un tumor de próstata indepen-
diente de si recibe o no testosterona.  Por lo tanto es necesario actuar en los casos en que 
se encuentre alguna alteración significativa del PSA o del tacto rectal. 

La elevación del hematocrito por encima del 54% es un factor de riesgo importante en 
la génesis de enfermedades tromboembólicas. Por lo tanto se deben hacer hemogramas 
periódicos y verificar si esta complicación aparece para tomar las medidas que sean nece-
sarias para evitar una complicación cardiovascular. 

Consideraciones finales
1. Se recomienda tratar solamente aquellos pacientes que tengan manifestaciones clí-

nicas de hipogonadismo y  al mismo tiempo niveles de testosterona  considerados 
inferiores a los normales (Nivel de Evidencia 1).

2. El paciente debe ser informado de los pro y contras y de las potenciales complicacio-
nes del tratamiento por su médico tratante e igualmente de que no se pueden garanti-
zar los resultados de la terapia de sustitución con testosterona (Nivel de Evidencia 1).

3. La terapia debe liberar suficiente testosterona a la circulación para restablecer los 
niveles fisiológicos en los tejidos blanco  el mayor tiempo posible y se deben evitar 
los niveles suprafisiológicos  sostenidos al igual que los subterapéuticos (Nivel de 
Evidencia 4).

4. Existen en el mercado latinoamericano presentaciones de testosterona para uso intra-
muscular y transdérmico que han demostrado lograr elevar los niveles de testosterona 
a rangos fisiológicos.  El médico debe estar familiarizado con las ventajas y desventajas 
de cada presentación y formular al paciente aquella que se ajuste más a sus necesidades 
(Nivel de Evidencia 4).

5. El uso de presentaciones de testosterona disponibles en otras regiones del mundo está 
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sujeta a la capacidad del paciente para obtenerla y al conocimiento del médico tratante 
de sus ventajas y desventajas.  Las presentaciones orales 17 alfa alquiladas no se reco-
miendan por su potencial toxicidad hepática (Nivel de Evidencia 4).

6. En pacientes hipogonádicos, que deseen mantener su fertilidad, se puede considerar 
el uso de citrato de clomifeno diario o interdiario y con vigilancia periódica de los 
niveles de Testosterona sérica (Nivel de Evidencia 3).

7. El paciente en tratamiento con testosterona debe ser vigilado a los 3, 6 y 12 meses des-
pués de iniciada la terapia y posteriormente al menos una vez al año para verificar la 
efectividad del tratamiento y la ausencia de efectos colaterales (Nivel de Evidencia 1).

8. La vigilancia debe incluir un monitoreo de los niveles de testosterona total, PSA, he-
matocrito, pruebas de función hepática e interrogar sobre posibles trastornos del sue-
ño. Se debe hacer un tacto rectal  y evaluar si los efectos terapéuticos esperados se han 
cumplido (Nivel de Evidencia 1).

9. En aquellos casos en los que los controles no muestren  mejoría de los síntomas, se 
recomienda suspender el tratamiento (Nivel de Evidencia 4).

10. Cuando los controles de antígeno específico de próstata muestren aumentos persisten-
tes de más de 0.5 ng por dl al año, se recomienda hacer la biopsia de próstata (Nivel de 
Evidencia 1).

11. En los casos en que  hematocrito se incremente a más del 54%, se recomienda suspen-
der el tratamiento (Nivel de Evidencia 2).
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Capítulo 5
Importancia del síndrome 

metabólico, obesidad y 
diabetes en las concentraciones 

de testosterona

Introducción
En hombres, los niveles séricos de testosterona se reducen con la edad, llevando a 

consecuencias clínicas bien establecidas. Esta disminución puede estar directamente rela-
cionada a factores ambientales como cambio de estilo de vida y obesidad.1  La prevalencia 
del hipogonadismo aumenta no sólo con el envejecimiento, sino también ante comorbi-
lidades, como obesidad, diabetes e hipertensión, existiendo una fuerte asociación con el 
síndrome metabólico.2,3,4 En la población brasileña la prevalencia de hombres entre 25 y 75 
años de edad, con niveles de testosterona total inferiores a 300ng/dl es de 19,8%.5 

Las concentraciones séricas de los esteroides sexuales están relacionadas con la resis-
tencia a insulina y consecuentemente al síndrome metabólico y a la diabetes tipo 2.6,7,8 
Estudios epidemiológicos demuestran que hombres con diabetes tiene un riesgo mayor 
de desarrollar hipogonadismo, por otro lado se ha observado que el hipogonadismo 
puede producir resistencia a insulina y diabetes. Por estas razones la Sociedad Ame-
ricana de Endocrinología recomienda que todo paciente masculino adulto y diabético 
con quejas de hipogonadismo, como reducción de libido o disfunción eréctil, realice el 
dosaje de testosterona total matinal.9 

La resistencia a la insulina es un componente esencial del síndrome metabólico y jun-
tamente con la hiperinsulinemia son antecedentes de la diabetes tipo 2. La obesidad, a su 
vez, afecta a aproximadamente 400 millones de adultos de la población mundial y repre-
senta tanto el principal hallazgo clínico del síndrome metabólico como su principal factor 
de progresión. La prevalencia del síndrome metabólico en hombres adultos es de aproxi-
madamente el 40% en los EUA. y 10% en la Europa.10,11 
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Tres criterios internacionalmente utilizados para el diagnóstico del síndrome me-
tabólico son: el de la Organización Mundial de la Salud (OMS), el National Cholesterol 
Education Program (NCEP – ATP III) y la Federación Internacional de Diabetes (IDF).11 
Actualmente el criterio más aceptado es el de la IDF (cuadro 1), sin embargo, los criterios 
adoptados por NCEP/ATP III (cuadro 2) son los más adecuados para el síndrome me-
tabólico asociado al hipogonadismo, y son los mejores pronosticadores de la disfunción 
eréctil  asociada al hipogonadismo masculino.12 Debido a la elevada asociación entre el 
síndrome metabólico y la disfunción sexual masculina, es necesario que exista un enfoque 
integrado de estas condiciones.

Cuadro 1. Definición de la Síndrome Metabolica de acuerdo con la Internacional Diabetes Federation 
(2005).

Definición de la Internacional Diabetes Federation

• Cintura (por especificidad étnico):

Hombres (cm) Mujeres  (cm)

• Europeos 94 80

• Sur-Asiáticos/Chinos 90 80

• Sur-Americanos/Africanos 90 80

• Japoneses 85 80

y 2 de los siguientes:

• Triglicéridos ≥ 150 mg/dL

• HDL-c: hombres  < 40 mg/dL/Mujeres < 50 mg/dL

• Tratamiento antihipertensor y/o P.A  ≥ 130/85 mmHg

Glicemia de ayuno ≥ 100 mg/dL

Cuadro 2. Definición de la Síndrome Metabolica de acuerdo con la US National Cholesterol Education 
Program Adult Treatment Panel III. (2001)

Definición del National CHolesterol Education  
Program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP)

3 o más de los seguientes:
• C.A.: > 102 cm en hombres
• C.A.: > 88 cm en mujeres
• Triglicéridos ≥ 150 mg/dL
• HDL-c: < 40 mg/dL
• P.A. ≥ 130/85 mmHg
• Glicemia de ayuno ≥ 110 mg/dL
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Asociación de obesidad, SM y DM 2 con las concentraciones  
séricas de testosterona

Epidemiología
La asociación entre obesidad, síndrome metabólico y diabetes tipo 2 con hipogonadis-

mo masculino está bien documentada en la literatura. 
Bajos niveles de testosterona están relacionados con el inicio de diabetes tipo 2,13 de 

modo que por cada reducción de un desvío estándar en los valores de testosterona libre 
hay 1,58 veces mayor riesgo de desarrollar diabetes en un período de 9 años.14 Análisis 
multivariados ajustados para edad, raza y obesidad demostraron que los hombres que 
presentaron testosterona libre y biodisponible más bajas, en el tercil inferior, presentaron 
4 veces mayor riesgo de tener diabetes que de aquellos con niveles de testosterona en el 
tercil superior.15 Apoyando estos datos, una mayor asociación de hipogonadismo con la 
resistencia a la insulina y diabetes fue identificada en hombres con cáncer de próstata so-
metidos a castración química o quirúrgica.16,17 

Con relación al síndrome metabólico, bajos niveles de testosterona total y SHBG 
pueden ser pronosticadores del desarrollo de esta condición clínica.18 Numerosos estu-
dios han demostrado una asociación inversa entre la severidad del cuadro de síndrome 
metabólico y las concentraciones séricas de testosterona, especialmente con relación a la 
circunferencia abdominal que es un importante indicador de obesidad visceral.19 El sín-
drome metabólico determina la reducción de los niveles de testosterona circulante y fue 
documentado que lo inverso también es verdadero, es decir, bajos niveles de testosterona 
inducen al síndrome metabólico. 14,20

El hipogonadismo está asociado a las alteraciones de la composición corporal, in-
cluyendo disminución de masa magra y aumento de la masa de grasa, especialmente 
de grasa visceral, observando una correlación inversa entre el índice de masa corporal 
(IMC) y los niveles séricos de testosterona total y libre. 6,21,22,23 Sin embargo, la relación 
entre grasa visceral y niveles séricos de testosterona aún es controvertida. Aunque se 
haya demostrado que la grasa visceral medida por la CT o RNM está relacionada con 
los niveles de testosterona en adultos jóvenes (20 a 29 anos) 24, se observó una frágil 
relación entre obesidad visceral y los niveles plasmáticos de testosterona total y libre 
y SHBG.25

Fisiopatología 
El mecanismo por el cual los andrógenos disminuyen en obesos no es completamente 

conocido. La testosterona actúa de forma inversa al cortisol, en lo que se refiere a la lipo-
génesis, disminuyendo la incorporación de triglicéridos en el tejido adiposo a través de 
la inhibición de la actividad de la lipasa lipoproteico y favoreciendo a lipólisis, a través, 
de la activación de la lipasa hormona-sensible. El aumento del tejido adiposo  a su vez, 
empeora la deficiencia de la testosterona por el aumento de la actividad de la aromatice y 
consecuente elevación de la conversión de testosterona en estradiol.26

Considerando que la testosterona inhibe la actividad de la lipasa lipoproteica resul-
tando en la reducción de la captación de triglicéridos por los adipositos y reducción de la 
adiposidad visceral, en el hipogonadismo por lo tanto, la lipogénesis estaría activada. En 
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pacientes con el síndrome de Klinefelter se observó el aumento de la glucemia en ayunas, 
insulina plasmática, leptina y lípidos.7,27    

 
El hipogonadismo de inicio tardío puede llevar al desarrollo de síndrome metabólico 

y diabetes en el hombre por varios mecanismos como: cambios en la composición cor-
poral, polimorfismos en el receptor androgénico, transporte de glucosa y disminución de 
los efectos oxidantes. El aumento de la resistencia a insulina fue atribuido a la reducción 
de la secreción de testosterona. Existen evidencias que el hipogonadismo tiene un efecto 
permisivo en la salida de glucosa del eritrocito humano, resultando en la reducción de la 
sensibilidad a insulina.28,29

La inactivación del gen del receptor de la leptina en ratas determinó la reducción en 
los niveles de testosterona y andrógenos e infertilidad, además de alteraciones clínicas 
semejantes a las del síndrome metabólico como obesidad, dislipidemia, resistencia a insu-
lina e hipertensión, asociadas a la edad.30 Se sabe que la actividad de la leptina es necesaria 
para la función reproductiva, por lo tanto, es posible que la reducción de la leptina sea 
la responsable de la reducción de los niveles de andrógenos causados por la obesidad.31 
Corroborando con esta hipótesis, Perez-Torres y cols. demostraron que los niveles de tes-
tosterona caen un 90% en ratas con obesidad y la resistencia a la insulina y los niveles de 
estradiol no se modifican, sugiriendo que el mecanismo para la reducción de testosterona 
consecuente al síndrome metabólico no está relacionado con la conversión de andrógenos 
en estradiol en el tejido adiposo.32,33

La leptina es una hormona secretada por los adiositos cuyas concentraciones séricas 
están asociadas con la testosterona total y libre, incluso con los niveles normales de SHBG, 
LH y estradiol. 34,35

Alteraciones en los niveles de gonadotrofinas séricas también están descriptas en hom-
bres obesos en los cuales los niveles de LH y FSH se encuentran normales o ligeramente 
bajos.36 Por otro lado, hombres obesos severos presentan reducción en los niveles de LH 33 . 

Actualmente la obesidad es considerada un estado inflamatorio de bajo grado donde 
el tejido adiposo produce cantidades considerables de moléculas pro inflamatorias como 
PCR, TNF-a e isoleukinas. Este hecho explica la relación inversa entre los niveles de tes-
tosterona y los de marcadores inflamatórios.37,38

La capacidad antioxidante en pacientes hipogonádicos puede estar reducida. En ani-
males hipogonádicos el tratamiento con testosterona induce a la reducción de la apoptosis 
de las células beta, la cual puede ser revertida por un anti andrógeno, sugiriendo una 
relación de la testosterona en la prevención del daño pancreático inducido por estrés oxi-
dativo y diabetes subsecuente.39

El gen del receptor androgénico localizado en el cromosoma X también puede mediar 
los efectos de la testosterona en la sensibilidad a la insulina y composición corporal. Cier-
tos polimorfismos en este gen están asociados con un riesgo 5 veces mayor de presentar 
un índice cintura/cadera en el percentil 10.40,41

Tratamiento
El síndrome metabólico es una reunión de factores de riesgo cardiovascular que nece-

sitan de tratamiento conjunto.9,42 Este tratamiento es clínico y será compuesto de la tríada: 
reeducación alimentaria, actividad física regular y tratamiento farmacológico.

Aunque aún no esté completamente definido cuál es el origen de esta asociación, se puede 
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observar que la terapia de reemplazo hormonal (TRT) en hombres con hipogonadismo puede 
revertir o retardar la progresión de estas comorbilidades.43,44 Los reportes que demuestran que 
dietas hipercalóricas tanto en grasa como en fructosa, causan reducción en los niveles de tes-
tosterona refuerzan la asociación de los niveles séricos de testosterona con obesidad.45-47

Por otro lado, la reducción de peso mejora los niveles de testosterona total y libre en 
hombres obesos, sin embargo, la terapia de reemplazo hormonal no disminuye el riesgo 
de enfermedad cardiovascular a pesar de la reducción del peso.48 En hombres portadores 
del síndrome metabólico y obesidad, la reducción de andrógenos está asociada al aumento 
de la presión sanguínea.49

Estudios mostraron que el tratamiento con testosterona en hombres hipogonádicos 
mejora significativamente la glucemia en ayunas y la hemoglobina glicosilada en hipo-
gonádicos con diabetes tipo 2, además de mejorar la sensibilidad a la insulina y circunfe-
rencia abdominal. El tratamiento con testosterona en estos pacientes resulta también en 
la inhibición de la producción de citoquinas inflamatorias como TNF-α, IL-1β, IL6. 50,51

El tratamiento con testosterona de larga duración mostró beneficios en los paráme-
tros del síndrome metabólico, con importante reducción de la circunferencia abdominal, 
presión arterial, concentraciones de colesterol total, LDL y triglicéridos y elevación de 
los niveles de HDL, incluso sin cambios en el estándar alimenticio.52 Kalinchenko y cols, 
utilizando la misma preparación de testosterona, confirmaron los hallazgos anteriores, sin 
embargo, los niveles plasmáticos de glucosa y lípidos no mejoraron significativamente.53

Un reciente metaanálisis concluyó que la diabetes tipo 2 debe ser considerada como 
factor de riesgo independiente asociado al hipogonadismo masculino y sugiere que el 
reemplazo con testosterona mejora el control glucémico, así como, la masa grasa en pa-
cientes hipogonádicos con diabetes tipo 2 .10

La asociación de testosterona con anastrozol (inhibidor da aromatasa) determinó una 
elevación significativa de la relación testosterona/estradiol que produjo una reducción im-
portante en los niveles de triglicéridos en estos pacientes cuando es comparado con place-
bo. Por lo tanto, esta asociación puede ser particularmente útil en aquellos pacientes con 
hipertrigliceridemia. Sin embargo, la seguridad del uso de esta asociación aún no fue es-
tablecida.54 Los efectos de la testosterona en el metabolismo de los carbohidratos y lípidos 
aún es controvertida, pero el tratamiento con testosterona en hombres hipogonádicos con 
diabetes tipo 2 y síndrome metabólico puede traer  beneficios para su estado metabólico.55

El mantenimiento de los niveles de testosterona dentro del promedio de la normali-
dad determina mejora de los marcadores del síndrome metabólico como circunferencia 
abdominal y elevación de los niveles del HDL sin determinar policitemia o alteraciones 
en los parámetros prostáticos. Esta mejora no es tan significativa cuando los niveles de 
testosterona son mantenidos en el límite inferior de la normalidad.56,57 Tanto la testoste-
rona transdérmica, como la inyectable de larga duración son eficaces en la mejora de los 
parámetros del síndrome metabólico y cuando los niveles de testosterona son mantenidos 
en los niveles promedios de la normalidad, la mejora es más marcada.57

Aunque la terapia de reemplazo con testosterona inyectable de corta duración no 
sea eficaz en mantener niveles séricos fisiológicos de testosterona, ella reduce la re-
sistencia a la insulina, mejora los parámetros analizados en el síndrome metabólico 
como el control glucémico, la adiposidad visceral y el colesterol total, en pacientes con 
diabetes tipo 2.50
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Consideraciones finales
1. Se recomienda utilizar el criterio de la NCEP/ATP III para definir el síndrome metabó-

lico en pacientes hipogonádicos (Nivel de Evidencia 2).
2. En análisis multivariados donde se ajustó edad, raza y obesidad, los hombres que 

tuvieron testosterona baja presentaron 4 veces más riesgo de tener diabetes tipo 2 
(Nivel de Evidencia 3).

3. En todo paciente masculino adulto diabético y/u obeso con señales y síntomas de hipo-
gonadismo  de debe medir testosterona (Nivel de Evidencia 1).

4. El DAEM está asociado a alteraciones de la composición corporal, especialmente au-
mento de la grasa visceral, observando una correlación inversa entre el índice de masa 
corporal (IMC) y los niveles séricos de testosterona total y libre (Nivel de Evidencia 3).  

5. El síndrome metabólico determina la reducción de los niveles de testosterona circulante 
y lo inverso también es correcto (Nivel de Evidencia 1).

6. El hipogonadismo puede llevar al desarrollo de síndrome metabólico y diabetes por 
varios mecanismos como: cambios en la composición corporal, polimorfismos en el 
receptor androgénico, transporte de glucosa y disminución de los efectos oxidantes 
(Nivel de Evidencia 5).

7. La terapia de reemplazo con testosterona inyectable de corta duración reduce la resisten-
cia a la insulina, mejora el control glucémico, reduce la adiposidad visceral y reduce el 
colesterol total, en pacientes hipogonádicos con diabetes tipo 2 (Nivel de Evidencia 2).

8. Tanto la testosterona transdérmica, como la inyectable de larga duración son eficaces en 
la mejora de los parámetros del síndrome metabólico (Nivel de Evidencia 2).

Referencias
1. Feldman HA, Longcope C, Derby CA, Johannes CB, Araujo AB, Coviello AD et al. 

Age trends in level of serum testosterone and other hormones in middle-aged men: 
longitudinal results from the Massachusetts male aging study. J Clin Endrocrinol Metab 
2002; 87:589-98.

2. Kupelian V, Page St, Araujo AB et al. Low sex hormone-binding globulin, total testosterone, 
and symptomatic androgen deficiency are associated with development of the MetS in non-
obese men. J Clin Endocrinol Metab 2006;91:843-850.

3. Laaksonen DE, Niskanen L, Punnonen K et al. Sex Hormones, inflammation and the metabolic 
syndrome: a population-based study. Eur J Endocrinol 2003;149:601-608.

4. Rhoden EL, Ribeiro EP, Teloken C et al. Diabetes mellitus is associated with subnormal serum 
levels of free testosterone in men. BJU int 2005;96:867-870.

5. Nardozza A, Szelbracikowski SS, Nardi A et AL. Age-related testosterone decline in a Brazilian 
cohort of healthy military men. International Braz J Urol 2011: Vol. 37 (5): 590-596.

6. Zitzmann M, Faber S, Nieschlag E. Association of specific symptoms and metabolic risks with 
serum testosterone in older men. J Clin Endocrinol Metab 2006; 9:4335–4343.

7. Kapoor D, Malkin CJ, Channer KS, Jones TH. Androgens, insulin resistance and vascular 
disease in men. Clin Endocrinol 2005; 63:239–250.

8. Tan RS, Pu SJ. Impact of obesity on hypogonadism in the andropause. Int J Androl 2002; 
25:195–201.

9. Bhasin S, Cunningham GR, Hayes FJ et al. Testosterone therapy in men with androgen 



52

Consenso Latinoamericano sobre DAEM

deficiency syndromes: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol 
Metab 2010;95:2536.

10. Corona G, Monami M, Rastrelli G, Aversa A, Sforza A, Lenzi A, et al. Type 2 diabetes mellitus and 
testosterone: a meta-analysis study. Int J Androl. 2010 [Epub ahead of print] PMID: 20969599.

11. Golden SH, Robinson KA, Saldanha I.,et al. Clínical review: prevalence and incidence of endocrine 
and metabolic disorders in the United Satates: a comprehensive review. J Clin Endocrinol Metab 
2009; 94:1853. This study defines the prevalence of MetS and its impact worldwide

12. Corona G, Mannucci E, Petro L, et al. A comparison of NCEP/ATP III and IDF metabolic 
syndrome definitions with relation to metabolic syndrome-associated sexual dysfunction. J 
Sex Med 2007; 4:789

13. Oh J, Barrett-Connor E, Wedic NM, Wingard DL. Endogenous sex hormones and the 
development of type 2 diabetes in older men and women: the Rancho Bernardo Study. 
Diabetes Care 2002; 25:55–60.

14. Stellato RK, Feldman HA, Hamdy O, et al. Testosterone, sex hormone-binding globulin, 
and the development of type 2 diabetes in middle-aged men: prospective results from the 
Massachusetts male aging study. Diabetes Care 2000; 23:490–494.

15. Selvin E,Feinleib, M, Zhang,L, et al. Androgens and diabetes in men. Results from the Third National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III). Diabetes Care 30:234-238, 2007.

16. Basaria S, Muller DC, Carducci MA, et al. Hyperglycemia and insulin resistance in men with 
prostate carcinoma who receive androgen-deprivation therapy. Cancer 2006; 106:581–588.

17. Keating NL, O’Malley AJ, Smith MR. Diabetes and cardiovascular disease during androgen 
deprivation therapy for prostate cancer. J Clin Oncol 2006; 24:448–456.

18. Kupelian V, Page ST, Araujo AB, et al. Low sex hormone-binding globulin, total testosterone, 
and symptomatic androgen deficiency are associated with development of the metabolic 
syndrome in nonobese men. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91:843–850.

19. Svartberg, J., von Muhlen, D., Sundsfjord, J. et al. (2004) Waist circumference and testosterone levels 
in community dwelling men. The Tromso study. European Journal of Epidemiology, 19, 657–663)

20. Laaksonen, D.E., Niskanen, L., Punnonen, K. et al. (2004) Testosterone and sex hormone-
binding globulin predict the metabolic syndrome and diabetes in middle-aged men. Diabetes 
Care, 27, 1036–1041.

21. Dandona P, Rosemberg MT. A practical guide to male hypogonadism in the primary care 
setting. Int J Clin Pract 2010;64:682-696.

22. Kaufmann JM, Vermeulen A. The decline of androgen levels in eldery men and its clinical 
and therapeutic implications. Endocr Rev 2005;25:833-876.

23. Wang C, Swerdloff RS, Iranmanesh A et al. Transdermal testosterone gel improves sexual 
function, mood, muscle strength, and body composicion parameters in hypogonadal men. J 
Clin Endocrinol Metab 2000;85:2839-2853.

24. Neilsen TL, Hagen C, Wraae K, et al. Visceral and subcutaneous adipose tissue assessed 
by magnetic resonance imaging in relationto circulating androgens, sex hormone binding 
globulin, and luteinizing hormone in young men. J Clin Endocrin Metab. 2007;92:2696–705.

25. Svartberg J, von Muhlen D, Sundsfjord J, Jorde R. Wait circumference and testosterone levels 
in community dwelling men. The Tromso study. Eur J Epidemiol. 2004;19:657–63.

26. Blouin K, Despres JP, Coullard C et al. Contribuition of age and declining androgen levels to 
features of the metabolic syndrome in men. Metabolism 2005 Aug; 54(8):1034-40

27. Bojesen A, Kristensen K, Birkebaek NH, et al. The metabolic syndrome is frequent in 
Klinefelter’s syndrome and is associated with abdominal obesity and hypogonadism. 



53

Diabetes Care 2006; 29:1591–1598.

28. Abuldmaged M, Saad F, Guay A. The Dark Side of Testosterone Deficiency: II Type 2 Diabetes 
and Insuline Resistence. J ourmal of Andrology, 2009, Vol. 30 N° 1, January/February, 

29. Lacko L, Wittke B, Geck P. Interaction of steroids with the transport system of glucose in 
human erythrocytes. J Cell Physiol 1975; 86:673–680.

30. Whitaker EM, Shaw MA, Hervey GR. Plasma oestradiol-17 beta and testosterone concentrations 
as possible causes of the infertility of congenitally obese Zucker rats. J Endocrinol. 1983;99:485–90.

31. Hill JW, Elias CF, Williams KW, et al. Direct insulin and leptin action on pro-opiomelanocortin 
neurons is required for normal glucose homeostasis and fertility. Cell Metab. 2010;11:286–97.

32. Perez-Torres I, Roque P, El Hafidi M, et al. Association of renal damage and oxidative stress in 
a rat model of metabolic syndrome. Influence of gender. Free Rad Biol Med. 2009;43:761–71.

33. Vermeulen A, Kaufman JM, Deslypere JP, Thomas G. Attenuated luteinizing hormone (LH) 
pulse amplitude but normal LH pulse frequency, and its relation to plasma androgens in 
hypogonadism of obese men. J Clin Endocrin Metab. 1993;76:1140–6. 

34. Giagulli VA, Kaufman JM, Vermeulen A. Pathogenesis of the decreased androgen levels in 
obese men. J Clin Endocrin Metab. 1994;79:997–1000.

35. Isidori AM, Caprio M, Strollo F, et al. Leptin and androgens in male obesity: evidence for 
leptin contribution to reduced androgen levels. J Clin Endocrin Metab. 1999;84:3673–80

36. Kokkoris P, Pi-Sunyer FX. Obesity and endocrine diseases. Endrocri- nol Metab Clin North 
Am 2003;32:895–914.

37. Maggio, M., Basaria, S., Ble, A. et al. Correlation between testosterone and the inflammatory 
marker soluble interleukin-6 receptor in older men. The Journal of Clinical Endocrinology 
and Metabolism, 2006,  91: 345–347; 

38. Nettleship, J.E., Pugh, P.J., Channer, K.S. et al. (2007) Inverse relationship between serum 
levels of interleukin-1beta and testosterone in men with stable coronary artery disease. 
Hormone and Metabolic Research. Hormon- und Stoffwechselforschung, 39, 366–371. 

39. Morimoto S, Mendoza-Rodriguez CA, Hiriart M, et al. Protective effect of testosterone on early 
apoptotic damage induced by streptozotocin in rat pancreas. J Endocrinol 2005; 187:217–224.

40. Edwards A, Hammond HA, Jin L, et al. Genetic variation in five trimeric and tetrameric 
tandem repeat loci in four human population groups. Genomics 1992; 12:241–253.

41. Gustafson DR, Wen MJ, Koppanati BM. Androgen receptor gene repeats and indices of 
obesity in older adults. Int J Obes Relat Metab Disord 2003; 27:75–81.

42. Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM et al. Harmonizing the Metabolic Syndrome: A Joint 
Interim Statement of the International Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and 
Prevention; National Heart, Lung and Blood Institute, American Heart Association, World 
Heart Federation; International Atherosclerosis Society and International Association for 
the Study of Obesity. Circulation 2009 Oct20;120(16):1640-5.

43. Heufelder AE, Saad F, Bunck MC, Gooren L. Fifty-two-week treat- ment with diet and 
exercise plus transdermal testosterone reverses the metabolic syndrome and improves 
glycemic control in men with newly diagnosed type 2 diabetes and subnormal plasma 
testosterone. J Androl 2009;30:726-733.

44. Caminiti G, Volterrani M, Lellano F et al. Effect of long-acting testosterone treatment on 
functional exercise capacity, skeletal muscle performance, insulin resistance and baroreflex 
sensitivity in eldery patients with chronic heart failure a Double-blind, placebo-controlled, 
randomized study. J Am Coll Cardiol 2009;54:919-927.

45. Olivares A, Mendez JP, Zambrano E, et al. Reproductive axis function and gonadotropin 



54

Consenso Latinoamericano sobre DAEM

microheterogeneity in a male rat model of diet-induced obesity. Gen Com Endocrinol. 
2010;166:356– 64. 

46. Cattaneo L, De Gennaro Colonna V, Zoli M, et al. Characterization of the hypothalamo-
pituitary-IGF-1 axis in rats made obese by overfeeding. J Endocrinol. 1996;148:347–53. 

47. Cano P, Jimenez-Ortega V, Larrad A, et al. Effect of a high-fat diet on 24-h pattern of 
circulating levels of prolactin, luteinizing hormone and glucose, and pineal melatonin 
content, in rats. Endocrine. 2008;33:118–25. 

48. Mah PM, Wittert GA. Obesity and testicular function. Molec Cell Endocrinol. 2010;316:180–6.
49. Yanes LL, Iliescu R, Sartori-Valinotti JC, et al. Testosterone- dependent hypertension and 

upregulation of intrarenal angiotensi- nogen in Dahl salt-sensitive rats. Am J Physiol Reg 
Integr Comp Physiol. 2009;296:F771–9.

50. Kapoor D, Goodwin E, Channer KS, et al. Testosterone replacement therapy improves insulin 
resistance, glycaemic control, visceral adiposity and hypercholesterolaemia in hypogonadal 
men with type 2 diabetes. Eur J Endocrinol 2006; 154:899–906.

51. Corrales JJ, Almeida M, Burgo R, et al. Androgen-replacement therapy depresses the ex vivo 
production of inflammatory cytokines by circulating antigen-presenting cells in aging type-2 
diabetic men with partial androgen deficiency. J Endocrinol 2006; 189:595–604.

52. Saad F, Gooren L, Haider A, Yassin A. An exploratory study of the effects of 12 month 
administration of the novel long-acting testosterone undecanoate on measures of sexual 
function and the metabolic syndrome. Arch Androl 2007;53:353-7. PMID: 18357966.

53. Kalinchenko SY, Tishova YA, Mskhalaya GJ, Gooren LJ, Giltay EJ, Saad F. Effects of 
testosterone supplementation on markers of the metabolic syndrome and inflammation in 
hypogonadal men with the metabolic syndrome: the double-blinded placebo-controlled 
Moscow study. Clin Endocrinol (Oxf). 2010;73:602-12. PMID: 20718771

54. Herzog AG, Farina EL, Drislane FW, Schomer DL, Smithson SD, Fowler KM, et al. A 
comparison of anastrozole and testosterone versus placebo and testosterone for treatment of 
sexual dysfunction in men with epilepsy and hypogonadism. Epilepsy Behav 2010;17:264-71. 
PMID: 20096638.

55. Wang C, Nieschlag E, Swerdloff RS, Behre H, Hellstrom WJ, Gooren LJ, et al. ISA, ISSAM, 
EAU, EAA and ASA recommendations: investigation, treatment and monitoring of late-
onset hypogonadism in males. Aging Male 2009; 12:5-12. PMID: 18763169.

56. Saad F, Gooren L, Haider A, Yassin A. Effects of testosterone gel followed by parenteral 
testosterone undecanoate on sexual dysfunction and on features of the metabolic syndrome. 
Andrologia 2008; 40: 44-8. PMID: 18211301.

57. Saad F, Gooren LJ, Haider A, Yassin A. A dose-response study of testosterone on sexual 
dysfunction and features of the metabolic syndrome using testosterone gel and parenteral 
testosterone undecanoate. J Androl 2008; 29: 102-5. PMID: 17916569.



55

Capítulo 6
Riesgo cardiovascular y 
mortalidad: papel de la 

testosterona

Introducción
El tejido vascular (incluyendo las células del músculo liso vascular y el endotelio), con-

tiene receptores androgénicos, por lo que es probable que la testosterona tenga un efecto 
en  el sistema cardiovascular.1

En los últimos decenios diversas publicaciones mencionan que el déficit de testoste-
rona podría condicionar una menor expectativa de vida en los varones, debido a un au-
mento en la incidencia de las enfermedades y de la mortalidad cardiovascular –EMCV.2-5

La posibilidad que la testosterona baja no juegue un papel causal, sino que represente 
sólo un indicador de una enfermedad no identificada preexistente  y / o asociada a otras 
co- morbilidades no se puede excluir. Sin embargo, mantener niveles normales de testos-
terona en hombres de tercera edad ha demostrado la mejora de varios parámetros que re-
ducirían el riesgo de enfermedades cardiovasculares, tales como el incremento de la masa 
magra, las disminución de la grasa visceral, disminución del colesterol total y un mejor 
control de los niveles de glucemia.6

Con el creciente interés en el reemplazo de testosterona en hombres con hipogonadis-
mo, se hizo más evidente la necesidad de evaluar sus efectos, especialmente en el sistema 
cardiovascular.7 

¿Tiene la deficiencia hormonal de testosterona alguna incidencia en 
el porcentaje de riesgo cardiovascular (CV) y muerte?

La relación entre la Testosterona (T) y aumento de la mortalidad ha sido un concepto 
basado en diversas evidencias, desde la mayor mortalidad cardiovascular en varones que 
en mujeres en los estudios de cohorte8, en el desarrollo de factores de riesgo cardiovascu-
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lar en hombres con menores niveles de T o en aquellos sometidos a castración médica o 
quirúrgica y en los cambios metabólicos con el reemplazo de T. 

Sin embargo, la relación es variable tanto en su existencia como en la fuerza e intensi-
dad de la asociación. 

Deficiencia de testosterona y mortalidad general
Se destacan dos estudios de cohorte particularmente relevantes por el tiempo de segui-

miento y el tamaño de las cohortes como el Massachusetts Male Aging Study (MMAS) y 
el estudio Rancho San Bernardo. 

 El primero siguió a 1686 hombres durante 15 años y encontró una relación entre 
dehidrotestosterona y globulina transportadora de hormonas sexuales y mortalidad por 
cardiopatía isquémica y el nivel de testosterona libre se asoció con mortalidad respiratoria. 
En el análisis multivariado encontraron  que niveles altos de testosterona libre y bajos de 
dehidrotestosterona se relacionaron con mortalidad por cardiopatía isquémica, aunque 
estas diferencias no resultaron sólidas. El nivel de testosterona total no tuvo relación con 
mayor  mortalidad.9

En el estudio de Rancho San Bernardo que siguió a 794 hombres por hasta 20 años 
(promedio 11.8) encontraron que aquellos hombres con niveles en los cuartiles más bajos 
de T total y biodisponible tuvieron una mayor probabilidad de morir: HR: 1.40 (1.1.4-
1.71), que aquellos con cifras en los cuartiles más altos, independientemente de otros fac-
tores como edad, obesidad, estilo de vida, síndrome metabólico, diabetes y presencia de 
enfermedad cardiovascular.10

 
El estudio EPIC-Norfolk reportó los resultados de 11606 hombres entre 40 y 79 años, 
seguidos entre 6 y 10 años y encontró una relación inversamente proporcional entre los 
niveles de T y mortalidad general.11  

Deficiencia de andrógenos y mortalidad cardiovascular
Diversos estudios observacionales han demostrado asociación entre niveles bajos de 

T y factores de riesgo cardiovascular como obesidad abdominal12,13, síndrome metabóli-
co14,15, diabetes mellitus (DM) tipo 216, 17, aumento de biomarcadores inflamatorios18,19 y 
dislipidemia20,21 que potencialmente podrían estar asociados con mayor riesgo de morta-
lidad prematura.

Por otra parte otros estudios del mismo tipo han descrito el mayor riesgo de tener ate-
roesclerosis aórtica22,23 y enfermedad coronaria24 y mayor mortalidad por eventos vasculares 
cerebrales25 en pacientes con niveles bajos de T independientemente de otros factores de riesgo 
como niveles de colesterol o lipoproteínas, DM, tabaquismo o ingesta de alcohol.

Por lo tanto, la deficiencia de T parece ejercer un doble mecanismo para incrementar 
el riesgo cardiovascular: 

a. un efecto directo en la salud vascular 
b. un efecto indirecto a través del desarrollo de síndrome metabólico y otros factores 

de riesgo cardiovascular.
Existen diversas revisiones sistemáticas y metanálisis acerca de la asociación entre de-

ficiencia de T y mortalidad general y cardiovascular. 
Araujo compiló los resultados de 12 estudios observacionales acerca de la asociación 
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entre niveles de T y mortalidad global y cardiovascular que incluyeron 11.614 sujetos y 
11.831  respectivamente. El seguimiento promedio fue de 9.7 años. Se encontró que la re-
ducción de T se asociaba con un incremento del 35 y 25% de riesgo de mortalidad global 
y cardiovascular respectivamente. Sin embargo la heterogeneidad de los estudios y la mí-
nima significancia estadística en mortalidad cardiovascular limitan estas conclusiones26.

Un metanálisis reportado por Corona incluyó 70 estudios, tanto transversales como 
longitudinales y de intervención. En los transversales encontró que aquellos pacientes con 
cualquier enfermedad cardiovascular tenían consistentemente menores niveles de T total 
en comparación con los sujetos sanos. Esta asociación permaneció cuando se hizo un aná-
lisis de regresión logística ajustado para IMC, diabetes e hipertensión. No hubo relación 
con los niveles de globulina trasportadora de hormonas sexuales y de DHEA. De manera 
relevante se encontró también una relación entre mayores niveles de estradiol y riesgo 
cardiovascular. En los estudios longitudinales los niveles basales menores de T total  se 
asociaron con mayor mortalidad global y cardiovascular.2

Sin embargo otro metanálisis reportado por Ruige que incluyó 19 estudios prospec-
tivos, no demostró un incremento de riesgo cardiovascular en pacientes con T baja en 
hombres menores de 70 años y halló un pequeño papel protector en hombres mayores de 
70 años (RR 0.84) con cifras más elevadas de T, que en menores de 70 años (RR: 1.01)27

Deprivación androgénica y riesgo cardiovascular
Es importante entender que la deprivación androgénica severa que ocurre en el pa-

ciente con cáncer de próstata bajo bloqueo hormonal no es igual a la deficiencia parcial de 
andrógenos que ocurre en relación con la edad en pacientes hipogonádicos por lo que este 
rubro debe ser tratado en forma independiente. 

Los resultados de los estudios que han investigado la relación entre bloqueo hormonal 
androgénico y mortalidad o riesgo cardiovascular han sido controversiales. 

En un estudio poblacional de 73,196 pacientes de la base de datos del SEER-Medicare se 
encontró que el uso de análogos GnRH incrementó la incidencia de enfermedad coronaria 
(RR: 1.16), de IAM (RR: 1.11) y de muerte súbita o arritmia ventricular grave (RR: 1.16), este 
riesgo se observó incluso en pacientes con tratamientos de 1 a 4 meses de duración.28

En un segundo reporte de 37.443 pacientes de la misma fuente poblacional, de los cua-
les 14.597 (39%) recibieron tratamiento hormonal,  se encontró en  un seguimiento de 5 
años un riesgo relativo ajustado de 1.19 para desarrollo de enfermedad coronaria, de 1.28 
para IAM y de 1.35 para muerte súbita cardiaca. Es de destacable  importancia que el blo-
queo androgénico total y la orquiectomía se asociaron con un incremento de desarrollo 
de enfermedad coronaria (RR: 1.27 y 1.40 respectivamente), sin embargo este incremento 
no ocurrió cuando solo se usaron antiandrógenos.29

Saigal analizó una cohorte de 22.816 sujetos y encontró que en aquellos pacientes que 
recibieron bloqueo hormonal por lo menos durante 1 año el riesgo de presentar seria 
morbilidad cardiovascular se incrementó en un 20%.30

Los datos originados de la base del estudio  CaPSURE demostró que sobre 3.262 pa-
cientes tratados con prostatectomía radical y 1.630 con radioterapia externa, braquiterapia 
o crioterapia por cáncer de próstata localizado más bloqueo hormonal androgénico, hubo 
un aumento del riesgo de mortalidad cardiovascular sólo en aquellos tratados con prosta-
tectomía radical mas bloqueo hormonal androgénico (RR: 2.6).31
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En un análisis de 3 estudios prospectivos y aleatorios reportado por D´Amico, se de-
mostró que el uso de terapia de supresión hormonal (TSH) en mayores de 65 años durante 
6 meses se asoció al desarrollo de IAM letal más tempranamente que en aquellos que no 
recibieron TSH.32

En contraste con lo anterior el reporte de Punnen que incluyó 7.248 pacientes del 
registro CaPSURE y analizó como desenlaces mortalidad cáncer específico, mortalidad 
cardiovascular y mortalidad global no demostró ninguna relación del bloqueo hormonal 
con incremento del riesgo cardiovascular.33 

¿La Terapia de Reposición con Testosterona (TRT) modifica el riesgo 
cardiovascular y/o mortalidad en varones con o sin enfermedad 
cardiovascular preexistente? 

Como ya fue mencionado el hipogonadismo está asociado claramente con obesidad 
central, dislipidemia, síndrome metabólico, hipertensión arterial y diabetes en varones 
adultos y en ancianos34-38. Además  el déficit de testosterona aumenta el riesgo de eventos 
cardiovasculares mayores (infarto de miocardio y accidente cerebrovascular), así como la 
mortalidad global y cardiovascular.9, 39, 40

Los estudios han demostrado que el reemplazo hormonal en adultos y ancianos con niveles 
bajos de testosterona total y / o libre, pueden actuar positivamente en los siguientes aspectos:

• Inflamación: reduce los niveles de proteína C reactiva y citoquinas inflamatorias como 
el TNF-alfa y IL-beta, con conocido papel en la formación de la placa de ateroma.41- 43

• Lípidos: mantiene niveles estables o ligeramente más bajos de colesterol total y LDL 
además de no interferir o aumentar ligeramente los niveles de HDL.44-49

• Sensibilidad a la insulina: mejora la sensibilidad a la insulina y reduce los niveles 
plasmáticos.42 , 44, 46, 49

• Composición corporal: reduce la circunferencia de cintura y el  índice de masa 
corporal (IMC), aumenta la masa corporal magra y la fuerza muscular.50-52

• Función cardiopulmonar: mejora el pico máximo de consumo de oxígeno, la  clase 
funcional y la aptitud física durante la prueba de marcha de 6 minutos.51-53 

• Sensibilidad barorrefleja: mejora significativamente la sensibilidad de los barorre-
ceptores en hombres de edad avanzada con insuficiencia cardíaca.53

• Rigidez arterial: La rigidez arterial ocurre naturalmente con el envejecimiento y es 
un factor de riesgo cardiovascular conocido. En un estudio se demostró mejora de 
la rigidez arterial con la suplementación con dehidroepiandrosterona (DHEA).54

• Enfermedad arterial coronaria: mejora el umbral de la angina de pecho y potencial-
mente el riesgo de IAM55 y mortalidad asociada en pacientes con coronariopatías.

Estos cambios pueden también contribuir a la mejora de la calidad de vida, que tam-
bién fue observado.56

La terapia de reemplazo con testosterona demostró ser beneficiosa y segura en gene-
ral57,58, incluso en pacientes cardíacos (con insuficiencia cardíaca y enfermedad coronaria) 
con incremento del tiempo de esfuerzo y para tener una depresión del segmento ST.5, 59 
Sin embargo en un pequeño estudio randomizado controlado con placebo en ancianos 
con limitación de la movilidad se encontró un aumento de eventos cardiovasculares en el 
grupo de tratamiento activo.51
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¿Existen recaudos a tomar antes y durante la TRT? 
A pesar de los claros beneficios, el reemplazo hormonal con testosterona siempre debe 

ser cuidadoso y el paciente ser monitoreado desde el punto de vista cardiovascular, espe-
cialmente los ancianos con múltiples comorbilidades y con limitada capacidad  física en 
los cuales los eventos cardiovasculares son más frecuentes.50,51 

Se necesitan, más ensayos aleatorizados con un número significativo de hombres con 
deficiencia de testosterona y un seguimiento a largo plazo de esta población con el fin de 
aclarar aún más los efectos de la TRT sobre el sistema cardiovascular.

Consideraciones finales
1. La deficiencia hormonal androgénica consituye un factor de riesgo para morbilidad y 

mortalidad cardiovascular y general, especialmente en pacientes añosos y con morbi-
lidad asociada (Nivel de Evidencia 1).

2. La terapia de reemplazo hormonal con testosterona mejora los parámetros de infla-
mación, el perfil metabólico de riesgo y potencialmente disminuye el riesgo cardio-
vascular siendo seguro tanto en pacientes sin cardiopatía previa como con cardiopatía 
tratada (Nivel de Evidencia 1).

3. Todo paciente debe hacer control clínico periódico, especialmente aquellos con múlti-
ples comorbilidades y con limitada capacidad funcional (Nivel de Evidencia 2).
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Capítulo 7
Manejo de los potenciales 

efectos adversos asociados al 
Tratamiento de Reposición con 

Testosterona 

 Introducción
En la evolución reciente de las formas farmacéuticas utilizadas para el Tratamiento de 

Reposicón con Testosterona (TRT) con su tendencia creciente al eugonadismo, se están 
modificando varios de los efectos adversos surgidos previamente con este tratamiento; sin 
embargo, algunos de ellos, mantienen su vigencia y trascendencia en la práctica clínica 
actual. Clásicamente se pueden enlistar los siguientes:

1) Efectos adversos relacionados con la reposición con testosterona (TRT):
a) Ginecomastia
b) Infertilidad
c) Policitemia
d) Apnea obstructiva en el sueño (AOS)
e) Patología Prostática
f) Alteración de piel y faneras

2) Efectos adversos relacionados con la forma farmacéutica de testosterona empleada.

1) Efectos adversos relacionados con la reposición 
con testosterona (TRT)

a) Ginecomastia
En un pequeño grupo de pacientes se puede presentar con la TRT dolor o moles-

tias  referidos a los pezones y/o mamilas. Más raro aún es la presentación franca de 
ginecomastia, que puede resultar de la aromatización de la testosterona a estradiol y 
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por cambios de la SHBG.1,2 Frecuentemente con disminuir la dosis de testosterona 
se controla esta situación2. La terapia quirúrgica puede ser considerada en algunos 
pacientes.1 

El cáncer de mama en  hombres es un entidad rara y representa menos del 1% de los 
cánceres de todos los hombres3 y la incidencia es más alta en los hombres con síndrome 
de  Klinefelter.4 Los andrógenos pueden promover el desarrollo de cáncer de mama en 
los hombres con tratamientos a más de 10 años; sin embargo, los datos sobre el tema son 
escasos,5 la evidencia no es fuerte y la posible asociación se basa en un pequeño número 
de pacientes.4 

En un estudio, se les aplicó undecilato de testosterona suplementario por más de un 
año (54 - 150 semanas) a 100 pacientes sobre 161 hombres hipogonádicos y se observaron 
entre otros efectos: aumento de volumen o dolor mamario en el 5.71%.6

Recomendaciones y manejo
a) En todo paciente hipogonádico hay que interrogar sobre la región mamilar y exami-

narlas previamente a la indicación de la TRT.
b) Hay que incluir en el examen de monitoreo periódico de la TRT, el interrogatorio y 

el examen de la región mamilar
c) El manejo incluye la disminución de las dosis de testosterona y en algunos pacientes 

la exéresis quirúrgica.

b) Infertilidad – Esterilidad
la administración exógena de andrógenos inhibe la producción de gonadotrofinas que 

por su parte, inhibe secundariamente la espermatogénesis; por lo que se ha usado (sola o 
con otros agentes) como contraceptivo en hombres.1,7 

La aplicación semanal de enantato de testosterona puede llevar a la azoospermia, apro-
ximadamente 10 semanas después de iniciar la terapia; sin embargo, solo del 50 al 70% de 
los hombres caucásicos logran la azoospermia con este régimen.7-10 La restauración de la 
espermatogénesis puede suceder, en la mayoría de los casos, entre los 6 y 18 meses después 
de suspender el tratamiento.10,11 

Con la TRT se reporta una disminución del tamaño y la consistencia de los testí-
culos.7,11,12 

Recomendaciones y manejo
a) En todo paciente hipogonádico, previo a la indicación del TRT, se deben evaluar la 

situación de fertilidad consumada, las posibles aspiraciones al respecto y el examen 
genital completo. 

b) Asimismo, se debe advertir al paciente, ante los posibles efectos de la TRT sobre la 
espermatogénesis y el volumen testicular.

c) El manejo incluye la prevención y el control.

c) Policitemia
la testosterona estimula la producción de eritrocitos en la médula ósea con aumento 

del hematocrito y el consecuente incremento de la hiperviscosidad de la sangre con sus 
respectivos efectos secundarios.13 
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Los andrógenos estimulan la producción de eritropoyetina en los riñones incremen-
tando los niveles de hemoglobina.14,15 

El incremento de la hemoglobina y el hematocrito depende de la susceptibilidad in-
dividual y es impredecible; y está vinculado a las dosis y las formas farmacéuticas. Sin 
embargo, en la mayoría de los estudios el promedio del incremento del hematocrito fue 
de2.5 al 5% del valor basal. Entre el 6 y el 25% de los de los sujetos de los estudios elevaron 
el hematocrito por encima de los valores normales.16 

Recomendaciones y manejo
a) Previamente a la institución de la TRT se debe evaluar el estado hematológico e 

investigar las comorbilidades hipoxémicas.
b) Durante el monitoreo de la TRT, debe incluirse el control hematológico estricto 

según el criterio médico y con una periodicidad que depende del estado pre-TRT.
c) El manejo incluye el control y ante los valores de un hematocrito de 54% proceder 

a suspender el tratamiento y realizar una evaluación con la posible inclusión de un 
especialista en Hematología.

d) Apnea obstructiva en el sueño
la Apnea Obstructiva en el Sueño (AOS) es uno de los temas más controvertidos entre 

los efectos adversos y las contraindicaciones relativas de la TRT. Es un tópico, en el cual, 
se encuentran posiciones con aspectos prácticamente antagónicos. 

La asociación entre los niveles de testosterona endógena, el sueño y los disturbios del 
sueño está en discusión, tanto en los estudios clínicos como en la investigación básica 
con animales.17 Está bien documentado que el sueño modula el sistema endócrino.17 
La testosterona puede inhibir la respiración por diferentes mecanismos.18 Diversas evi-
dencias sugieren que la AOS y sus comorbilidades contribuyen a disminuir las concen-
traciones de testosterona.17 El tratamiento  de la OSA con CPAP y sus comorbilidades 
revierte su efecto negativo sobre la testosterona y la función eréctil.17,19 

Por otro lado, al TRT con altas dosis de testosterona parenteral, se lo ha relacionado 
con el desarrollo o la exacerbación de la apnea del sueño, debido a una alteración en el 
control central de la respiración, más que a una alteración anatómica  en la vía aérea.20,21,11 
En un estudio controlado con placebo a 3 años no se mostró una diferencia en la apnea de 
sueño o hipo apneas.22,16 

Recomendaciones y manejo
a) En todos los casos de evaluación por hipogonadismo  y sobre todo ante la presen-

cia de las comorbilidades de la AOS (obesidad, sobrepeso, tabaquismo, diabetes, 
EPOC, etc)  se debe investigar el estado del sueño. Muchas veces los pacientes no 
conocen la real situación de sus fenómenos apneicos y se debe/puede recurrir  a 
los co - durmientes.

b) No se debe instituir la TRT ante la duda del diagnóstico de AOS y su eventual 
severidad

c) La asociación de hipogonadismo y AOS requiere de un abordaje multidiscipli-
nario que concluirá en la prioridad y ordenamiento de los tratamientos.
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e) Patología prostática
e.1) Cáncer de próstata

Aunque no hay evidencia que la TRT incremente el riesgo de cáncer de próstata en 
los pacientes hipogonádicos,23 la mayoría de los estudios  no tienen seguimientos a largo 
plazo.  Tampoco hay evidencia que la TRT convierta un cáncer de próstata subclinico en 
un cáncer clínicamente evidente.24 

La incidencia del cáncer prostático en los pacientes con TRT a largo plazo es equi-
valente al esperable en la población general.25 Un meta-análisis  demuestra un mayor 
riesgo, aunque no estadísticamente significativo  de cáncer de próstata en pacientes de 
mediana y mayor edad en TRT,26 por lo que se recomienda un monitoreo con PSA y 
tacto rectal antes y durante la TRT.4 

La TRT con monitoreo periódico de la próstata puede ser más seguro para los indi-
viduos que toda otra alternativa sin vigilancia.16 

e.2) HPB
En la patología prostática benigna (HPB) con LUTS no se ha demostrado un incre-

mento sintomatológico con la TRT.11 
Si bien los pacientes con un IPSS mayor a 21 podrían ser una contraindicación re-

lativa, no hay datos que la TRT incremente los síntomas obstructivos y/o la incidencia 
de RAO.7 

En un estudio aleatorizado con placebo, un incremento mayor a 4 puntos en el IPSS 
fue mayor en el grupo de pacientes con TRT que en el grupo placebo, sin ser estadística-
mente significativo.26

Recomendaciones
a) En todos los pacientes hipogonádicos, previamente a la TRT, se debe evaluar  ade-

cuada y completamente el estado prostático.  El examen glandular por examen 
digito rectal es inexcusable e ineludible. 

b) El monitoreo del TRT debe incluir el control prostático.

f) Piel y faneras
La TRT puede producir y/o incrementar el acné (8,57%), la piel seborreica, el prurito 

(10%), el  incremento del vello, la sudoración profusa y acelerar la alopecía androgénica.6,7

Recomendación y manejo
Estos efectos dermatológicos tiene la importancia que cada paciente pueda darle Por otro 

lado,  y en su manejo, se  pueden requerir la consulta dermatológica y/o la suspensión de la TRT.

2) Efectos adversos relacionados con la forma farmacéutica empleada

a) Preparaciones orales
Las preparaciones orales simples de testosterona están prácticamente en desuso ya que 

han sido superadas en eficacia por las modernas de aplicación local y/o parenteral. Aqué-
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llas formulaciones de testosterona 17-alfa alquiladas, 17-α-metiltestosterona y fluoximes-
terona están contraindicadas por su potencial hepatotoxicidad.27 

b) Preparaciones transdérmicas
A través de los parches o del gel. En todos ellos puede haber una irritación de la 

piel por contacto como efecto secundario. En el caso del gel se suma la posibilidad de 
la “transferencia” por el contacto con otras personas, lo que genera una especial adver-
tencia hacia los niños, y  las mujeres embarazadas y/o en el período de lactancia. La 
irritación de la piel es poco común, como en un estudio que se realizó donde se aplicó 
testosterona en gel al 2%, y únicamente 2/138 (1.4%),  presentaron reacción cutánea y 
dermatitis de contacto.28

En dos estudios realizados en 1990, con la utilización de los  parches escrotales y gel, 
observaron que los efectos secundarios por irritación  cutánea fue del 22 al 25%  y en el 
otro estudio con gel al 2%, los efectos secundarios de irritación cutánea fueron del 7.4%.29 

c) Implantes subcutáneos (pellets)
Los implantes subcutáneos (pellets) tienen un periodo de acción de 3-6 meses y 

básicamente incluyen el riesgo de infección, de extrusión y el requerimiento de un pro-
fesional para su aplicación.30 No están disponibles en todos los países. En un estudio31 
con la aplicación estándar de los pellets (ST), de 28 pacientes que lo completaron, en 
2/28 casos presentaron dolor, malestar,  enrojecimiento, inflamación y equimosis, un 
paciente tuvo extrusión de 2 pellets (0.3%) y otro infección (0.3%).En otro estudio32 se 
comparó la aplicación estándar de los pellets  (ST) y en posición de V (SV) que significa 
la posibilidad de ubicar más pellets; y se  encontraron que para el primero la extrusión 
fue del 7.5%,  y 0.8% en SV. La infección 5% para SV y 1.2% para VT. Para el hematoma: 
ninguno en ST y 1.2% en VT. El dolor fue la causa de descontinuación en el estudio: 
7.5% para el estándar y 1.7% para el VT. En una reciente revisión,33 mencionan que los 
efectos secundarios para el método de aplicación estándar fueron de infección o extru-
sión en el 5 al 10% de los casos.  

d) Tabletas de absorción oral mucoadhesiva
Sus efectos secundarios están relacionados al adhesivo o la goma,  y serian la irritación, 

la inflamación, la gingivitis y los trastornos del gusto que se reportaron como los más fre-
cuentes, del 5.6 - 16% y de 3.0 -4.0 %, respectivamente.34 En otro estudio35 se encontraron 
estos efectos secundarios en el 16.3% en 83 pacientes. 

e) Preparaciones parenterales (intramusculares)
Las formulaciones de corta acción (enantato y cipionato cada 2-3 semanas; y el pro-

pionato cada 2-3 días) son económicas y sus principales efectos adversos son: el dolor en 
el sitio de la aplicación, su requerimiento de frecuencia periódica y las manifestaciones 
oscilantes en el ánimo y humor concordantemente con las concentraciones sanguíneas de 
testosterona (picos suprafisiológicos y valles subfisiológicos).28

La formulación de larga acción (undecilato) tiene las ventajas de una periodicidad 
mayor (cada 10/14 semanas) y el hecho de no presentar las fluctuaciones de las prece-
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dentes por acceder y mantener los niveles eugonádicos. Debe ser aplicado lentamente 
para minimizar el dolor local. No se observan efectos secundarios remarcables con esta 
formulación.28,36,37

Recomendaciones y manejo
1. Antes de indicar la TRT el profesional actuante debe presentar al paciente todas las 

opciones terapéuticas posibles y  existentes en su medio, con sus ventajas, eventuales 
efectos adversos y su relación costo/beneficio.

2. El manejo abarca desde la suspensión del tratamiento hasta el cambio de forma farma-
céutica empleada.

Consideraciones finales
1. Mastalgia y la ginecomastia son eventos adversos poco frecuentes en TRT (Nivel de 

Evidencia 4).
2. La TRT está contraindicada en los hombres  con cáncer de mama.4,24  El cáncer de 

mama en los hombres con TST es poco frecuente. Se ha observado después de TST a 
largo plazo (más de 10 años);5,30 sin embargo, los datos son escasos, con un pequeño 
número de pacientes y la evidencia no es fuerte (Nivel de Evidencia 4).

3. Los pacientes deben ser advertidos de la disminución de la fertilidad11 (Nivel de 
Evidencia 2).

4. La TRT puede aumentar el hematocrito, policitemia causando hasta un 25% de los 
pacientes (Nivel de Evidencia 4). 

5. No hay evidencia que correlacione la TRT con la  apnea del sueño  y no hay evidencia 
que esta terapia pueda resultar en el inicio o en el  empeoramiento de esta condi-
ción.38,4 (Nivel de Evidencia 3).

6. No hay evidencia que la TRT incremente el riesgo de cáncer de próstata en los pa-
cientes hipogonádicos (Nivel de Evidencia 1).

7. En la patología prostática benigna (HPB) con LUTS no se ha demostrado un incre-
mento sintomatológico con la TRT.7 Si bien los pacientes con un IPSS mayor a 21 
podrían ser una contraindicación relativa, no hay datos que la TRT incremente los 
síntomas obstructivos y/o la incidencia de RAO (Nivel de Evidencia 4).

8. En los pacientes con cáncer de próstata  diagnosticado y no tratado  la TRT está 
contraindicada4 (Nivel de Evidencia 1).

9. En pacientes que recibieron tratamiento con intención curativa para el cáncer de 
próstata localizado de bajo riesgo  con  prostatectomía radical y/o radioterapia, 
sin evidencias de enfermedad activa  deben evaluarse los riesgo y benéficos  de  
la TRT. No existe un consenso sobre los plazos de la determinación de curación 
consolidada para los tratamientos con esta intención en el cáncer de próstata loca-
lizado. Estudios con pocos pacientes y a corto plazo sugieren  que después de 1 año 
de haberse hecho el tratamiento podría iniciarse la TRT si el paciente está curado2,4 
(Nivel de Evidencia 4).

10. La TRT puede producir y/o incrementar el acné (8,57%), la piel seborreica, el prurito 
(10%), el  incremento del vello, la sudoración profusa y acelerar la alopecía androgé-
nica (Nivel de Evidencia 4).
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Capítulo 8
Beneficios del reposición de 

testosterona 

Introducción
Los efectos que tiene la deficiencia de testosterona sobre el bienestar se han reconocido 

desde hace muchos años. El suponer que cada uno de los efectos de la deficiencia de tes-
tosterona pueden ser tratados con la remplazo de la misma es una proposición razonable, 
pero que hasta hace relativamente pocos años carecía de la evidencia requerida para los 
tratamientos médicos actuales. 

De hecho, esta relativa carencia de evidencia empírica probablemente explique la re-
ticencia que muchos sectores médicos tienen al uso de la testosterona como tratamiento 
sustitutivo a largo plazo. 

La figura 1 muestra las tres vías metabólicas con las que la testosterona puede producir 
beneficios, organizados por órgano blanco y mecanismos de acción involucrados.

Genitales externos, 
próstata, piel, cabello

Función sexual: deseo, 
excitación y orgasmo

Músculo, medula 
ósea, cerebro

Fuerza muscular, 
eritropoyesis, densidad 
mineral osea, energia

Endotelio,  
grasa corporal

Distribución de grasa y 
masa corporal magra. 
Salud cardiovascular

Hueso, cerebro

Fueza muscular, sello 
epifiseal, apetito 

sexual, cognición, 
estado de animo

Testosterona

Di-hidrotestosterona Aromatase 

Receptor androgênico Receptor androgênico Receptor estrogênico

Mecanismos de acción de la testosterona

Figura 1. Mecanismos de acción involucrados en los beneficios de la terapia de testosterona (mo-
dificado después de Snyder, 2004 1).
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En una revisión reciente2 que incluyó expertos de las principales organizaciones in-
ternacionales relacionadas con el tema, presenta una relación de síntomas y signos que 
pueden ser sugestivos de deficiencia de testosterona. Estos síntomas están enlistados en 
el cuadro 1.

En las siguientes secciones revisaremos la evidencia que se ha producido desde esta 
recomendación del Instituto de Medicina. La terapia de reposición de testosterona, ofrece 
potencialmente beneficios que están relacionados con el metabolismo de la hormona y 
con los síntomas que se han identificado en los pacientes con bajos niveles de la misma. 
Resulta razonable esperar que los beneficios de la terapia de remplazo de la testosterona 
reparen los síntomas y signos que se asocian a su deficiencia. La evidencia que soporta esta 
creencia clínica se ha venido acumulando en los últimos años. A continuación se presenta 
una revisión de estas evidencias, así como una evaluación de las mismas de acuerdo al 
sistema del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, en su versión de 2011.3

Cuadro 1. Síntomas y signos asociados con la deficiencia de testosterona.2

• Deseo sexual bajo
• Disfunción eréctil
• Disminución de la masa y fuerza muscular
• Incremento en la grasa corporal
• Disminución en la densidad mineral ósea y osteoporosis
• Vitalidad disminuida
• Ánimo deprimido

Indicaciones de la terapia de reposición de testosterona
La terapia de reposición de testosterona esta indicada cuando los niveles de testoste-

rona total se encuentran por en un  nivel bajo, o normal bajo (bajo= menor a 10 nmol/l 
o 288 ng/dl ,  o normal-bajo = entre 10 nmol/l o 288 ng/dl y 12 nmol/l o 345 ng/dl) en 
cuando menos dos mediciones séricas tomadas entre 7 y 11 de la mañana, y en varones 
que presenten sintomatología significativa  que incluya alguno de los siguientes manifes-
taciones: deseo sexual bajo, disfunción eréctil, disminución de la masa y fuerza muscular, 
incremento en la grasa corporal, disminución en la densidad mineral ósea y osteoporosis, 
vitalidad disminuida, ánimo deprimido.2,4 Los niveles de evidencia que sustentan esta afir-
mación varían de acuerdo al beneficio que se busque, por lo tanto el lector es referido a las 
siguientes secciones en las que lo niveles de evidencia son revisados en detalle.

Beneficios de la testosterona en la función sexual: deseo sexual, 
erección y otras dimensiones de la respuesta sexual

El grupo italiano encabezado por Andrea Isidori publicó en 2005 los resultados de 
una revisión sistemática y meta-análisis de estudios que habían explorado los efectos de 
la testosterona en la función sexual de hombres.4 La revisión se realizo entre los estudios 
publicados de 1975 a diciembre de 2004 y se seleccionaron los estudios que cubrieron los 
siguientes requisitos de inclusión: 1) El uso de un grupo de tratamiento comparado con 
otro, pareado, con placebo, 2) Aleatorización en el tratamiento y 3) Cegamiento doble o 
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sencillo. Solamente se incluyeron reportes publicados en revistas arbitradas. Finalmente 
se incluyeron 17 estudios que cumplieron los criterios requeridos, incluyendo un total 
de 656 pacientes de los cuales 284 fueron aleatorizados a testosterona, 284 a placebo y 88 
fueron tratados en ensayos con un diseño cruzado.  

Lo que se muestra con esta revisión sistemática y meta-análisis es que el tratamiento de 
remplazo de testosterona tiene claramente efectos benéficos sobre la función sexual, medida 
con parámetros como la frecuencia de erecciones matutinas, la función eréctil, la frecuencia 
coital, la motivación sexual, la satisfacción sexual, la frecuencia de pensamientos sexuales 
u medidas globales de la eficiencia de la erección, en aquellos pacientes con un nivel de 
testosterona bajo  ( menor a 10 nmol/l o 288 ng/dl) ,  o normal-bajo ( entre 10 nmol/l o 288 
ng/dl y 12 nmol/l o 345 ng/dl). Estos beneficios en la función sexual no se observaron entre 
pacientes con una testosterona total basal igual o mayor a 12 nmol/l o 345 ng/dl.4

Cuando se demuestran niveles bajos de testosterona y hay fallas en la terapia con in-
hibidores de fosfodiesterasa se puede considerar la terapia combinada con testosterona lo 
que puede mejorar la respuesta a los iPDE5.5,6

En conclusión, existe evidencia de nivel 1 que indica que el tratamiento de reposición 
de testosterona tiene efectos benéficos en la función sexual del paciente cuando los ni-
veles de testosterona son bajos o normal-bajos. Estos beneficios no se observan cuando 
los niveles de testosterona están por arriba de a 12 nmol/l  o 345 mg/dl.4 Podemos decir 
que la terapia de testosterona mejora la baja de libido y la disfunción eréctil en los casos 
en que la condición este ligada a hipoganidsmo, sugerimos su uso cuando los niveles de 
testosterona estén inequívocamente disminuidos. Cuando se demuestran niveles bajos de 
testosterona y hay fallas en la terapia con inhibidores de fosfodiesterasa se puede conside-
rar la terapia combinada con testosterona [Nivel de evidencia 2]. Con relación a otras dis-
funciones sexuales del orgasmo y/o eyaculación no hay evidencia disponible que permita 
afirmar su utilidad clínica.

Beneficios de la testosterona en las funciones físicas en los 
hombres de edad: salud muscular, composición corporal y fragilidad 
y salud ósea

El incremento en la esperanza de vida ha traído como consecuencia un incremento en 
el número de hombres que con la edad presentan deterioros en sus funciones físicas. El 
tejido que se deteriora más dramáticamente con la edad es el músculo esquelético.7  Se ha 
reportado una asociación directa entre los niveles de testosterona y de testosterona libre  y 
la masa corporal magra así como la síntesis de proteína miofibrilar en estudios transver-
sales poblacionales.8-10 

Los atributos anabólicos de los andrógenos, a nivel del metabolismo óseo, se piensa 
pueden traducirse en la reversión de procesos de envejecimiento del sistema esquelético 
que se caracterizan entre otras cosas por el elevado riesgo de fracturas. Se ha estudiado el 
efecto de la terapia sustitutiva de testosterona en el metabolismo óseo medido por e creci-
miento óseo y la densidad mineral ósea.

Salud muscular
El grupo de Andrea Isidori  una revisión sistemática y meta-análisis  ya citada4 que 
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incluyó la composición corporal. La revisión incluyó 29 reportes que incluían resultados 
de 24 grupos de pacientes que totalizaron 1083 sujetos. Un tratamiento con testosterona 
en promedio de 9 meses de duración produjo una reducción de 1.6 kg de la grasa corporal 
total (2-5 – 0.6, Intervalos de confianza al 95%, p < 0.001) lo que equivale a una reducción 
del 6.2% del porcentaje inicial de grasa corporal, este efecto fue mayor en los hombres con 
concentraciones de testosterona iguales o mayores a de 10 nmol/l o 288 mg/dl. El trata-
miento con testosterona produjo también in incremento de 1.6 kg (IC: 0.6-2.6, p< 0.001) 
de la masa muscular magra que corresponde a un 2.7 % del valor inicial.  

En los años recientes se ha estudiado la fragilidad como una variable importante para 
atender el bienestar de las personas añosas.  En un estudio prospectivo de cohortes rea-
lizado entre 2001 y 2004 reportado por Zoe Hyde11, la fragilidad fue evaluada en una 
muestra comunitaria de 3616 hombres entre los 70 y 88 años de edad, y reevaluada en 
1586 hombres de 76 a 93 años en los años en los años 2008 y 2009.  Los bajos niveles de 
testosterona libre resultaron asociados con la fragilidad en la medida inicial y en la medida 
de seguimiento.

Sin embargo, la evidencia de que la testosterona puede usarse como tratamiento para 
la fragilidad esta aun por aparecer,  en una revisión  O´Connell y colaboradores señalan 
que aunque los efectos de la reposición androgénica en la fragilidad parecen no ser dramá-
ticos, en casos seleccionados pueden representar beneficios clínicos significativos.12

Un reporte de Shehzad Basaria y colaboradores13 reportó que los sujetos aleatorizados 
a testosterona, mejoraron en las medidas de fuerza en las piernas y brazos así como en su 
capacidad de subir escaleras con una carga. 

Salud ósea
Chirstina Wang y sus colaboradores14 presentaron el resultado del tratamiento a largo 

plazo con un gel de testosterona a un grupo de 163 pacientes que fueron incluidos des-
pués de una medición de testosterona total basal igual o menor a 10.4 nmol/l (300 ng/dl) 
quienes participaron en un estudio abierto, aleatorizado, multicéntrico, con diseño para-
lelo con dos formas de administración de testosterona, una en gel y la otra en parche y a 
quienes después de 6 meses se les ofreció  un tratamiento a largo plazo con la preparación 
en gel por 24 meses mas.  Los marcadores séricos de formación ósea se incrementaron y 
la densidad mineral ósea se incrementó gradualmente mayormente en la columna dorsal 
aunque también en la cadera.

El grupo de Andrea Isidori  publicó poco tiempo después revisión sistemática y meta-
análisis15 sobre varios aspectos metabólicos entre los que se incluyó el metabolismo óseo.  
La revisión incluyó 29 reportes que reportaban resultados de 24 grupos de pacientes que 
totalizaron 1083 sujetos de los cuales fueron aleatorizados a testosterona 625, 427 a place-
bo y 31 a grupos de observación. Todos estos estudios fueron aleatorizados y 26 de ellos 
controlados con placebo.

La testosterona mejoró la densidad mineral ósea en la columna lumbar (en un 3.7% con 
intervalo de confianza de 1.0 a 6.4%) comparada con placebo, pero no el cuello del fémur. 
Produjo también una reducción consistente en los marcadores óseos de reabsorción, aunque 
los efectos en los marcadores de formación ósea no fueron  definitivos. Aunque la mayoría 
de estudios mostraron una tendencia a la mejoría en las mediciones de densidad mineral 
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ósea, estas no alcanzaron significación estadística, únicamente cuando se  consideró el cam-
bio desde la medida basal de la densidad mineral ósea de la columna lumbar, compilando 
varios estudios se obtuvo un valor acumulado que resultó con significancia estadística. 

En otra revisión sistemática y meta análisis, el grupo de Tracz y colaboradores16 que 
incluyó solamente estudios controlados que reportaran específicamente indicadores sobre 
la salud ósea, y que selecciono 8 estudios de un total inicial de 658 identificados. El total 
de pacientes involucrados en estos 8 reportes fue de 388. 

Este trabajo corrobora en forma general lo encontrado por el grupo de Isidori: la tes-
tosterona intramuscular mejora discretamente la densidad ósea lumbar en los hombres, 
aunque los resultados a nivel del cuello del fémur son no concluyentes. Los autores acotan 
que las conclusiones están limitadas porque ninguno de los ensayos identificados reporta 
medidas más directas de la salud ósea, como sería la frecuencia de fracturas, sino úni-
camente las medidas subrogadas mencionadas. Otro punto relevante de esta revisión es 
que solamente la testosterona intramuscular mostro eficacia, no siendo el caso para las 
preparaciones transdérmicas.  

La relación de los bajos niveles de testosterona con la facilidad de presentar fracturas 
ha sido reportada por LeBlanc y colaboradores y cuando menos un estudio de casos-
cohorte que se realizó entre 5995 hombres mayores a 65 años muestra esta relación con 
claridad: los hombres con bajos niveles de testosterona y altos niveles de la globulina 
transportadora de hormona sexual tenían mayor riesgo de fractura.17

En resumen, existe evidencia de nivel 2 para atribuirle a la remplazo de testosterona un 
papel en el tratamiento de la disminución de la fuerza muscular y la fragilidad. Hay evi-
dencia a nivel 1 de que la testosterona reduce la grasa corporal después de un tratamiento 
sustitutivo de alrededor de 9 meses, y que aumenta la masa corporal magra. Aunque la uti-
lización de testosterona para el tratamiento de la fragilidad hace sentido fisiológico (nivel de 
evidencia 5) su utilización con fines terapéuticos aun aguarda el desarrollo de criterios más 
precisos que permitan identificar los casos en que esta es segura y recomendable. La mejoría 
de la salud ósea es un beneficio del tratamiento de remplazo de la testosterona, en particular 
cuando e tratamiento se prolonga por  varios meses (30 meses). Existe evidencia de nivel 1 
para la mejoría de la densidad ósea en la columna dorsal, y evidencia de nivel 3 para la mejo-
ría de la densidad ósea en la cadera.  La testosterona puede ser importante para la prevención 
de fracturas en el hombre añoso aunque la evidencia para este beneficio es de nivel 3.

Beneficios del tratamiento de remplazo en las manifestaciones del 
síndrome metabólico

El síndrome metabólico es un conjunto de factores de riesgo que incluyen la obesidad 
abdominal, la disminución de la capacidad de procesar la glucosa manifestada en una 
elevación de la glucosa sanguínea o la resistencia a la insulina, dislipidemia e hipertensión 
arterial.18

Existe evidencia19 de nivel 1  para afirmar que la terapia de remplazo de testosterona 
mejora varios parámetros relacionados con el síndrome metabólico, incluyendo una re-
ducción significativa de los niveles de glucosa en ayunas, del índice de evaluación del mo-
delo homeostático (HOMA), los niveles de triglicéridos y la circunferencia de la cintura y 
los niveles de colesterol  HDL.
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Beneficios del tratamiento de remplazo en la salud cardiovascular
Los efectos benéficos del uso de la testosterona sobre los factores de riesgo cardiovas-

cular se han descrito con claridad: los pacientes hipogonádicos con enfermedad isquémi-
ca del corazón que están en terapia de remplazo con testosterona, tienen mayor resistencia 
al esfuerzo físico ya que al ser sometidos a él, y tardan mas tiempo en presentar dolor 
anginoso.20

La reposición con testosterona puede llevar a cambios en los niveles de triglicéridos y 
de lipoproteína de alta densidad, así como en los niveles de colesterol total. En un estudio 
se verificó que la reposición de testosterona mostró una tendencia dosis-dependiente en 
la dirección de menores niveles de colesterol total y lipoproteína de baja densidad (LDL).21 
Sin embargo, en un meta-análisis se observó que la testosterona y el placebo no diferían 
significativamente en los cambios de la línea base de colesterol total,  la LDL y los tri-
glicéridos. La disminución observada en los niveles de LDL en un número de estudios 
puede tener algún beneficio en los individuos con hipogonadismo y factores de riesgo 
cardiovascular.22,23

En conclusión, existe evidencia nivel 3 para la participación de los bajos niveles de 
testosterona en la enfermedad cardio-isquémica.  Hay evidencia nivel 2 de efecto positivo  
del tratamiento de remplazo de testosterona sobre los marcadores subsidiarios de la salud 
cardiovascular en la reducción de factores de riesgo cardiovascular en hombres hipogo-
nádicos.24

Beneficios del tratamiento de remplazo en el estado de ánimo  
y la cognición

Depresión
Tanto el envejecimiento como el hipogonadismo son factores de riesgo para desarro-

llar depresión.25 La reposición de testosterona se ha asociado a una mejora del humor y los 
sentimientos de bienestar en hombres con hipogonadismo.26  No obstante, en un estudio 
en pacientes deprimidos, en el que la testosterona administrada en gel fue utilizada como 
terapia adjunta al tratamiento con Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina el 
efecto en la mejoría del humor no pudo ser diferenciado con claridad.27 Un meta-análisis 
mostró algunos efectos benéficos de la terapia de restitución androgénica en las califica-
ciones de las escalas de depresión.28 Otro meta-análisis y revisión sistemática de la terapia 
de reposición sugieren que la terapia de reposición de testosterona no tiene una acción 
antidepresiva en la población en general.29,30

Una revisión sistemática  de Zarrouf y colaboradores31 que incluyó siete estudios com-
prendiendo 364 hombres con diagnóstico de depresión encontró que la terapia de rem-
plazo hormonal tiene un efecto positivo en las escalas de depresión encontrando  que 
el efecto en análisis de subgrupos que el efecto fue mas importante en los pacientes con 
hipogonadismo, VIH/SIDA así como los pacientes tratados con gel.

Finalmente, en una revisión el grupo de Mario Amore  publicada este año se concluye: 
la remplazo con testosterona no demostró evidencia suficiente de efectividad en el trata-
miento de la depresión. Sin embargo la remplazo de T probó eficacia en algunos dominios 
que son importantes para la calidad de vida en pacientes con hipogonadismo de inicio 
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tardío. Estos efectos probablemente medien los efectos sobre la sintomatología depresiva 
que se reporta en algunos ensayos clínicos. Entonces, la mejoría en el bienestar general y 
salud, pueden tener un impacto en el estado de ánimo.32

Función cognitiva
El impacto de la testosterona sobre los aspectos de función cognitiva fue estudiado en 

un estudio de cohortes por Muller y colaboradores33 quien encontró estudiando 400 hom-
bres que entre los hombres mayores de edad  había una asociación entre los niveles de tes-
tosterona y las funciones cognitivas medidas con la memoria, la capacidad y velocidad de 
procesamiento de información y las funciones ejecutivas además de una medida global de 
funcionamiento cognitivo con el Mini-mental  State Examination se encontró asociación 
con los niveles de testosterona pero solamente entre los hombres de mayor edad. En otra 
revisión poblacional se estudió la relación entre testosterona y cognición en una muestra 
de 1276 hombres y 1107 mujeres estudiándose las capacidades visoespaciales, fluencia 
verbal, capacidad de memoria semántica y  tareas episódicas. Las habilidades en el caso de 
los hombres se relacionaron con los niveles de testosterona  libre.34 

En una revisión de los efectos y riesgos de la remplazo de testosterona Bassil, ALkaade y 
Morley35 anotan que los ensayos clínicos para evaluar los efectos de la terapia de reposición 
hormonal sobre las funciones cognitivas y la memoria son todos relativamente pequeños 
y de duración corta, y han mostrado resultados mixtos. Los estudios disponibles son muy 
antiguos, y no se han replicado en los años recientes. La evidencia disponible para afirmar 
los efectos positivos sobre las funciones cognitivas es escasa y antigua.  Los estudios más 
recientes y con un diseño de ensayo clínico presentan resultados contradictorios. 

En conclusión, existe evidencia nivel 4 que vincula los niveles de testosterona en los 
hombres mayores e hipogonadismo con las funciones cognitivas y el estado de ánimo 
depresivo. Sin embargo la evidencia de la efectividad de la terapia se remplazo de testoste-
rona como intervención terapéutica en estas condiciones es aun no concluyente. 

Conclusiones
Los beneficios de la terapia de remplazo de testosterona resultan claros en los pacientes 

con indudable hipogonadismo, es menos clara la evidencia cuando hablamos de hombres 
con valores normales bajos de la misma. La evidencia del beneficio del tratamiento de 
la testosterona en pacientes con hipogonadismo en la disminución del deseo sexual, la 
disfunción eréctil, la disminución de la densidad mineral ósea de la columna lumbar, la 
fuerza y masa muscular.

Es necesario contar con más estudios clínicos de largo plazo y que incluyan un mayor 
número de pacientes para poder tener respuestas a las varias preguntas que aun no tienen 
una respuesta clara.

Consideraciones finales
1. El tratamiento de reemplazo de testosterona tiene efectos beneficiosos sobre la función 

sexual del paciente cuando los niveles de testosterona son bajos o normal-bajos (Nivel 
de Evidencia 1).

2. Cuando se demuestran niveles bajos de testosterona y hay fallas en la terapia con inhi-



78

Consenso Latinoamericano sobre DAEM

bidores de fosfodiesterasa, se puede considerar la terapia combinada con testosterona 
(Nivel de Evidencia 2).

3. La TRT tiene función en el tratamiento de la disminución de la fuerza muscular en los 
hombres con ADAM (Nivel de Evidencia 2).

4. La TRT reduce la grasa corporal y aumenta la masa corporal magra (Nivel de Evidencia 
1).

5. La TRT mejora la densidad ósea en la columna vertebral (Nivel de evidencia 1) y en la 
cadera (Nivel de Evidencia 3).

6. La TRT puede ser importante para la prevención de fracturas en hombres mayores 
(Nivel de Evidencia 3).

7. La terapia de reemplazo de testosterona mejora varios parámetros relacionados con el 
síndrome metabólico (Nivel de Evidencia 1).

8. La TRT tiene un efecto positivo en los marcadores subdisiarios de la salud cardiovas-
cular y en la reducción de factores de riesgo cardiovascular en hombres con hipogona-
dismo (Nivel de Evidencia 3).

9. La evidencia de la eficacia de la terapia de reemplazo de testosterona como una inter-
vención terapéutica para la mejora de las funciones cognitivas aún no es concluyente.
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Capítulo 9
Reposición de testosterona 

en casos especiales: 
Hepatopatías, Nefropatías, 
VIH, Hiperplasia Prostática 

Benigna, Depresion

Hepatopatías crónicas
El hipogonadismo asociado a la enfermedad hepática crónica terminal es responsable 

de una gran cantidad de síntomas y signos tales como eritema palmar, telangiectasias, dis-
minución y cambios en la distribución del vello sexual, pérdida de densidad mineral osea 
(DMO), ginecomastia, atrofia testicular, y disfunción sexual.

 La base fisiopatológica de estos eventos  atribuiría la presentación del hipogonadismo 
hiperestrogénico característico en estos pacientes  a procesos de  hiperestrogenemia , au-
mento síntesis SHBG, disminución de la síntesis de testosterona, disfunción hipotálamo-
hipofisiaria e hipertensión portal.

La prevalencia de hipogonadismo en pacientes cirróticos ha sido reportada en 50-75 %.1
La terapia  de reemplazo hormonal con testosterona (TRT) transcutánea (que no tiene 

metabolismo hepático de 1er paso) en este grupo de pacientes ha resultado en aumen-
to de la fuerza muscular, mejoría de la ginecomastia,  y resultados contradictorios sobre 
cambios en de la DMO. No se encuentra en la literatura efectos de la TRT sobre el perfil 
lipídico en este grupo de pacientes.2,3

Insuficiencia renal cronica
La disfunción gonadal es un hallazgo frecuente en hombres con enfermedad renal 

crónica y enfermedad renal terminal. La deficiencia de testosterona, usualmente acompa-
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ñada por elevación en la concentración sérica de gonadotrofinas, se encuentra presente en 
26-66% de hombres con diferentes grados de IRC , lo que ha hecho sugerible la pesquiza 
de hipogonadismo en esta condición mórbida.4

El hipogonadismo I° y II° e hiperprolactinemia  presentes en la uremia  son  de origen 
multifactorial y en raras oportunidades mejora tras la iniciación de diálisis,  encontrán-
dose normalización de  ambas entidades (endocrinas y urémica)  posterior al transplante 
renal en la mayoría de los casos.

Los hallazgos de los diferentes estudios clínicos demuestran mejoría en la eritropo-
yesis, líbido y función eréctil, así como incremento de masa y fuerza muscular, tras el 
empleo supervisado y estricto  de preparaciones androgénicas.5,6 En tanto el paciente esté 
en diálisis la retención de líquidos asociado a la administración de testosterona exógena es 
manejable. Respecto de mayores riesgos cardiovasculares asociados a TRT, la información 
disponible en la literatura científica al respecto no sostiene esta suposición.6

La testosterona exógena puede administrada ser por cualquiera de las vías habituales a 
la TRT en los pacientes con enfermedad renal crónica terminal.

 

VIH/SIDA
El hipogonadismo, ya bien sea primario o secundario ha sido frecuentemente asociado 

a  pacientes con VIH positivo , con una prevalencia del 20 % y hasta del 25% en pacientes 
que reciben tratamiento antirretroviral.7

La edad y la duración de la infección  en pacientes con VIH positivo, son factores de 
riesgo para el desarrollo de hipogonadismo.4

A pesar de la poca especificidad, los síntomas clínicos de  fatiga, perdida de energía, 
cambios en estado de ánimo, irritabilidad y disminución de capacidad cognitiva predomi-
nan sobre los síntomas característicos de hipogonadismo (disfunción eréctil, perdida de 
deseo sexual, ginecomastia, etc).

Se ha observado que en hombres jóvenes con HIV,  aun en fases tempranas de la enfer-
medad, factores tales como  bajo recuento de CD4 , pérdida de peso , uso de retrovirales 
y/o esteroides , entre otros,  determinan la ocurrencia de  hipogonadismo.   

Debido a la alta prevalencia y a la presentación clínica atípica de hipogonadismo  en 
estos pacientes, se recomienda el tamizaje precoz de rutina.7

Es de notar que por encontrarse la infección por HIV asociada a un aumento de la 
SHBG, el diagnostico de hipogonadismo debe hacerse  principalmente por determinación 
de testosterona libre.4,7,8

Depresión
La depresión es una enfermedad que cursa con síntomas afectivos, motivacionales, 

conductuales, cognitivos y fisiológicos. La depresión tiene una alta prevalencia en la po-
blación general (15%). Aunque más frecuente en mujeres (3/2) su expresión es más grave 
en los hombres por mayor riesgo suicida. 

La depresión es comórbida  a diversas enfermedades médicas y  está asociada a dete-
rioro de la función sexual.

Bajos niveles de testosterona han sido asociados a un incremento en el riesgo de sínto-
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mas depresivos y depresión.9 Existe una sobreposición entre la sintomatología de hipogona-
dismo y de depresión, lo que queda evidente en la clínica y en la similitud de  instrumentos 
de evaluación de estas condiciones en el Inventario de Deficiencia de Androgenos en Enve-
jecimiento Masculino (ADAM) y el Inventario de Depresión de Beck (BDI).

ADAM BDI
¿Ha disminuido la líbido? Yo tengo menos interés en el sexo
¿Ha perdido energía? Yo tengo que esforzarme mucho
 para  hacer algo
¿Ha disminuido el disfrute de la vida? Yo no disfruto de las cosas como antes
¿Está triste o gruñón? Yo me siento triste/ me irrito más 
 que antes
¿Desmejorado su cap. para  deporte?/ trabajo? Me canso demasiado para
 hacer las cosas.

El bloqueo androgénico total para el tratamiento del cáncer prostático produce trastor-
nos depresivos del ánimo.

El Síndrome Metabólico se ha asociado a hipogonadismo y a un aumentado riesgo de 
síntomas depresivos. También se ha demostrado que la obesidad se asocia a hipogonadismo 
y a  síntomas depresivos.

 La depresión, la disfunción eréctil y la enfermedad isquémica coronaria comparten fac-
tores de riesgo comunes: edad, diabetes, dislipidemia, hipertensión, obesidad, enfermedad 
vascular, sedentarismo y tabaquismo.10

Estudios recientes reportan disminución de la respuesta a la THT con T en pacientes 
con depresión.11

La testosterona mejora la respuesta al tratamiento de la depresión con Inhibidores Se-
lectivos de Recaptacion de Serotonina - ISRS.12,13

Consideraciones finales
1. Apesar que existe evidencia de elevada prevalencia de hipogonadismo en los pacientes 

con hepatopatías crónicas, no encontramos información suficiente que soporte el trata-
miento de TRT  en pacientes hepatopatía crónica, sugiriéndose mayor investigación de 
alta calidad en estos pacientes (Nivel de Evidencia 4).

2. Por lo anterior  aunque existen  datos alentadores que sugieren posibles efectos benéficos 
de la TRT en pacientes con enfermedad renal crónica, se requieren mayores estudios 
dirigidos a conocer eficacia y seguridad de la misma (Nivel de Evidencia 3).

3. Los beneficios del tratamiento TRT en pacientes con HIV/SIDA han sido demostrados sobre 
la libido, la energía y los puntajes de depresión, la masa muscular y aumento de peso, reco-
mendándose  el tratamiento  preferiblemente con presentación de administración intramus-
cular ya que consigue niveles circulantes más altos de testosterona (Nivel de Evidencia 2).

4. Se recomienda la pesquiza de hipogonadismo  en pacientes con depresión mayor y/ o 
síntomas depresivos asociados a SMets  u obesidad (Nivel de Evidencia 2).

5. Se recomienda la pesquiza de depresión en pacientes con hipogonadismo (Nivel de Evi-
dencia 2).

6. Se recomienda el tratamiento antidepresivo concomitante en adición a TRT (Nivel de 
Evidencia 2).
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Capítulo 10
Reposición de testosterona  

en hombre tratado por  
cáncer de próstata

La disminución de la producción de testosterona durante el envejecimiento combinado 
con el incremento de la longevidad humana ha hecho que  el diagnóstico del síndrome de 
deficiencia de testosterona (STD) haya  aumentado considerablemente, la incidencia de nue-
vos casos en USA ha sido estimada en unos 500 mil nuevos casos por año en hombres en una 
edad entre 40 y 69 años1 y de estos 5.6% son clínicamente sintomáticos.2 Resultados similares 
han sido reportados en los estudios europeos multinacionales  de envejecimiento masculino.3

Basado en los beneficios potenciales que ha brindado la testosterona muchos hombres han 
sido colocados en terapia de remplazo hormonal lo que ha llevado a que el numero de prescrip-
ciones de los productos con testosterona se incremente en mas de 5 veces desde el año de 1993.4

Aunque la relación entre los andrógenos y el desarrollo del cáncer de próstata está 
todavía en desarrollo, los datos actuales demuestran que hay un riesgo de  aproximada-
mente  1% de diagnóstico de cáncer de próstata en individuos en programas de terapia de 
reposición hormonal con testosterona.5

En 1941, Huggins y Hoddges demostraron que la disminución de testosterona por cas-
tración causaba en el cáncer de próstata metástasico una regresión y que la administración 
de testosterona exógena favorecía el desarrollo del cáncer.6 Nosotros sabemos actualmente 
que la correlación de incremento de la testosterona y un aumento en la incidencia de 
cáncer de próstata no son claras. De otro lado los niveles de andrógenos disponibles no 
son los únicos factores que influencian la iniciación del cáncer de próstata. La incidencia 
de hipogonadismo en el paciente con cáncer de próstata puede ser la misma  o aún mas 
grande que la observada en la población general. Por ejemplo Rhoden y Morgentaler de-
mostraron que 15% de hombres hipogonádicos con PSA menor o igual a 4, tenían biopsias 
positivas, implicando que la presencia de cáncer de próstata estaba en una tasa similar a la 
encontrada en pruebas de screening  de cáncer para hombres con PSA con valores menores 
a 4.0 ng/dl.7 En un estudio relacionado, el cáncer fue detectado en 21% de hombres con 
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un nivel de testosterona bajo de 250 ng /dl o menos, comparado con 12% con un nivel de 
testosterona de 250 ng/dl.8 Concluyendo que la incidencia de cáncer de próstata fue mas 
alta en hombres con niveles séricos menores de testosterona que en aquel estudio.

Fisiológicamente para el desarrollo de la próstata son indispensables los andrógenos, 
sin embargo varios estudios sugieren que el efecto que el estímulo de la testosterona no es 
indefinido. Flower y Whitmore reportaron en 1981,  su experiencia con la administración de 
testosterona en pacientes con metástasis óseas por Ca de próstata.9  Los autores encontraron 
que en los pacientes no tratados previamente, la administración de testosterona podía tener 
un efecto inicialmente benéfico, mientras que en los paciente con castración o tratados con 
estrógenos, tenían un evolución desfavorable. Los autores concluyeron que los pacientes con 
cáncer metastásico de próstata son ampliamente dependientes del nivel sérico de testostero-
na previo al tratamiento, esta teoría fue difundida ampliamente por Morgentaler et al. Quien 
sugiere que después de cierta concentración sérica de testosterona, los andrógenos tienen un 
limitado efecto para estimular el crecimiento del cáncer de próstata figura 1.10

Concentración sérica de testosterona
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Figura 1.

Posteriores incrementos de niveles séricos de testosterona no llevan a un incremento en la 
estimulación prostática debido a que la unión de los receptores  androgénicos intraprostáticos 
está saturada. Datos de los estudios de uniones en tejidos de rata, perro y humano, han demos-
trado que la máxima unión de los andrógenos a los receptores androgénicos  está entre 2-3 nM11 
lo cual es muy bajo. Es importante considerar que esta observación se basa en estudios experi-
mentales y que pruebas definitivas de esta teoría necesitan confirmación en estudios clínicos. 

Remplazo testosterona posterior a prostatectomia radical
Identificamos publicados en la literatura mas de 475 hombres que se les practicó  pros-

tatectomía radical para el tratamiento del cáncer de próstata y que fueron sometidos poste-
riormente a Terapia de Remplazo Hormonal con testosterona (TRT).12-20 Corroborando esos 
datos, con un seguimiento que varía de 1 a 132 meses, hubo apenas un aumento en el PSA en 
2 pacientes, con un estudio anátomo-patológico mostrando tumores de alto riesgo en ambos 
casos ( Gleason 4 + 4, 12 meses posterior a TRT con gel de testosterona)  (Tabla 1).

Proximidad
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Tabla 1. TRT post Prostatectomía Radical.

Autor n Seguimiento
(meses)

Recurrencia 
bioquímica

Kaufman 200412 7 24-132 0
Agarwal 200513 10 9-19 0
Nabulsi et al.,14 22 14-30 1*

Carrion 200815 14 12 (media) 0

Khera 200916 57 1-99 0
Sommer 201017 69 6-72 0

Sathyamoorthy et al.,18 133 12 (media) 0
Matsushita et al.,19 71 25+/-23 (media) 1*
Patuszak et al.,20 92 1-49.5m 0

Total 475 2 (0.4%)
*En 1 paciente con PSA aumentado

Otras modalidades de tratamiento de cáncer de próstata y terapia de 
remplazo hormonal

La TRT viene siendo ofrecida, no solo para hombres tratados para  cáncer de próstata 
con prostatectomía radical, si no también con otras modalidades de tratamiento.

Radioterapia
La radioterapia es una opción de tratamiento para muchos pacientes con cáncer de 

próstata. Es de notar que al no haber material para ser evaluado desde el punto de vista 
anátomo-patológico post quirúrgico, puede haber un sub o sobre estadificación del tumor 
con la biopsia, pudiéndonos  llevar a una evaluación errónea del pronóstico del tumor.

En la literatura encontramos un reporte de 21 hombres portadores de cáncer de prós-
tata, con hipogonadismo sintomático posterior a radioterapia y tratados con terapia de 
remplazo hormonal.16-19 Hubo un  aumento transitorio de PSA en apenas 1 paciente, que 
al interrumpir el TRH, regresó a niveles de normalidad (Tabla 2).

Tabla 2. TRT post Radioterapia.

Autor n Seguimiento
(meses) Recurrenciabioquímica

Morales 200821 5 6-27 0

Patuszak et al.22 * 10 0.0-23.7 0

Davilla et al.23 6 9 0

Total 21 0 (0%)

*Radioterapia o Braquiterapia

Braquiterapia
La braquiterapia produce radiación del tejido prostático mediante  la inserción de se-

millas radioactivas.  En la literatura encontramos 31 pacientes tratados con braquiterapia 
por cáncer de próstata y después tratados con TRT debido a hipogonadismo sintomático.20 
En ninguno de ellos hubo aumento del PSA después  de este tratamiento (Tabla 3).
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Tabla 3. TRT post Braquiterapia.

Autor n Seguimiento
(meses) Recurrencia bioquimica

Sarosdy24 31 18-108 0
Total 31 0 (%)

Orquiectomía
La orquiectomía es un tratamiento realizado en los casos de cáncer de próstata avanzado  

en donde la cirugía y la radioterapia no están indicadas o que posterior a estos tratamientos 
no hubo respuesta. Hasta hace un poco tiempo podía ser considerada como una herejía  
realizar  la TRT en hombres con cáncer de próstata avanzado tratados con bloqueo hormo-
nal. Encontramos en la literatura  5 pacientes en estas condiciones.25 Los autores definieron 
arbitrariamente el valor de PSA < 12 para ofrecer la TRT para hombres con testosterona 
sérica baja y síntomas severos de hipogonadismo. Todos estos hombres tenían disminución 
acentuada de la calidad de vida. Se observó que, después de un seguimiento de 30 meses de 
TRT, no hubo aumento significativo del PSA ni recurrencia del tumor (Tabla 4).

Tabla 4. TRT post Orquiectomía.

Autor n Seguimiento
(meses)

PSA antes
de TRH(ng/dL)

PSA después 
de TRH(ng/dL)

Netto 200625 5 18-30 2,0-7,4 4,5-8,4

Tratamientos múltiples
Brawer26 publicó el seguimiento de un paciente que fue sometido a prostatectomía ra-

dical (Gleason 4 + 4) y que evolucionó con recurrencia bioquímica de la enfermedad (au-
mento del PSA) quien fue tratado  con bloqueo hormonal con Goserelin (análogo LH-RH) 
y radioterapia. Este paciente presentó testosterona sérica baja, y cuadro de  hipogonadismo 
severo. Después de 16 meses del uso de Goserelin fue iniciado con TRT. El seguimiento des-
pués 14 meses  posterior al inicio de testosterona el PSA se mantuvo indetectable (Tabla 5).

Tabla 5. TRT post múltiples tratamientos para CaP.

Autor n Seguimiento
(meses)

Recurrencia
bioquímica

Brawer 200426 1 14 0 (0%)

TRT en hombres con cáncer de próstata no tratada 
Morgentaler27 en 2011, publicó una serie de 13 hombres con diagnóstico de cáncer de 

próstata que optaron  por vigilancia activa. Todos esos hombres eran portadores de hipogo-
nadismo sintomático. En 6 pacientes  el diagnóstico de cáncer fue hecho  después  del inicio 
de  la TRT y ellos decidieron continuar la TRT. En los otros 7 el diagnóstico de cáncer de 
próstata fue hecho antes de  iniciar la TRT. No hubo aumento significativo del PSA durante 
34 meses de seguimiento (seguimiento promedio de 18 meses) (Tabla 6).  A 6 pacientes se 
les practicó biopsias de control: en 2 de ellos no se encontró  cáncer de próstata. En  otros 2  
tampoco se encontró  cáncer de próstata si no solo lesión intraepitelial de alto grado (HG-
PIN). En  otro paciente el Gleason subió de 6 a 7  y el optó por  la prostatectomía radical. En 
otro paciente el Gleason subió de 6 a 7 y en otras 2 biopsias consecutivas el Gleason fue de 6, 
y el paciente  siguió con la TRT en vigilancia activa para el cáncer de próstata.
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Tabla 6. TRT en hombres con CaP sin tratamiento.

Autor n Seguimiento
(meses)

PSA antes
de TRT(ng/dL)

PSA después
de TRT(ng/dL)

Morgentaler 201127 13 3-34 0,6-15,5 0,9-9,2

Encontramos  546 hombres con cáncer de próstata sometidos a diversos tipos de trata-
mientos para el CaP y hombres con CaP sin tratamiento, que fueron sometidos a Terapia 
de Remplazo con Testosterona. De estos  con un seguimiento que va de 3 a 132 meses, 
hubo un aumento del PSA en apenas 2 pacientes (0,36%) (Tabla 7).

Tabla 7. Aumento del PSA en hombres con CaP y TRT.
Tipo de tratamiento Para el CaP n Seguimiento (meses) Aumento del PSA

Prostatectomía Radical 475 1-132 2
Radioterapia 21 0.0-27 0
Braquiterapia 31 18-108 0
Orquiectomia 5 18-30 1 – 0

Tratamientos Múltiples 1 14 0
Sin tratamiento 13 3-34 0

Total 546 3-132 2 (0.36%)

Interrogantes que quedan por contestar?  
En qué pacientes con cáncer de próstata este tratamiento estaría indicado? 
Puede ser utilizado en paciente de alto riesgo? 
Cuánto tiempo posterior al tratamiento del CaP?
Con cuánto  de PSA podemos iniciar una terapia de remplazo hormonal? 
Cómo hacer el control del cáncer: con biopsias periódicas o solo con PSA?
Estas preguntas deben sr contestadas con la realización con estudios aleatorizados 

controlados con placebo, en una serie estadísticamente significativa de pacientes.

Consideraciones finales
1. Los hombres tratados exitosamente por cáncer de próstata y que padezcan de hipogona-

dismo confirmado y sintomático, son candidatos de remplazo hormonal con testostero-
na después de un intervalo prudente (dependiendo del tipo de tratamiento del cáncer), 
y si ya no hay evidencia de cáncer residual (Nivel de Evidencia 4).

2. Los riesgos y beneficios deben ser claramente entendidos por el paciente y el segui-
miento debe ser sumamente cuidadoso (Nivel de Evidencia 4).

3. Los datos de seguridad son limitados,  pero reportes iniciales al respecto lo están va-
lidando. Sin embargo, los médicos deben actuar con precaución junto con un conoci-
miento adecuado de las ventajas y desventajas que la terapia androgénica implica en 
esta especial circunstancia (Nivel de Evidencia 4).
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