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a Sociedad Latinoamericana de Medicina Sexual - SLAMS - organiz6 el
I Consenso Latinoamericano sobre Deficiencia Androgénica del Envejeci-
miento Masculino.

Este Consenso cont6 con la presencia de las mds importantes autoridades en el tema
de la América Latina.

El trabajo se inici6 en abril de 2012 con la seleccién 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, version 2011.! Los dias
2y 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 fructificé en un texto que serd util para los
profesionales que trabajan en el drea de la Medicina Sexual y sus pacientes.

Este Consenso solo 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?0=5653
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Las evidencias de este consenso fueron evaluadas de acuerdo al sistema
del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, en su versién de 2011*

Pregunta: ;Esta intervencion ayuda? (Beneficios del tratamiento)

Nivel 1 Revision sistematica de ensayos aleatorizados o ensayos de n-de-1
Nivel 2 Ensayo aleatorizado o estudio observacional con efecto dramatico
Nivel 3 Ensayo de cohortes controlado no aleatorizado o estudios de

seguimiento

Estudios de series de casos, de casos-control o estudios controlados

Nivel 4 o
histéricamente

Nivel 5 Razonamiento basado en el mecanismo

! OCEBM Levels of Evidence Working Group*. “The Oxford 2011 Levels of Evidence”. Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine. http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653
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Capitulo 1

72

Sintesis, transporte y metabolismo de la testosterona

La testosterona es el mayor andrégeno circulante, secretado principalmente por las
células de Leydig del testiculo a partir de una molécula de colesterol.”* La secrecion dia-
ria de testosterona testicular es de 10 mg, a los que se deben agregar alrededor de 500 ug
aportados por las gldndulas suprarrenales y la conversion periférica de androstenediona.
La accidn inicial y mas significativa seria la movilizacion de los esteres de colesterol (27
dtomos de carbono) desde las vacuolas grasas a las mitocondrias, su hidroxilacién y la
posterior conversion en pregnenolona (21 atomos de carbono). Esta llave inicial la logra
un complejo enzimitico, el citocromo CYP450 o P450scc (scc: side chain cleavage). A par-
tir de alli, la conversion de pregnenolona a testosterona puede ocurrir a través de dos vias
de sintesis; la via A5 o A4 (Figura 1).>*?

Los pasos metabdlicos son iniciados por la hormona luteinizante (LH) y en menor
medida otros inductores expresados por las células de Sertoli y el intersticio testicular.®*°
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-
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Figura 1. Sintesis de la testosterona apartir de los ésteres de colestrol. La accion del CYP450scc lo
en pregnenolona (mitocondrias); el resto de las reacciones en el sistema reticulo endoplasmatico.
Existen dos vias de sintesis, la del doble enlace C5-C6 (A®) y la del doble enlace C4-C5 A.* Los
progestagenos (pregnenolona, 17ahidroxi pregnenolona, progesterona y 17ahidroxi progesterona
tienen 21 atomos de carbono y los andrdgenos dehidroepiandrosterona, androstenediol, androsten-
ediona y testosterona 19 atomos de carbono (17-20 desmolasa) La 17B-hidroxi esteroide dehidroge-

nasa (17p-HED) permite atajos entre ambas vias de sintesis.
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cion de testosterona y cumple el rol de mediador paracrino con una interaccion positiva
con la hormonas de crecimiento en la produccién de testosterona.'” ' Otro factor, la tri-
yodotironina (T3) acttia sobre las células de Leydig induciendo la esteroideogenesis, y
aumentando directamente los receptores celulares de LH'> " (Figura 2).

EL hipotédlamo 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 mafana,
al despertar, decreciendo para presentar la menor concentracion en horas de la tarde. Tan-
to el hipotdlamo como la hipéfisis tienen receptores para androgenos y estrogenos. Expe-
rimentalmente los andrégenos puros, como la testosterona y dihidrostestosterona (DHT),
reducen la frecuencia del pulso de LH, mientras que el estradiol reduce su amplitud.'* !> ¢

En el torrente sanguineo el 2% (0,5% - 3%) de la testosterona circula libre como
una molécula con fuerte actividad y disponibilidad biolégica. 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 albimina siendo esta una conjugacion débil lo que facilita
su disponibilidad.'”*

La testosterona libre difunde pasivamente dentro de las células blanco donde sera redu-
cida por la enzima 5a reductasa a dihidrotestosterona (DHT), que es el andrégeno de mayor
actividad bioldgica.”? Existen tres isoenzimas de la 5a 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 interactiian con la LH, factores de creci-
miento: corticotropin releasing factor (CRF), insulin like growth factor -1 (IGF-1), interleukin growth
factor a y B (ILGF-a) (ILGF-P), insuline growth factor-1 (IGF-1), transforming growth factor-o
(TGF-w), epidermal growth factor (EGF), tumor necrosis factor-a (TNF-a) y fibroblast growth factor
(FGEF), steroidogenic factor-1 (SF1), human testicular insuline like factor 3 (INSL3).
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mayor frecuencia en epidermis e higado, y la enzima 5a reductasa tipo 2, codificada en un
gen del cromosoma 2(p23) con distribucion preponderante en glandulas adrenales, prostata,
vesiculas seminales, piel genital, cuero cabelludo y corteza cerebral®>*!. Recientemente se
hall6 una tercera isoenzima 5a-reductasa 3 (SRD5A-3) de amplia distribucion taxonémica.
Otras dos proteinas también exhiben capacidad de 5 a reduccion, la glycoprotein synaptic 2
(GPSN2) y la glycoprotein synaptic like 2 (GPNS2L).2* 2>

La testosterona, cuya vida media es aproximadamente 10 minutos, se degrada en el
higado y en menor cantidad en tejidos periféricos donde se conjuga para eliminarse como
esteroides urinarios sulfatados.””-?** Finalmente y por accién de la aromatasa (CYP19A1)
se habra de catalizar la conversion testosterona, y androstenediona en 17p estradiol y
estrona. Esta aromatizacion se desarrolla en la mayoria de los casos en tejidos periféri-
cos (tejido adiposo, mamario, prostatico, en menor grado tejido cerebral, 6seo), solo una
pequeiia parte en testiculo y son las principales fuentes de los aproximadamente 30 ug
estrogenos circulantes del varén'®*, cerrando de esta forma el circulo metabdlico de la
testosterona (Figura 3).

Figura 3. Metabolismo y conjugacion de la testosterona y derivados.
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Rol del receptor androgenico y declinacion 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.’ La testosterona es el mas abundante y potente andrégeno 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 hipotdlamo probablemente mediante receptores androgénicos localizados
en la neuronas adyacentes®La unién de la testosterona al receptor permite a este com-
plejo interaccionar con elementos especificos de la respuesta androgénica y se inicia
la transcripcién de genes El receptor androgénico es un tipico receptor esteroideo el
cual esta compuesto de 3 dominios: N-terminal, DNA o ADN terminal y un dominio
de unién hormonal (Figura 4). La unién del complejo andrégeno-receptor al ADN
nuclear lleva a la producciéon de RNA mensajero lo cual modulara la sintesis de dife-
rentes proteinas integrantes de enzimas, receptores y diversas estructuras corporales.
En 1988, se obtuvo la clonacion del receptor androgénico® y desde entonces muchas
mutaciones del mismo han sido descriptas en pacientes con anomalias genitales hasta
defectos neuromusculares.

Figura 4. Representacién esquematica de la proteina receptora de testosterona. esquema inferior:
cromosoma X (brazo largo y corto); esquema medio: gen codificador de la proteina y esquema su-
perior: proteina receptora con tres dominios (N-Terminal, DNA-Terminal, con sitios de unién con
moléculas de Zinc y sitio alostérico de la union para andrégenos).
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La testosterona y la dihidrotestosterona (DHT) ejercen sus efectos como expresion
androgénica via el RA y un diverso grupo de entidades clinicas como la insensibilidad
androgénica han sido correlacionadas con mutaciones del RA.** Brevemente recordemos
que los tipos de Insensibilidad androgénica incluyen mutaciones de variable severidad
en el gen del RA con expresiones fenotipicas que clinicamente se han integrado en grados
de acuerdo a la severidad de la resistencia androgénica, con genitales externos normales,
oligo u azoospermia* ambigiiedad sexual como el sindrome de Reinfenstein®, hasta llegar
a la insensibilidad androgénica completa o feminizacdn testicular.’” Estos pacientes no
responden a la testosterona exdgena para intentar mejorar sus genitales externos salvo
ocasionales reportes de parcial respuesta utilizando altas dosis de testosterona.’® Modu-
laciones sutiles de la actividad transcripcional inducidas por el RA se han descripto en
el hombre maduro y pueden estar relacionadas a una regién polimdrfica (trinucleétido
o tripleta: Citosina-adenina-guanina o CAG), en el primer exén del brazo largo del cro-
mosoma X (el gen contiene 919 aminodcidos y 8 exones). En el dominio terminal-N, la
presencia de una “extension” (stretch) la cual codifica para glutaminas y su repeticion en el
exdn, se ha relacionado con varias entidades clinicas. El numero de las repeticiones CAG
varfa normalmente entre 11y 35* y a través de mecanismos poco conocidos, la expansion
de la repeticién conduce a una enfermedad neuromuscular con atrofia muscular espi-
nobulbar con lesién de neurona motora anterior asociada a insensibilidad androgénica
en el hombre conocida como Enfermedad de Kennedy. En esta afeccion la repeticion de
la tripleta CAG puede ser de hasta 60 veces y aun mas® y las proteinas 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
parametro puede variar mucho étnicamente.*' Por el contrario menor numero de tripletas
CAG se ha asociado a aumentada androgenicidad (mayor transactivacion del receptor) y
mayor prevalencia de cdncer prostéatico en jovenes adultos asi como hiperplasia prostatica
benigna.** Tomando en cuenta la evidencias mencionadas relacionando la estructura del
RA y la distribucién de la tripleta CAG con la actividad androgénica y algunas enfer-
medades relacionadas con los andrdgenos, se ha investigado si el RA y su distribucion
de CAG pudiera explicar los cambios hormonales, sintomas y enfermedades asociadas al
envejecimiento. Estudios previos han demostrado progresiva declinacion de los niveles de
testosterona con elevacion usual de LH en el hombre que envejece. Este aumento de LH es
inadecuadamente pequefio en respuesta a los menores valores de testosterona sugiriendo
que hombres de mayor edad desarrollan hipogonadismo secundario como consecuencia
de una menor funcién hipotalamica e hipofisaria.** En un estudio finlandés, se encontré
moderada elevacién de LH con valores normales bajos de testosterona y no hubo ningu-
na correlaciéon con el numero de CAG pero en aquellos hombres con menor numero de
CAG (menos de 23 tripletas) hubo sintomas de depresion importante y menor capacidad
eréctil*. Este grupo de hombres fue incluido como portadores de un hipogonadismo sub-
clinico. Es posible que una mayor declinacién de la produccion de testosterona reflejada
en el aumento de LH este asociada a un menor numero de CAG® lo cual se explicaria
por una mayor sensibilidad a nivel hipotaldmico o pituitario del mecanismo de retroali-
mentacion de la testosterona, es decir se hace mas efectiva la retroalimentacién negativa
con cambios menores en testosterona sérica y elevaciéon no marcada de LH y esta inusual

15
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actividad estaria mediada por el receptor androgénico modificado por la distribucion del
CAG, asi hombres con menor presencia de tripletas CAG en su receptor androgénico ten-
drian una mayor declinacién de sus niveles de testosterona con el avance de la edad. Estos
descensos involucrarian a la testosterona total, libre y ligada a la albumina (1.46%, 1.38%
y 0.87% por afio respectivamente). En este estudio,se concluye que a mayor presencia de
la repeticion de la tripleta CAG, se disminuye la actividad del receptor androgénico en el
hipotalamo con menor retroalimentacion negativa y por lo tanto aumento de testosterona
sérica y se recomienda que en la evaluacion de la actividad androgénica del hombre inclu-
ya no solo los niveles de testosterona sino que es necesaria la evaluacién de la distribucién
de la tripleta CAG lo cual requiere la técnica de reaccién en cadena de polimerasas no
disponible en laboratorios generales de endocrinologia.

La declinacién progresiva de los androgenos en el envejecimiento se ha asociado a otras
situaciones clinicas como cambios cognitivos, disfuncion eréctil, alteraciones de la composi-
cién corporal, resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular, menor densidad mineral
osea, crecimiento prostatico y el denominado sindrome de fragilidad del adulto con perdida de
masa muscular o sarcopenia.* El tejido muscular es el que disminuye mas dramaticamente 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 serifa el dafio oxidativo tipico de la edad a todo nivel con disfuncién mitocondrial con
cambios en la constitucion del DNA y el ATP lo cual lleva a facil fatiga y reduccion del rendi-
miento corporal.”” Por otra parte en el tratamiento del cincer prostatico mediante depravacion
androgénica se ha observado perdida rapida de masa dsea y mayor prevalencia de fracturas®
pero hay controversia en estas interrelaciones. Analisis de informacion proveniente del estudio
de Hombres Maduros de Massachusetts (MMAS) asocié mayores niveles de globulina trans-
portadora de testosterona (SHBG) a mayor fragilidad corporal pero no asociacién a niveles
de testosterona libre o total.”” Debemos recordar que la SHBG producida en el higado es inhi-
bida normalmente por la testosterona enddgena o exdgena y si la calidad del RA es adecuada
esta globulina transportadora funciona como un marcador de androgenicidad. En el estudio
de fracturas osteopordticas en hombres (MrOS), menores niveles de testosterona biodisponi-
ble se asociaron a fragilidad corporal® Ya hemos comentado que los efectos androgénicos son
mediados por la presencia y calidad del receptor androgénico y que estan inversamente asocia-
dos a la mayor expansion de las tripletas CAG localizadas en el exén 1 del gene del RA y que
esta interrelacién es muy variable entre individuos de la misma raza y mas aun entre diferentes
etnias. Las concentraciones de andrégenos circulantes se han asociado al numero de CAG en
varios estudios® ** aunque no en todos ellos.** > % Otros estudios sugieren una interrelacién
importante entre los androgenos y los CAG para la composicion corporal, la densidad mineral
osea, los sintomas depresivos y la declinacién hormonal de la edad®® > asi como una aparente
influencia de los CAG en la tasa de crecimiento prostatico después del reemplazo con testos-
terona en el hipogonadismo masculino.® El reciente estudio de fragilidad que evalud niveles
androgénicos y mediciones de CAG™, no revel6 asociacion entre la presencia del CAG vy los
androgenos circulantes y la magnitud de la fragilidad corporal. Podemos resumir que si bien la
estructura del receptor androgénico varia en diferentes grupos étnicos y en distintas edades, no
hay una definitiva asociacion 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 niimero de tripletas CAG hay mayor prevalencia de desordenes
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neuroldgicos 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 expresién de androgenicidad, con inicio precoz de cancer prostatico,
hiperplasia prostatica, menores valores de HDL colesterol, calvicie.”

Aspectos clinicos

La testosterona interfiere en la diferenciacion y funcion sexual, estado de dnimo, masa mus-
cular, regulacion de los lipidos, formacion dsea, eritropoyesis y en la funcién inmunolégica.®*!

La testosterona plasmatica puede estar en la forma libre (2%), atrapada a la albimina
(38%) o atrapada en la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) (60%).

Los niveles plasmaticos de SHBG tienden a aumentar con el envejecimiento y tienen una rela-
cién inversa con los niveles de insulina y triglicéridos, independientemente del rango de edad.>**

En los hombres adultos hay una variacién diurna de los niveles de testosterona y en los
hombres ancianos este cambio ya no se produce, siendo los niveles practicamente estables.®

Los musculos son el objetivo de la testosterona, donde su accién conduce a un aumen-
to de la masa muscular, aumentando sus fibras musculares. Esto también conduce a una
mayor resistencia de la musculatura.*”¢

Los niveles de los esteroides sexuales estdn relacionados con la densidad mineral 6sea
(DMO). El estradiol es importante para el mantenimiento dseo por inhibicion de la reab-
sorcion, y la testosterona es responsable por la formacion 6sea.*”

La testosterona es responsable de la hematopoyesis, mediante la estimulacion de la
produccion de eritropoyetina, que tiene la accion especifica en la médula dsea, donde hay
una diferenciacion de las células totipotentes en eritrocitos.””

A partir de la pubertad, los niveles de colesterol HDL caen y los de LDL y de los tri-
glicéridos-ceridios suben, en los nifios.”>”* Después de los 50 aios de edad, el HDL sube
nuevamente, que es el periodo en el cual la testosterona comienza a disminuir. Quizas
este sea uno de los factores que influye en la mayor incidencia de la ateroesclerosis en los
hombres y menos esperanza de vida en comparacién a las mujeres.”*”

Hay una asociacion inversa entre los niveles de testosterona y de glucosa en el diabetes
mellitus, asi como la asociacion entre la obesidad abdominal, que es una causa de la resis-
tencia insulinica.*** El mecanismo fisiopatoldgico exacto sigue sin estar claro, pero se sabe
que los altos niveles de insulina suprimen la produccion de testosterona.®*® También la con-
version de testosterona a estradiol por accién de la aromatasa en los adipocitos, resulta en
niveles elevados de estradiol, que a su vez, contribuye a la disminucién de la produccién de
testosterona por inhibicion de del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal (HHG).* El tejido gra-
so, que es considerado un érgano endocrino, secreta un nimero de adipoquinas, que regu-
lan diversos procesos metabdlicos a través de acciones paracrinas, endocrinas y autocrinos.
Entre ellas estd la modulacién del eje HHG, inhibiendo la produccién de la testosterona.”

La testosterona disminuye con la edad en todos los hombres y por lo tanto puede
contribuir a un empeoramiento de la salud en general”'** Las consecuencias directas del
hipogonadismo son acerca de las funciones fisicas y cognitivas, asi como el estado de 4ni-
mo y calidad de vida en general.**

Los estudios longitudinales han demostrado una reduccién de 1 a 2% de los niveles plasma-
ticos de testosterona con el envejecimiento, asi como un aumento de los niveles de SHBG.**”

17
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Por otro lado, los niveles de gonadotropinas aumentan (FSH aumenta 3,5% por afio y LH, 1,1%
por aio), 95 probablemente en respuesta a los bajos niveles de testosterona, comprobando la
funcidn del feedback en el control hormonal sobre el eje hipotalamo-hipofisario.*®%1%

Hombres con hipogonadismo generalmente no responden a los inhibidores de fosfo-
diesterasa tipo 5 y empiezan a responder cuando se hace el reemplazo hormonal.'” La li-
bido, a su vez, puede estar asociada con la disminucion de los niveles de testosterona.!*1%

Algunos estudios muestran que los hombres adultos y con hipogonadismo son mas
propensos a presentar fracturas en las quedas.’®!°

La disminucion de la cognicion que se produce con el avance de la edad es un proceso
multifactorial que involucra factores educacionales, ocupacionales, genéticos y de estilo
de vida.'"! Los niveles bajos de testosterona estdn asociados con cambios de memoria y
atencion.''>'* El hipogonadismo estd asociado con disminucién de la funcién cognitiva
y la reposicion de testosterona mejora la cognicion espacial y el razonamiento matemati-
co.'"* También fue identificada la relacién entre los niveles bajos de testosterona libre con
peor memoria verbal y visual y posicién espacial-visual.'”” Pero estas declaraciones no son
de consenso, como Lee y cols."® no encontraron una correlacion directa entre los niveles
hormonales enddgenos y la cognicién en adultos.

Hay estudios que muestran la relacion entre el hipogonadismo y la depresidn, asi como
hay estudios que muestran la mejora del estado de danimo en los hombres que fueron so-
metidos al reemplazo de testosterona.'"’

A fuerza fisica inferior también se percibe en los pacientes con bajos niveles de tes-
tosterona.'”>!® La testosterona es importante para mantener la fuerza muscular y puede
ocurrir una disminucién de esta fuerza, incluso en individuos fisicamente ativos.'”® La
atrofia muscular que puede ocurrir en los pacientes con hipogonadismo es debido a la
disminucidén en el numero de fibras musculares, asi como en su espesor.'*>'?!

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

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.'*!

Evidencia asignada

La presente revision se basa originalmente en trabajos de investigacion basica en hu-
manos y modelos animales; muchos sustentados por pruebas bioquimicas, con mas de 50
aios de antigiiedad y algunos referenciados por revisiones sistematicas. Otros de fecha
mas reciente, pero todos elaborados en base al modelo experimental. No aplican los nive-
les de evidencia de las publicaciones de investigacién clinica, pero por haberse empleado
el método experimental cabe efectuar un grado de recomendacion A.

Conclusiones

La testosterona es el mayor andrégeno circulante, secretado principalmente por las células
de Leydig del testiculo a partir de una molécula de colesterol, siendo la accién inicial y mas sig-
nificativa la movilizacion de los ésteres de colesterol desde las vacuolas grasas a las mitocondrias
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donde se produce su hidroxilacién y la posterior conversion en pregnenolona. El resto de los
pasos metabolicos se suceden en el sistema reticulo endotelial donde por dos vias diferentes (la
dela doble unién (A4 y A5) se logra sintetizar la testosterona. Su hidroxilacion mediante la 5 alfa
reductasa (un complejo de 3 isoenzimas, la 5a-R1, 5a-R2, 5a-R3 y dos proteinas, la GPSN2 y
la GPNS2L) llevan a la produccién de la dihidrotestosterona (DHT), una molécula 5 veces mas
activa. Su metabolismo comprende ademas la aromatizacion formando cerca de 30 pg estroge-
nos circulantes en el varén (17 {f estradiol y estrona); el resto se conjuga en el higado 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 albumina (60%) siendo esta tiltima una
conjugacion débil lo que facilita su biodisponibilidad. Un delicado sistema de retroalimentacién
controla la secrecion pulsétil del GnRH (factor de liberacion de la LH) siendo la testosterona la
que enlentece los pulsos y los estrogenos los que reducen la amplitud de su secrecion.

La actividad androgénica en el adulto maduro depende de muchos factores como la produc-
cién y concentracion adecuada de testosterona pero el efecto final de esta hormona dependera no
solo de su concentracion plasmatica 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 expresion final del receptor y en algunas situaciones clinicas particu-
lares la evaluacion 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 disminucién de la produccion de testosterona y de
sus niveles plasmaticos tanto la testosterona total, la biodisponible yla testosterona libre.
Esto lleva frecuentemente a alteraciones metabdlicas, corporales y cognitivas, con declina-
cion 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 clinico que atiende esta poblacién de adultos maduros tener en cuenta los factores
mencionados que permitan tomar medidas preventivas cuando se requiera.
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Capitulo 2

Introduccion

La Deficiencia Androgénica del Envejecimiento Masculino (DAEM) o Hipogonadis-
mo de Inicio Tardio 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 sintomas o sefiales tipicos, como los sofocos y no se manifiesta en un grupo de
edad especifico. Estas caracteristicas hacen que la sospecha diagnéstica y el propio diag-
noéstico sean mas dificiles.

El criterio para el diagndstico de la DAEM, o HTA se basa en la coexistencia de niveles
bajos de testosterona total o libre (dosificada por didlisis de equilibrio o calculada) en la
sangre con sefiales y sintomas compatibles con hipogonadismo.'*

Senales y sintomas de la deficiencia androgénica

No es una tarea facil establecer cudles son los aspectos clinicos importantes para la
sospecha diagndstica de hipogonadismo en el hombre que envejece, considerando que
diversos sintomas y sefales de deficiencia Androgénica pueden estar relacionados sola-
mente al envejecimiento o a la presencia de otras enfermedades. Se idealizaron diversos
cuestionarios para el diagnostico clinico de la DAEM, como el St. Louis University Andro-
gen Deficiency in Aging Male (ADAM)®, Aging Male Survey (AMS)®, Massachusetts Male
Aging Study (MMAS)” y recientemente el Hypogonadism Related Symptom Scale (HRS).?
El cuestionario AMS fue traducido y validado en diversos idiomas, inclusive en Portugués
y Espailol, siendo ampliamente utilizado en trabajos cientificos.” Una comparacién rea-
lizada entre los tres cuestionarios aplicados a 148 hombres con edad entre 23 y 80 afos y
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utilizando la dosificacion de la testosterona biodisponible como estandar de oro para el
diagnostico de hipogonadismo, mostré 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%.% Se observa por lo tanto, que el ADAM y AMS, atin con buena sensibilidad, son
poco especificos para el diagnéstico del hipogonadismo. La aplicacion del cuestionario
ADAM a un grupo de 60 hombres con diabetes resulté en una sensibilidad de 85%, pero
con una especificidad de solo el 2%, demostrando que éste no es util para establecer la
sospecha de hipogonadismo en pacientes diabéticos"'.

Manifestaciones sexuales

Los sintomas mas asociados a la disminucion de los niveles de testosterona son la dis-
minucion del libido y la disfuncién eréctil'®. Existen innumerables evidencias cientificas
de que los andrégenos desempefian un importante papel en la fisiologia de la erecciéon en
humanos.”? Un estudio realizado en 434 hombres atendidos en una clinica androldgica,
con edad entre 50 y 86 afios, mostr6 que la pérdida del libido y del vigor fisico se asociaban
a los niveles sanguineos de testosterona inferiores a 15 nmol/L (430 ng/dL) y que la dis-
funcién eréctil ocurria por un nivel inferior a 8 nmol/L (230 ng/dL), sugiriendo que existe
una estratificacién de la sintomatologia con los niveles de testosterona.'

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

Aumento de la grasa corporal

Diversos estudios mostraron una relacion inversa entre la grasa corporal y los niveles
de testosterona circulante'>", como el estudio epidemioldgico de Tromse, que evalué a
1565 hombres con edad de 25 a 84 afios y evidenci6 que, cuanto mayor la circunferencia
abdominal, menor la concentracion plasmatica de testosterona.'® Los niveles sanguineos
bajos de testosterona estan relacionados principalmente con lo aumento de la grasa vis-
ceral®, proporcionando mayor potencial de riesgos cardiovasculares y muchas veces el
desarrollo de sindrome metabdlico.

Pérdida de masa muscular

Existe un paralelismo entre la reduccion progresiva de los niveles de testosterona en los
hombres, con el aumento de la edad” y la disminucién de la masa muscular.” Estudios de
corte correlacionaron niveles mas bajos de testosterona con menor cantidad de masa magra
y menos fuerza muscular en hombres.”»* Debido a la reduccién 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 caidas.**

Pérdida de masa 6sea

Un estudio de corte con 403 hombres de 73 a 94 afnos de edad, mostrd una relacién
positiva entre las dosificaciones de testosterona biodisponible y la densidad mineral dsea®.
En otro estudio, incluyendo 88 hombres jovenes (22 a 39 ailos) y 130 hombres de edad (60 a
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90 afnos), no se demostr6 una relacion entre la disminucién de masa dsea y los bajos niveles
de testosterona, pero si de estradiol, especialmente debajo del umbral de 40 pmol/L (11pg/
mL).” Es necesario recordar que el estradiol es producto de la aromatizacion de la testoste-
ronay la disminucién de ésta puede producir la reduccién del estrégeno. La pérdida de masa
Osea se puede manifestar mediante dolores lumbares y cadera, pérdida de altura y fracturas.

Sintomas vegetativos

La aparicién de sofocos en el hombre hipogonadico es raro®, siendo mas comun en
los pacientes en tratamiento de supresion androgénica con andlogos del GnRH para trata-
miento del cancer de préstata.” La Hypogonadism Related Symptom Scale incluye el sofoco
como queja relacionada al hipogonadismo.®

Sintomas psiquicos y cognitivos
Aunque se encuentre establecida una relacion causal entre los niveles bajos de testoste-
rona y la depresién, muchos hombres con hipogonadismo tienen depresién y muchos pa-
cientes con depresion sufren de hipogonadismo.” Son quejas asociadas a la reduccion del
bienestar, a la falta de iniciativa y dificultad de concentracién. Entretanto, la evaluacion de
scores de Calidad de Vida, no demostro fuerte correlacion con los niveles de andrégenos
en un estudio realizado con 238 hombres asiaticos.”

Disminucion de los pelos

La disminucién de la barba, de los pelos axilares y corporales es descrita como inte-
grante del cuadro clinico del hipogonadismo. Su expresion es inversamente relacionada al
numero de repeticiones de la secuencia de bases Citosina-Adenina-Guanina (CAG) en el
exo6n 1 del gen del receptor de andrdgenos, es decir, cuanto mayor el nimero de repeticio-
nes CAG, menor la respuesta clinica al tratamiento con testosterona.*

Anemia

Un estudio realizado en 905 personas de ambos sexos con mds de 65 ailos demostr6
que era mas frecuente encontrar anemia en hombres y mujeres con niveles de testosterona
total y testosterona libre en el cuartil mas bajo, en comparacion con el mas alto.”’ Ademads,
durante un seguimiento de tres afios a los que no tenian anemia inicialmente, hubo mayor
probabilidad de desarrollar anemia en los portadores de niveles mas bajos de testosterona
total y libre de lo que en aquellos con niveles mas altos.® Hombres con diabetes tipo 2 e
hipogonadicos presentan el hematocrito mas bajo y una incidencia frecuente de anemia
normocitica normocrémica moderada, con concentraciones de eritropoyetina normales o
elevadas.” La anemia se puede manifestar como fatiga cronica y pérdida de energia.

Diagnostico 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 disminucion del nimero de
células de Leydig™®, asi como, por la reduccién de la biosintesis de esteroides®, del aporte
de sangre a las gonadas® y de la respuesta de los testiculos a la inyeccién de gonadotrofina
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coridnica.” En la hipofisis, la respuesta del LH al estimulo del GnRH queda reducida.”
Ademas, son necesarios menores niveles circulantes de testosterona para ejercer feedback
negativo en el complejo hipotalamo-hipofisario® y el ritmo circadiano de la secrecion de
gonadotrofinas se pierde.” Sin embargo, la FSH se puede elevar, puesto que hay disminu-
cién de la inhibina circulante.*

Innumerables factores pueden interferir en los niveles de testosterona sanguineos,
como los psicoldgicos y sociales*, 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 opia-
ceos o corticoides.”? Como la secrecién de testosterona obedece a un estandar circadia-
no®, la extraccién de sangre debe ser realizada por la mafiana, hasta las 11 horas. Aunque
con el envejecimiento exista una tendencia a perder el ritmo de secrecién de testosterona*
ni todos los hombres de edad pierden esta variacion diurna.*

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

En la mayoria de veces, para el diagndstico del hipogonadismo basta la medida de
la testosterona total, utilizando como referencia el limite inferior de normalidad infor-
mado por el laboratorio. Aunque estos valores varien entre los laboratorios, se admitia
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.* Hombres con sintomas y sefiales compatibles con hipogonadismo y
medidas entre los limites de 231 ng/dL y 346 ng/dL, podrian ser sometidos a una prueba
terapéutica con testosterona con la respectiva evaluacion de mejora clinica.*

Recientemente se realizé un estudio retrospectivo con 3672 hombres evaluados
por sospecha de hipogonadismo, verificando que una sensibilidad mayor que el 98%
para prediccion de niveles normales o bajos de testosterona libre solo se verificaban
con medidas de testosterona total mayor que 400 ng/dL o menor que 150 ng/dL, res-
pectivamente.”” Siendo asi, con valores entre los limites de 150 ng/dL y 400 ng/dL, se
debe calcular la testosterona libre, a partir de la testosterona total, SHBG y medida de
albumina; para esto, existen diversas formulas matematicas**>? siendo la mas utilizada
la propuesta por Vermeulen®? automatizada en la pagina 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
hipogonadismo*, trabajos mds recientes utilizan la concentracién de 7,0 ng/dL como
limite para el diagndstico'.

El estandar de oro para la medida de la testosterona libre es la dialisis de equilibrio,
método trabajoso, caro y no es automatizable™ a la vez que el método directo (Radioin-
munoensayo o RIA) es impreciso.* Una comparacién de los resultados de testosterona
libre calculada por cinco férmulas, en 2159 muestras de suero, con los obtenidos por lo
método de didlisis de equilibrio mostr6 que, aunque estas formulas tiendan a superva-
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lorar los valores de la hormona libre, pueden ser ttiles en la practica clinica.”

Es necesario calcular la testosterona libre cuando la SHBG esté elevada o baja. Elevan
la SHBG: envejecimiento, cirrosis hepatica, hepatitis, hipertiroidismo, sindrome de in-
munodeficiencia adquirida, uso de estrégenos, hiperestrogenismo de otra etiologia y uso
de anticonvulsivos. Disminuyen la SHBG: obesidad, sindrome nefrético, hipotiroidismo,
acromegalia, diabetes mellitus y uso de glucocorticoides, progestdgenos y andrégenos.*
En la préctica clinica, asi como en la mayoria de los estudios (Corona, 2011), la testostero-
na biodisponible no es utilizada, prefiriendo la testosterona libre.

El diagnostico del hipogonadismo en hombres sin quejas compatibles no tiene respaldo
en investigaciones epidemioldgicas. Sin embargo, considerando la mayor incidencia de hi-
pogonadismo en los portadores de diabetes tipo 2°>* la dificultad del uso de cuestionarios'!
y los beneficios que pueden provenir del diagndstico y tratamiento de la deficiencia de tes-
tosterona en estos pacientes®®®, es razonable que se proceda a la investigacion sistematica,
con medida anual de testosterona en los diabéticos. Lo mismo se aplica a los obesos.”!

Diagnastico diferencial de la deficiencia androgénica

Ademas de medir la testosterona, SHBG y albumina, es importante pedir una prueba
de LH, FSH, Prolactina y TSH.®® 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 reduccion de la inhibina. Los niveles suprimidos de gonadotrofi-
nas expresan la posibilidad de pensar en un tumor hipofisario, siendo necesario proseguir
con la investigacién en este sentido, con otras pruebas hormonales y diagndstico por imé-
genes.® Pacientes con niveles de Prolactina superior a los limites de normalidad deben ser
investigados para determinar la etiologia y orientacion terapéutica.

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

En el diagnostico diferencial también se debe incluir la depresion, cuyos sintomas
también se confunden con los del hipogonadismo: falta de dnimo, debilidad, tristeza y
quejas somaticas.?®

El diagnéstico diferencial de DAEM o HTA también debe efectuarse con otras formas
adquiridas de hipogonadismo: quirtrgicas, actinicas, quimicas, iatrogénicas, traumaticas
o infecciosas.

Consideraciones finales

1. Es necesaria la coexistencia de sintomas y sefiales compatibles con hipogonadismo y
niveles sanguineos de testosterona bajos para el diagndstico de DAEM o HTA (Nivel
de Evidencia 2).

2. Es necesario efectuar la extraccion de testosterona para la dosificacion en la manana
(Nivel de Evidencia 4).

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

4. Es necesario calcular la testosterona libre cuando los valores de testosterona total se
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sitden entre 150 ng/dL y 400 ng/dL (Nivel de Evidencia 1).

Es util medir la testosterona en pacientes diabéticos y obesos. (Nivel de Evidencia 1)
Enfermedades agudas o subagudas pueden afectar los valores de testosterona (Nivel
de Evidencia 3).

Son necesarias otras medidas hormonales (FSH, LH, Prolactina, TSH) para el diag-
nostico diferencial con otras patologias (Nivel de Evidencia 1).
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Capitulo 3

ik

El objetivo de la terapia de reemplazo hormonal con testosterona (TRT) es restaurar
los niveles séricos hormonales para un estado eugonadal. Estd indicada para hombres
con persistentes niveles séricos de testosterona debajo de la normalidad asociado a los
sintomas da deficiencia androgénica. El objetivo de la TRT es mejorar la calidad de vida
y la sensacion de bienestar general que incluyen la funcién sexual, composicion corporal,
fuerza y masa muscular y la densidad mineral dsea. Sin embargo, existen situaciones clini-
cas en que la TRT no es recomendada o estd formalmente contraindicada.

Contraindicaciones de la TRT

Eritrocitosis/Policitemia

La terapia con testosterona estimula la produccién de eritrocitos por incremento de
la eritropoyetina y por accién directa en los eritroblastos de la medula dsea. Existe una
relacién lineal entre la concentracion de testosterona sérica y la incidencia de eritrocito-
sis/policitemia.'? La hiperviscosidad sanguinea puede predisponer la trombosis arterial y
venosa, infarto del miocardio y accidente cerebro vascular.**

La eritrocitosis/policitemia puede ocurrir durante la terapia con testosterona, especial-

mente en hipo gonadicos tratados con formulaciones inyectables.

Sistema cardiovascular
Evidencias recientes sugieren que la TRT no esta asociada al desarrollo de nuevos even-
tos y/o aumento del riesgo cardiovascular®. Sin embargo, hombres de mayor edad hipogona-
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dicos deben ser informados sobre los limites de los conocimientos sobre la seguridad cardio-
vascular en los rangos de edad mds avanzadas. Asimismo, los pacientes con enfermedades
cardiovasculares severas deben ser evaluados con cuidado antes de iniciar la TRT.

Recientemente, un meta andlisis mostré mejora de la tolerancia al ejercicio en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca congestiva que recibieron TRT.®

La administracion exogena de testosterona reduce la excrecién de sodio y aumenta el
volumen de agua extracelular. Estos efectos pueden explicar la ocurrencia de retencién
hidrica y el aparecimiento de edema en pacientes con TRT.” Los hombres con hipertensién
arterial severa o insuficiencia cardiaca congestiva grave deben ser monitoreados con res-

pecto al riesgo de empeorar el cuadro clinico cuando son sometidos a la TRT.

Hiperplasia prostatica benigna/Sintomas urinarios del sistema
urinario inferior (LUTS)

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

Sintomas obstructivos severos del sistema urinario inferior con score de sintomas
prostatico (IPSS) >21 debidos a hiperplasia prostatica representan una contraindicacion
relativa a la TRT. No existen evidencias de que la TRT empeore los sintomas de LUTS leve
o moderada o que promueva la retencién urinaria aguda.?

Después del tratamiento adecuado y solucion de la obstruccion del sistema urinario

inferior esta contraindicacion deja de existir.

Apnea del sueiio

Advertencias sobre la TRT y apnea obstructiva del suefio 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 sindrome.® Sin embargo atin prevalece la orientacién

de que estos pacientes deban ser tratados antes de iniciar la TRT.

Fertilidad

La TRT puede promover la supresion del eje hipotalamo-hipéfisis-gonadal. Esta su-
presion resulta en un mecanismo de “feedback” negativo causando reduccion en la secre-
cion de testosterona y en la espermatogénesis.” '° La administraciéon exdgena de testoste-
rona puede resultar en infertilidad.

La TRT también puede promover una reduccién del tamaio testicular.

Candidatos a la TRT deben ser informados sobre este evento y si optan por mantener
la fertilidad deberdn utilizar terapias alternativas como gonadotrofinas y antiestrégenos.

Ginecomastia

El desarrollo de ginecomastia en hombres con TRT resulta del desbalance e inversion
de la relacion entre testosterona y estradiol (E2) y es mas frecuentemente observado en
pacientes utilizando la terapia de reemplazo con ésteres de testosterona.'' Esta situacion
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clinica puede resolverse con la sustitucion de la forma o via de administracién de la tes-
tosterona, por reduccion de la dosis suministrada o por la adicién al tratamiento de una

droga antiestrogénica como tamoxifeno o gel de dihidrotestosterona.'?

Cancer de mama
Diagndstico presuntivo o comprobado de cancer de mama masculino es una contraindi-
cacion clasica para la TRT en razon de la aromatizacién de la testosterona en estradiol E2'*'*
Reportes de casos y pequeiios estudios de corte apuntan para una posible correlaciéon
entre TRT y desarrollo de cdncer de mama, pero atn no existen fuertes evidencias que
confirmen esta asociacion.

Cancer de prostata

Histéricamente la TRT esta absolutamente contraindicada en hombres con sospecha
o diagndstico confirmado de cancer de prostata. Existen evidencias que la TRT puede
estimular el crecimiento y agravar los sintomas del cancer de prostata en hombres con
enfermedad activa."®

Hombres tratados con éxito para el cancer de préstata y diagnosticados con hipogonadis-
mo son candidatos a TRT después de un prudente intervalo de observacion y si no hubiera evi-
dencia clinica 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 situacion clinica aun son limitados.'®

Conclusiones

La contraindicacion absoluta para la terapia de reemplazo de testosterona en hombres
hipo gonadicos consiste en la sospecha o presencia documentada de cancer de prostata o
cancer de mama.

Aunque no existan evidencias que la testosterona u otros andrdgenos inicien el cancer
de proéstata es universalmente aceptado que la TRT puede acelerar un cancer de prostata
ya existente.

Contraindicaciones relativas y precauciones incluyen insuficiencia cardiaca congestiva
por riesgo de retencion hidrica, eritrocitosis/policitemia, apnea del suefio 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 condicion clinica solucionada (Nivel de Evidencia 2).

2. Hombres con insuficiencia cardiaca congestiva severa no deben iniciar la TRT sin
antes ser adecuadamente tratados (Nivel de Evidencia 3).

3. Hombres con sintomas obstructivos severos del arbol urinario inferior (LUTS/HPB) no
deben iniciar la TRT sin antes ser convenientemente tratados (Nivel de Evidencia 3).

4. Hombres con apnea del sueio 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).

La TRT se constituye en una contraindicacion relativa en hombres con ginecomastia o
que posteriormente la desarrollen (Nivel de Evidencia 4).

La TRT esta contraindicada en hombres con diagndstico presuntivo o evidencia clini-
ca de cancer de mama (Nivel de Evidencia 3).

La TRT esta contraindicada en hombres con diagndstico presuntivo o evidencia clini-
ca de céncer de prostata (Nivel de Evidencia 2).
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Capitulo 4
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Como realizar el tratamiento

El hipoandrogenismo de inicio tardio (también conocido como late onset hypo-
gonadism o LOH; androgen deficiency of the aging male o ADAM) es una condicién
caracterizada por un cuadro clinico 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.
Igualmente, la disfunciéon de libido o ereccidn en pacientes con niveles normales, o
cercanos a lo normal de testosterona no ha mostrado buena respuesta al tratamiento
de reposiciéon hormonal.??

Los resultados de los estudios controlados sobre la terapia de reemplazo con
testosterona sobre la funcidn sexual, la composicion corporal, el sindrome metabd-
lico, la diabetes, el metabolismo lipidico y glicémico y el riesgo cardiovascular son
contradictorios y los efectos benéficos de la testosterona sobre estas afecciones en
pacientes eugonadicos no estan sélidamente comprobados en todos los grupos de
pacientes.>!?

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 sintomas 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 joévenes sanos.' 2
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Las presentaciones mas 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 / dia. El ajuste de la dosis debe ser considerado regular-
mente, puesto que la absorcion de la piel puede variar entre un paciente y otro.”* Los geles
tienen un excelente perfil de seguridad, y han demostrado que pueden normalizar los nive-
les séricos de testosterona. Los efectos clinicos son satisfactorios y no producen picos supra-
fisiologicos o valles subfisiologicos.' Estas presentaciones requieren aplicacién diaria y tie-
nen el riesgo de transferencia hormonal interpersonal. Se recomienda que la aplicacién sea
temprano en la manana sobre la piel seca intacta, evitar contacto cutaneo directo con otras
personas durante 2 a 4 horas y no bafiarse o nadar en las siguientes horas a la aplicacién."

Enantato de Testosterona: Tiene una vida media de 4.5 dias. Las inyecciones de 200
a 250 mg. cada 14 a 28 dias generalmente son suficientes para una sustitucion de largo
plazo.'® Veinticuatro a 48 horas después de la aplicacion, pueden ocurrir concentraciones
altas no fisioldgicas hasta de 80 nmol/L, seguidos de un periodo de niveles fisioldgicos
y luego una disminucion a valores subnormales antes de la siguiente inyeccién. Estas
oscilaciones resultan desagradables para muchos pacientes, quienes pueden manifestar
fluctuaciones en su actividad sexual y estabilidad emocional, tales como euforia en los
dias inmediatos siguientes a la inyeccién, seguido de un retorno a los sintomas de hipogo-
nadismo a medida que los niveles de testosterona disminuyen. Ademds, esta amplia fluc-
tuacidn en las concentraciones séricas de testosterona podria también determinar efectos
secundarios frecuentes, tales como policitemia."”

Undecilato de Testosterona: Permite una larga vida media de 34 dias. La eliminacién
total demora unos 90 dias aproximadamente.’*%° La administracién 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.?"*

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

El tratamiento de reemplazo con testosterona ha mostrado que produce disminucién
de los niveles de FSH y LH, alteracion de la espermatogénesis y compromiso de la fertili-
dad.” El citrato de Clomifeno evaluado en dos estudios controlados pequefios*?** y multi-
ples series de casos, ha mostrado que aumenta los niveles endégenos de testosterona a va-
lores superiores alrededor de 500 ng / dI*****?, Juego de hacer titulaciones de dosis entre
los 25 mg interdiarios y 50 mg diarios, mejorando los sintomas de hipogonadismo?®* sin
deteriorar la fertilidad?®?* y sin reportarse efectos colaterales serios.”*!

Seguimiento de la terapia de reemplazo con testosterona

El tratamiento de reemplazo con testosterona puede tener efectos colaterales negativos.
Los mas conocidos son la hiperglobulia o policitemia, la apnea del suefio, la toxicidad hepa-
tica y el empeoramiento de los sintomas obstructivos en pacientes con hipertrofia prostatica.
Otros menos mencionados son la ginecomastia, hipotrofia testicular y la infertilidad.* Igual-
mente, se tienen reservas con frecuencia por el temor a una exacerbacion o aceleramiento
de la actividad de un carcinoma prostatico previamente no evidenciado o a complicaciones
cardiovasculares.”® 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.



Tabla 1. Preparados de Testosterona (T).

Estructura

Vida media

Formulacion Qffrtten (T 1) Ventajas Desventajas
Agentes Orales
Undecilato de T | 17-a-hidroxi-ester |4 horas 40-80mg/2 - 3 veces/dia | Via oral, dosis Efecto clinico y
modificable niveles séricos de
T muy variables
Mesterolona 1-alquilado 8 horas 75-150mg/2-3veces/dia | Via oral, dosis No aromatizado
modificable, no a estrogenos
paso hepatico,
1 afinidad SHBG Riesgo de hepatopatia
Agentes Bucales
Testosterona T natural 12 horas 30mg/2 veces/dia Niveles séricos Adherencia bucal de
Bucal de testosterona la goma, halitosis,
dentro del rango cambios de sabor,
fisiologico cefalea, dolor y
edema de encia
Agentes
Transdérmicos
Parches T natural 10 horas 5-10mg/dia Replica ritmo Transferencia
circadiano hormonal
interpersonal,
irritacion de piel,
eritema y dermatitis
de contacto
Gel 1%, 2%, T natural 6 horas 5-10gr/dia Niveles séricos Transferencia
1.62% de testosterona hormonal
dentro del rango interpersonal,
fisiol6gico, dosis aplicacion diaria
modificable, menor
irritacion piel
Agentes
Subcutineos
Implantes Tnatural |- 4-6 implantes de Solo dos Implante quirurgico,
(pellets) 200mg cada 24 aplicaciones al afio | dermatitis de contacto,
semanas (16-26) prurito, eritema,
reaccién de cuerpo
extrafio, infeccion,
dolor, extrusion
Agentes
Intramusculares
Propionato de T | 17-a-hidroxi-ester |20 horas 100mg/2-3 veces/ Bajo costo Niveles séricos de
semana T muy variables,
2-3 inyecciones por
semana, mayor riesgo
de policitemia
Enantato de T 17-a-hidroxi-ester |4-5 dias 50-250mg/cada Bajo costo Niveles séricos de
2-4 semanas T muy variables,
inyecciones frecuentes,
riesgo de policitemia
Cipionato de T 17-a-hidroxi-ester |8 dias 50-250mg/cada 2-4 sem | Bajo costo Similar al
enantato de T
Undecilatode T | 17-a-hidroxi-ester |34 dias 1000mg cada Niveles séricos de Dolor en el sitio

(en aceite de
castor)

10-14 semanas

testosterona dentro
del rango fisiol6gi-
co, larga duracion e
intervalo de dosis

de la inyeccién

(adaptado de Corona G, Rastrelli G, Forti G, Maggi M. Update in Testosterone Therapy for Men. ] Sex Med 2011;8: 639-654)
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No siempre el tratamiento inicial logra elevar los niveles de testosterona a niveles fi-
siolégicos 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 elevacion del hematocrito por encima del 50% ha sido reportada
frecuentemente al igual que los eventos adversos prostaticos y en menor frecuencia la
apnea del suefio.”

Los sintomas de disfuncion sexual como disminucién de la libido o de la funcién eréc-
til son las causas mds comunes por las que los profesionales de la medicina sexual diag-
nostican y tratan el hipogonadismo de aparicion tardia. La evidencia de la mejoria de los
trastornos sexuales con el tratamiento con testosterona, es conflictiva, pues hay reportes
de buenas respuestas en algunos trabajos, otros no muestran mejoria o simplemente no
encuentran diferencias con el placebo, y finalmente algunos han reportado una mejoria
inicial de las alteraciones sexual con regreso de los problemas en los meses posteriores al
inicio de la terapia.>*** No hay evidencia de que la continuacién del tratamiento con tes-
tosterona tenga utilidad en estos casos.

La relacion del tratamiento con testosterona con la aparicién o progresion de cancer
de prostata sigue siendo un tema polémico que esta todavia en evolucién. Aunque no
existe evidencia de que el tratamiento de reemplazo con testosterona genera cancer de
prostata®?, ni elevacion significativa del antigeno prostatico especifico®” es un hecho que
cualquier hombre puede tener la aparicién o progresién de un tumor de préstata indepen-
diente de si recibe o no testosterona. Por lo tanto es necesario actuar en los casos en que
se encuentre alguna alteracidn significativa del PSA o del tacto rectal.

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

Consideraciones finales

1. Se recomienda tratar solamente aquellos pacientes que tengan manifestaciones cli-
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 sustitucion con testosterona (Nivel de Evidencia 1).

3. La terapia debe liberar suficiente testosterona a la circulacién para restablecer los
niveles fisioldgicos en los tejidos blanco el mayor tiempo posible y se deben evitar
los niveles suprafisiolégicos 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
arangos fisioldgicos. El médico debe estar familiarizado con las ventajas y desventajas
de cada presentacion y formular al paciente aquella que se ajuste mas a sus necesidades
(Nivel de Evidencia 4).

5. El uso de presentaciones de testosterona disponibles en otras regiones del mundo estd
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11.

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 hepatica (Nivel de Evidencia 4).

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

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 afio para verificar la
efectividad del tratamiento y la ausencia de efectos colaterales (Nivel de Evidencia 1).
La vigilancia debe incluir un monitoreo de los niveles de testosterona total, PSA, he-
matocrito, pruebas de funcién hepatica e interrogar sobre posibles trastornos del sue-
o. Se debe hacer un tacto rectal y evaluar si los efectos terapéuticos esperados se han
cumplido (Nivel de Evidencia 1).

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

Cuando los controles de antigeno especifico de prdstata muestren aumentos persisten-
tes de mas de 0.5 ng por dl al ailo, se recomienda hacer la biopsia de prostata (Nivel de
Evidencia 1).

En los casos en que hematocrito se incremente a mas del 54%, se recomienda suspen-
der el tratamiento (Nivel de Evidencia 2).
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Capitulo 5

72

Introduccion

En hombres, los niveles séricos de testosterona se reducen con la edad, llevando a
consecuencias clinicas bien establecidas. Esta disminucidn puede estar directamente rela-
cionada a factores ambientales como cambio de estilo de vida y obesidad.! La prevalencia
del hipogonadismo aumenta no s6lo con el envejecimiento, sino también ante comorbi-
lidades, como obesidad, diabetes e hipertension, existiendo una fuerte asociaciéon con el
sindrome metabdlico.>** En la poblacién brasilefia la prevalencia de hombres entre 25y 75
anos de edad, con niveles de testosterona total inferiores a 300ng/dl es de 19,8%.°

Las concentraciones séricas de los esteroides sexuales estan relacionadas con la resis-
tencia a insulina y consecuentemente al sindrome metabolico y a la diabetes tipo 2.57#
Estudios epidemiologicos 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 Endocrinologia recomienda que todo paciente masculino adulto y diabético
con quejas de hipogonadismo, como reduccion de libido o disfuncién eréctil, realice el
dosaje de testosterona total matinal.’

La resistencia a la insulina es un componente esencial del sindrome metabdlico 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 poblacién mundial y repre-
senta tanto el principal hallazgo clinico del sindrome metabdlico como su principal factor
de progresién. La prevalencia del sindrome metabdlico en hombres adultos es de aproxi-
madamente el 40% en los EUA. y 10% en la Europa.'®"
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Tres criterios internacionalmente utilizados para el diagndstico del sindrome me-
tabolico son: el de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el National Cholesterol
Education Program (NCEP — ATP III) y la Federacion Internacional de Diabetes (IDF)."
Actualmente el criterio mas aceptado es el de la IDF (cuadro 1), sin embargo, los criterios
adoptados por NCEP/ATP III (cuadro 2) son los mas adecuados para el sindrome me-
tabdlico asociado al hipogonadismo, y son los mejores pronosticadores de la disfuncién
eréctil asociada al hipogonadismo masculino.”” Debido a la elevada asociaciéon entre el
sindrome metabdlico y la disfuncion sexual masculina, es necesario que exista un enfoque
integrado de estas condiciones.

Cuadro 1. Definicién de la Sindrome Metabolica de acuerdo con la Internacional Diabetes Federation
(2005).

Definicion de la Internacional Diabetes Federation

« Cintura (por especificidad étnico):

Hombres (cm) Mujeres (cm)
 Europeos 94 80
o Sur-Asiaticos/Chinos 90 80
o Sur-Americanos/Africanos 90 80
« Japoneses 85 80

y 2 de los siguientes:

« Triglicéridos > 150 mg/dL

o 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. Definicion de la Sindrome Metabolica de acuerdo con la US National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel III. (2001)

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

3 0 mas de los seguientes:

o C.A.: > 102 cm en hombres

» C.A.: > 88 cm en mujeres

o Triglicéridos > 150 mg/dL

« HDL-c: < 40 mg/dL

« PA.>130/85 mmHg

o Glicemia de ayuno > 110 mg/dL




48

Consenso Latinoamericano sobre DAEM

Asociacion de obesidad, SM y DM 2 con las concentraciones
sericas de testosterona

Epidemiologia

La asociacion entre obesidad, sindrome metabdlico y diabetes tipo 2 con hipogonadis-
mo masculino esta bien documentada en la literatura.

Bajos niveles de testosterona estan relacionados con el inicio de diabetes tipo 2," de
modo que por cada reduccion de un desvio estandar en los valores de testosterona libre
hay 1,58 veces mayor riesgo de desarrollar diabetes en un periodo de 9 afos."* Analisis
multivariados ajustados para edad, raza y obesidad demostraron que los hombres que
presentaron testosterona libre y biodisponible mas bajas, en el tercil inferior, presentaron
4 veces mayor riesgo de tener diabetes que de aquellos con niveles de testosterona en el
tercil superior.”” Apoyando estos datos, una mayor asociacién de hipogonadismo con la
resistencia a la insulina y diabetes fue identificada en hombres con cancer de prostata so-
metidos a castraciéon quimica o quirurgica.'"’

Con relaciéon al sindrome metabdlico, bajos niveles de testosterona total y SHBG
pueden ser pronosticadores del desarrollo de esta condicién clinica.'® Numerosos estu-
dios han demostrado una asociacion inversa entre la severidad del cuadro de sindrome
metabolico y las concentraciones séricas de testosterona, especialmente con relacion a la
circunferencia abdominal que es un importante indicador de obesidad visceral.”® El sin-
drome metabolico determina la reduccion de los niveles de testosterona circulante y fue
documentado que lo inverso también es verdadero, es decir, bajos niveles de testosterona
inducen al sindrome metabdlico. %

El hipogonadismo esta asociado a las alteraciones de la composicion corporal, in-
cluyendo disminucién de masa magra y aumento de la masa de grasa, especialmente
de grasa visceral, observando una correlacion inversa entre el indice de masa corporal
(IMC) v los niveles séricos de testosterona total y libre. ©2"*>?* Sin embargo, la relacién
entre grasa visceral y niveles séricos de testosterona aun es controvertida. Aunque se
haya demostrado que la grasa visceral medida por la CT o RNM esta relacionada con
los niveles de testosterona en adultos jovenes (20 a 29 anos) %, se observé una fragil
relacion entre obesidad visceral y los niveles plasmaticos de testosterona total y libre
y SHBG.

Fisiopatologia

El mecanismo por el cual los andrégenos disminuyen en obesos no es completamente
conocido. La testosterona acttia de forma inversa al cortisol, en lo que se refiere a la lipo-
génesis, disminuyendo la incorporacién de triglicéridos en el tejido adiposo a través de
la inhibicién de la actividad de la lipasa lipoproteico y favoreciendo a lipolisis, a través,
de la activacion 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 elevacion de la conversion de testosterona en estradiol.”

Considerando que la testosterona inhibe la actividad de la lipasa lipoproteica resul-
tando en la reduccién de la captacion de triglicéridos por los adipositos y reduccion de la
adiposidad visceral, en el hipogonadismo por lo tanto, la lipogénesis estaria activada. En
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pacientes con el sindrome de Klinefelter se observé el aumento de la glucemia en ayunas,
insulina plasmadtica, leptina y lipidos.”*

El hipogonadismo de inicio tardio puede llevar al desarrollo de sindrome metaboélico
y diabetes en el hombre por varios mecanismos como: cambios en la composicién cor-
poral, polimorfismos en el receptor androgénico, transporte de glucosa y disminucion de
los efectos oxidantes. El aumento de la resistencia a insulina fue atribuido a la reduccién
de la secrecion de testosterona. Existen evidencias que el hipogonadismo tiene un efecto
permisivo en la salida de glucosa del eritrocito humano, resultando en la reduccién de la
sensibilidad a insulina.”®*

La inactivacion del gen del receptor de la leptina en ratas determind la reduccién en
los niveles de testosterona y andrdgenos e infertilidad, ademds de alteraciones clinicas
semejantes a las del sindrome metabdlico como obesidad, dislipidemia, resistencia a insu-
lina e hipertension, asociadas a la edad.* Se sabe que la actividad de la leptina es necesaria
para la funcion reproductiva, por lo tanto, es posible que la reduccién de la leptina sea
la responsable de la reduccion de los niveles de andrdgenos causados por la obesidad.”
Corroborando con esta hipotesis, 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 reduccién de testosterona
consecuente al sindrome metabdlico no estd relacionado con la conversién de androgenos
en estradiol en el tejido adiposo.’>*

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

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

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 relacion inversa entre los niveles de tes-
tosterona y los de marcadores inflamatorios.*”*

La capacidad antioxidante en pacientes hipogonadicos puede estar reducida. En ani-
males hipogonddicos el tratamiento con testosterona induce a la reduccion de la apoptosis
de las células beta, la cual puede ser revertida por un anti androgeno, sugiriendo una
relacién de la testosterona en la prevencion del dafo pancredtico inducido por estrés oxi-
dativo y diabetes subsecuente.”

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 composicion corporal. Cier-
tos polimorfismos en este gen estdn asociados con un riesgo 5 veces mayor de presentar
un indice cintura/cadera en el percentil 10.4**!

Tratamiento

El sindrome metabolico es una reunion de factores de riesgo cardiovascular que nece-
sitan de tratamiento conjunto.”* Este tratamiento es clinico y serd compuesto de la triada:
reeducacion alimentaria, actividad fisica regular y tratamiento farmacolégico.

Aunque atn no esté completamente definido cudl es el origen de esta asociacion, se puede
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observar que la terapia de reemplazo hormonal (TRT) en hombres con hipogonadismo puede
revertir o retardar la progresion de estas comorbilidades.*** Los reportes que demuestran que
dietas hipercaldricas tanto en grasa como en fructosa, causan reduccion en los niveles de tes-
tosterona refuerzan la asociacion de los niveles séricos de testosterona con obesidad.***

Por otro lado, la reduccién 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 reduccion del peso.*® En hombres portadores
del sindrome metabolico y obesidad, la reduccién de andrégenos esta asociada al aumento
de la presion sanguinea.”

Estudios mostraron que el tratamiento con testosterona en hombres hipogonadicos
mejora significativamente la glucemia en ayunas y la hemoglobina glicosilada en hipo-
gonadicos con diabetes tipo 2, ademds de mejorar la sensibilidad a la insulina y circunfe-
rencia abdominal. El tratamiento con testosterona en estos pacientes resulta también en
la inhibicién de la produccion de citoquinas inflamatorias como TNF-a, IL-1f, IL6.°**!

El tratamiento con testosterona de larga duraciéon mostr6 beneficios en los pardme-
tros del sindrome metabolico, con importante reduccion de la circunferencia abdominal,
presion arterial, concentraciones de colesterol total, LDL y triglicéridos y elevacion de
los niveles de HDL, incluso sin cambios en el estandar alimenticio.”* Kalinchenko y cols,
utilizando la misma preparacion de testosterona, confirmaron los hallazgos anteriores, sin
embargo, los niveles plasmadticos de glucosa y lipidos no mejoraron significativamente.”

Un reciente metaandlisis concluyé 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, asi como, la masa grasa en pa-
cientes hipogonadicos con diabetes tipo 2 .

La asociacién de testosterona con anastrozol (inhibidor da aromatasa) determiné una
elevacion significativa de la relacion testosterona/estradiol que produjo una reduccién im-
portante en los niveles de triglicéridos en estos pacientes cuando es comparado con place-
bo. Por lo tanto, esta asociacion puede ser particularmente util en aquellos pacientes con
hipertrigliceridemia. Sin embargo, la seguridad del uso de esta asociaciéon aun no fue es-
tablecida.* Los efectos de la testosterona en el metabolismo de los carbohidratos y lipidos
aun es controvertida, pero el tratamiento con testosterona en hombres hipogonadicos con
diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico puede traer beneficios para su estado metabdlico.”

El mantenimiento de los niveles de testosterona dentro del promedio de la normali-
dad determina mejora de los marcadores del sindrome metabélico como circunferencia
abdominal y elevacién de los niveles del HDL sin determinar policitemia o alteraciones
en los parametros prostaticos. Esta mejora no es tan significativa cuando los niveles de
testosterona son mantenidos en el limite inferior de la normalidad.***” Tanto la testoste-
rona transdérmica, como la inyectable de larga duracién son eficaces en la mejora de los
pardametros del sindrome metabolico y cuando los niveles de testosterona son mantenidos
en los niveles promedios de la normalidad, la mejora es mas marcada.””

Aunque la terapia de reemplazo con testosterona inyectable de corta duracién no
sea eficaz en mantener niveles séricos fisioldgicos de testosterona, ella reduce la re-
sistencia a la insulina, mejora los pardmetros analizados en el sindrome metabdlico
como el control glucémico, la adiposidad visceral y el colesterol total, en pacientes con
diabetes tipo 2.%°
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Consideraciones finales

1

5

8.

. Se recomienda utilizar el criterio de la NCEP/ATP III para definir el sindrome metabd-

lico en pacientes hipogonddicos (Nivel de Evidencia 2).

. En analisis multivariados donde se ajust6é edad, raza y obesidad, los hombres que

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

. En todo paciente masculino adulto diabético y/u obeso con sefiales y sintomas de hipo-

gonadismo de debe medir testosterona (Nivel de Evidencia 1).

. El DAEM estd asociado a alteraciones de la composicion corporal, especialmente au-

mento de la grasa visceral, observando una correlacion inversa entre el indice de masa
corporal (IMC) y los niveles séricos de testosterona total y libre (Nivel de Evidencia 3).

. El sindrome metabolico determina la reduccion de los niveles de testosterona circulante

y lo inverso también es correcto (Nivel de Evidencia 1).

. El hipogonadismo puede llevar al desarrollo de sindrome metabdlico y diabetes por

varios mecanismos como: cambios en la composicion corporal, polimorfismos en el
receptor androgénico, transporte de glucosa y disminuciéon de los efectos oxidantes
(Nivel de Evidencia 5).

. La terapia de reemplazo con testosterona inyectable de corta duracion reduce la resisten-

cia a la insulina, mejora el control glucémico, reduce la adiposidad visceral y reduce el
colesterol total, en pacientes hipogonadicos con diabetes tipo 2 (Nivel de Evidencia 2).
Tanto la testosterona transdérmica, como la inyectable de larga duracién son eficaces en
la mejora de los pardmetros del sindrome metabdlico (Nivel de Evidencia 2).
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Capitulo 6

ik

Introduccion

El tejido vascular (incluyendo las células del musculo liso vascular y el endotelio), con-
tiene receptores androgénicos, por lo que es probable que la testosterona tenga un efecto
en el sistema cardiovascular.'

En los ultimos decenios diversas publicaciones mencionan que el déficit de testoste-
rona podria 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.*?

La posibilidad que la testosterona baja no juegue un papel causal, sino que represente
s6lo 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 parametros que re-
ducirian el riesgo de enfermedades cardiovasculares, tales como el incremento de la masa
magra, las disminucién de la grasa visceral, disminucion del colesterol total y un mejor
control de los niveles de glucemia.

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

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

La relacion 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 cohorte?, 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 castracién médica o
quirdrgica y en los cambios metabdlicos con el reemplazo de T.

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

Deficiencia de testosterona y mortalidad general

Se destacan dos estudios de cohorte particularmente relevantes por el tiempo de segui-
miento y el tamano de las cohortes como el Massachusetts Male Aging Study (MMAS) y
el estudio Rancho San Bernardo.

El primero sigui6 a 1686 hombres durante 15 afios y encontré una relacién entre
dehidrotestosterona y globulina transportadora de hormonas sexuales y mortalidad por
cardiopatia isquémica y el nivel de testosterona libre se asocié con mortalidad respiratoria.
En el analisis multivariado encontraron que niveles altos de testosterona libre y bajos de
dehidrotestosterona se relacionaron con mortalidad por cardiopatia isquémica, aunque
estas diferencias no resultaron sélidas. El nivel de testosterona total no tuvo relacién con
mayor mortalidad.’

En el estudio de Rancho San Bernardo que siguié a 794 hombres por hasta 20 afios
(promedio 11.8) encontraron que aquellos hombres con niveles en los cuartiles mas 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 mas altos, independientemente de otros fac-
tores como edad, obesidad, estilo de vida, sindrome metabolico, diabetes y presencia de
enfermedad cardiovascular.'

El estudio EPIC-Norfolk reporté los resultados de 11606 hombres entre 40 y 79 afos,
seguidos entre 6 y 10 afios y encontr6 una relacién inversamente proporcional entre los
niveles de T y mortalidad general."

Deficiencia de androgenos y mortalidad cardiovascular

Diversos estudios observacionales han demostrado asociacion entre niveles bajos de
T y factores de riesgo cardiovascular como obesidad abdominal'**?, sindrome metaboli-
co'*®, diabetes mellitus (DM) tipo 2'* "7, aumento de biomarcadores inflamatorios'®" y
dislipidemia®**" que potencialmente podrian 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 adrtica??? y enfermedad coronaria** y mayor mortalidad por eventos vasculares
cerebrales” en pacientes con niveles bajos de T independientemente de otros factores de riesgo
como niveles de colesterol o lipoproteinas, 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 sindrome metabolico y otros factores

de riesgo cardiovascular.

Existen diversas revisiones sistematicas y metanalisis acerca de la asociacion entre de-
ficiencia de T y mortalidad general y cardiovascular.

Araujo compild los resultados de 12 estudios observacionales acerca de la asociaciéon
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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 aios. Se encontré que la re-
duccién 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 mi-
nima significancia estadistica en mortalidad cardiovascular limitan estas conclusiones®.

Un metanalisis reportado por Corona incluyé 70 estudios, tanto transversales como
longitudinales y de intervencion. En los transversales encontrd que aquellos pacientes con
cualquier enfermedad cardiovascular tenian consistentemente menores niveles de T total
en comparacion con los sujetos sanos. Esta asociacion permanecié cuando se hizo un ané-
lisis de regresion logistica ajustado para IMC, diabetes e hipertension. No hubo relacién
con los niveles de globulina trasportadora de hormonas sexuales y de DHEA. De manera
relevante se encontr6é también una relaciéon 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.?

Sin embargo otro metanalisis reportado por Ruige que incluyé 19 estudios prospec-
tivos, no demostré un incremento de riesgo cardiovascular en pacientes con T baja en
hombres menores de 70 anos y hallé un pequeiio papel protector en hombres mayores de
70 afios (RR 0.84) con cifras mas elevadas de T, que en menores de 70 afios (RR: 1.01)¥

Deprivacion androgénica y riesgo cardiovascular

Es importante entender que la deprivaciéon androgénica severa que ocurre en el pa-
ciente con cancer de prdstata bajo bloqueo hormonal no es igual a la deficiencia parcial de
andrégenos que ocurre en relacién con la edad en pacientes hipogonadicos por lo que este
rubro debe ser tratado en forma independiente.

Los resultados de los estudios que han investigado la relacién 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
encontrd que el uso de andlogos GnRH increment6 la incidencia de enfermedad coronaria
(RR:1.16), de IAM (RR: 1.11) y de muerte subita o arritmia ventricular grave (RR: 1.16), este
riesgo se observoé incluso en pacientes con tratamientos de 1 a 4 meses de duracion.”®

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

Saigal analiz6 una cohorte de 22.816 sujetos y encontré que en aquellos pacientes que
recibieron bloqueo hormonal por lo menos durante 1 aflo el riesgo de presentar seria
morbilidad cardiovascular se increment6 en un 20%.%

Los datos originados de la base del estudio CaPSURE demostr6 que sobre 3.262 pa-
cientes tratados con prostatectomia radical y 1.630 con radioterapia externa, braquiterapia
o crioterapia por cancer de prostata localizado mas bloqueo hormonal androgénico, hubo
un aumento del riesgo de mortalidad cardiovascular sélo en aquellos tratados con prosta-
tectomia radical mas bloqueo hormonal androgénico (RR: 2.6).”!
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En un analisis de 3 estudios prospectivos y aleatorios reportado por D“Amico, se de-
mostro6 que el uso de terapia de supresion hormonal (TSH) en mayores de 65 afios durante
6 meses se asocid al desarrollo de IAM letal mas tempranamente que en aquellos que no
recibieron TSH.*

En contraste con lo anterior el reporte de Punnen que incluyd 7.248 pacientes del
registro CaPSURE vy analizé como desenlaces mortalidad cancer especifico, mortalidad
cardiovascular y mortalidad global no demostré ninguna relacién del bloqueo hormonal
con incremento del riesgo cardiovascular.”

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

Como ya fue mencionado el hipogonadismo esta asociado claramente con obesidad
central, dislipidemia, sindrome metabdlico, hipertension arterial y diabetes en varones
adultos y en ancianos***. Ademas el déficit de testosterona aumenta el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores (infarto de miocardio y accidente cerebrovascular), asi como la
mortalidad global y cardiovascular.***°

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:

o Inflamacion: reduce los niveles de proteina C reactiva y citoquinas inflamatorias como

el TNF-alfa y IL-beta, con conocido papel en la formacion de la placa de ateroma.**

 Lipidos: mantiene niveles estables o ligeramente mds bajos de colesterol total y LDL

ademas de no interferir o aumentar ligeramente los niveles de HDL.***

« Sensibilidad a la insulina: mejora la sensibilidad a la insulina y reduce los niveles

plasmaticos. #4649

« Composicién corporal: reduce la circunferencia de cintura y el indice de masa

corporal (IMC), aumenta la masa corporal magra y la fuerza muscular.’**?

« Funcién cardiopulmonar: mejora el pico méaximo de consumo de oxigeno, la clase

funcional y la aptitud fisica durante la prueba de marcha de 6 minutos.*"**

o Sensibilidad barorrefleja: mejora significativamente la sensibilidad de los barorre-

ceptores en hombres de edad avanzada con insuficiencia cardiaca.”

 Rigidez arterial: La rigidez arterial ocurre naturalmente con el envejecimiento y es

un factor de riesgo cardiovascular conocido. En un estudio se demostré mejora de
la rigidez arterial con la suplementacién con dehidroepiandrosterona (DHEA).*

o Enfermedad arterial coronaria: mejora el umbral de la angina de pecho y potencial-

mente el riesgo de IAM> y mortalidad asociada en pacientes con coronariopatias.

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

La terapia de reemplazo con testosterona demostré ser beneficiosa y segura en gene-
ral’”*8, incluso en pacientes cardiacos (con insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria)
con incremento del tiempo de esfuerzo y para tener una depresion del segmento ST.>*
Sin embargo en un pequeiio estudio randomizado controlado con placebo en ancianos
con limitacién de la movilidad se encontré un aumento de eventos cardiovasculares en el
grupo de tratamiento activo.”*
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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 multiples comorbilidades y con limitada capacidad fisica en
los cuales los eventos cardiovasculares son més frecuentes.”*!

Se necesitan, mas ensayos aleatorizados con un nimero significativo de hombres con
deficiencia de testosterona y un seguimiento a largo plazo de esta poblacion con el fin de
aclarar aun mas 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 afiosos y con morbi-
lidad asociada (Nivel de Evidencia 1).

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

3. Todo paciente debe hacer control clinico periddico, especialmente aquellos con multi-
ples comorbilidades y con limitada capacidad funcional (Nivel de Evidencia 2).
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Capitulo 7

Introduccion

En la evolucidn reciente de las formas farmacéuticas utilizadas para el Tratamiento de
Reposicén con Testosterona (TRT) con su tendencia creciente al eugonadismo, se estan
modificando varios de los efectos adversos surgidos previamente con este tratamiento; sin
embargo, algunos de ellos, mantienen su vigencia y trascendencia en la préctica clinica
actual. Clasicamente se pueden enlistar los siguientes:

1) Efectos adversos relacionados con la reposicion con testosterona (TRT):
a) Ginecomastia
b) Infertilidad
¢) Policitemia
d) Apnea obstructiva en el suefio (AOS)
e) Patologia Prostatica
t) Alteraciéon de piel y faneras

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

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

a) Ginecomastia

En un pequeiio grupo de pacientes se puede presentar con la TRT dolor o moles-
tias referidos a los pezones y/o mamilas. Mds raro atn es la presentacion franca de
ginecomastia, que puede resultar de la aromatizacion de la testosterona a estradiol y
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por cambios de la SHBG."? Frecuentemente con disminuir la dosis de testosterona
se controla esta situacion® La terapia quirurgica puede ser considerada en algunos
pacientes.!

El cancer de mama en hombres es un entidad rara y representa menos del 1% de los
canceres de todos los hombres® y la incidencia es mas alta en los hombres con sindrome
de Klinefelter.* Los androgenos pueden promover el desarrollo de cancer de mama en
los hombres con tratamientos a mas de 10 afos; sin embargo, los datos sobre el tema son
escasos,’ la evidencia no es fuerte y la posible asociacién se basa en un pequeio nimero
de pacientes.*

En un estudio, se les aplic undecilato de testosterona suplementario por mas de un
afno (54 - 150 semanas) a 100 pacientes sobre 161 hombres hipogonadicos y se observaron
entre otros efectos: aumento de volumen o dolor mamario en el 5.71%.°

Recomendaciones y manejo
a) En todo paciente hipogonadico hay que interrogar sobre la regién mamilar y exami-
narlas previamente a la indicacién de la TRT.
b) Hay que incluir en el examen de monitoreo peridédico de la TRT, el interrogatorio y
el examen de la region mamilar
¢) El manejo incluye la disminucion de las dosis de testosterona y en algunos pacientes
la exéresis quirurgica.

b) Infertilidad — Esterilidad

la administracion exdgena de andrdgenos inhibe la produccién 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."”

La aplicacidon 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 caucasicos logran la azoospermia con este régimen.”'° La restauracion de la
espermatogénesis puede suceder, en la mayoria de los casos, entre los 6 y 18 meses después
de suspender el tratamiento.'®"

Con la TRT se reporta una disminucién del tamaiio y la consistencia de los testi-
culos.h12

Recomendaciones y manejo
a) En todo paciente hipogonadico, previo a la indicacién del TRT, se deben evaluar la
situacion 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.
¢) El manejo incluye la prevencion y el control.

¢) Policitemia

la testosterona estimula la produccion de eritrocitos en la médula 6sea con aumento
del hematocrito y el consecuente incremento de la hiperviscosidad de la sangre con sus
respectivos efectos secundarios."
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Los androgenos estimulan la produccion de eritropoyetina en los rifiones incremen-
tando los niveles de hemoglobina.'**

El incremento de la hemoglobina y el hematocrito depende de la susceptibilidad in-
dividual y es impredecible; y esta vinculado a las dosis y las formas farmacéuticas. Sin
embargo, en la mayoria 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.'

Recomendaciones y manejo

a) Previamente a la institucién de la TRT se debe evaluar el estado hematoldgico e
investigar las comorbilidades hipoxémicas.

b) Durante el monitoreo de la TRT, debe incluirse el control hematoldgico estricto
segun el criterio médico y con una periodicidad que depende del estado pre-TRT.

¢) El manejo incluye el control y ante los valores de un hematocrito de 54% proceder
a suspender el tratamiento y realizar una evaluacion con la posible inclusién de un
especialista en Hematologia.

d) Apnea obstructiva en el suefo

la Apnea Obstructiva en el Suefio (AOS) es uno de los temas mas controvertidos entre
los efectos adversos y las contraindicaciones relativas de la TRT. Es un t6pico, en el cual,
se encuentran posiciones con aspectos practicamente antagoénicos.

La asociacion entre los niveles de testosterona enddgena, el suefio y los disturbios del
suefo esta en discusion, tanto en los estudios clinicos como en la investigacion basica
con animales.'” Esta bien documentado que el sueio modula el sistema endocrino.!”
La testosterona puede inhibir la respiracion por diferentes mecanismos.'® Diversas evi-
dencias sugieren que la AOS y sus comorbilidades contribuyen a disminuir las concen-
traciones de testosterona.'” El tratamiento de la OSA con CPAP y sus comorbilidades
revierte su efecto negativo sobre la testosterona y la funcién eréctil.'”"

Por otro lado, al TRT con altas dosis de testosterona parenteral, se lo ha relacionado
con el desarrollo o la exacerbacion de la apnea del suefio, debido a una alteracion en el
control central de la respiracion, mas que a una alteracion anatomica en la via aérea.?*?"!!
En un estudio controlado con placebo a 3 ailos no se mostré una diferencia en la apnea de
suefio o hipo apneas.??'¢

Recomendaciones y manejo

a) En todos los casos de evaluacién 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 suefio. Muchas veces los pacientes no
conocen la real situacién de sus fendmenos apneicos y se debe/puede recurrir a
los co - durmientes.

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

¢) La asociacién de hipogonadismo y AOS requiere de un abordaje multidiscipli-
nario que concluira en la prioridad y ordenamiento de los tratamientos.
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e) Patologia prostatica
e.1) Cancer de prostata

Aunque no hay evidencia que la TRT incremente el riesgo de cancer de prdstata en
los pacientes hipogonadicos,” la mayoria de los estudios no tienen seguimientos a largo
plazo. Tampoco hay evidencia que la TRT convierta un cancer de préstata subclinico en
un cancer clinicamente evidente.*

La incidencia del cancer prostético en los pacientes con TRT a largo plazo es equi-
valente al esperable en la poblacién general.”® Un meta-analisis demuestra un mayor
riesgo, aunque no estadisticamente significativo de cancer de prostata en pacientes de
mediana y mayor edad en TRT,* por lo que se recomienda un monitoreo con PSA y
tacto rectal antes y durante la TRT.*

La TRT con monitoreo periddico de la prostata puede ser mas seguro para los indi-
viduos que toda otra alternativa sin vigilancia.'®

e.2) HPB

En la patologia prostatica benigna (HPB) con LUTS no se ha demostrado un incre-
mento sintomatolégico con la TRT."!

Si bien los pacientes con un IPSS mayor a 21 podrian ser una contraindicacién re-
lativa, no hay datos que la TRT incremente los sintomas obstructivos y/o la incidencia
de RAO

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 estadistica-
mente significativo.?

Recomendaciones
a) En todos los pacientes hipogonadicos, previamente a la TRT, se debe evaluar ade-
cuada y completamente el estado prostatico. El examen glandular por examen
digito rectal es inexcusable e ineludible.
b) El monitoreo del TRT debe incluir el control prostético.

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 sudoracién profusa y acelerar la alopecia androgénica.5’

Recomendacion y manejo
Estos efectos dermatoldgicos tiene la importancia que cada paciente pueda darle Por otro
lado, y en su manejo, se pueden requerir la consulta dermatolégica y/o la suspension de la TRT.

2) Efectos adversos relacionados con la forma farmacéutica empleada

a) Preparaciones orales
Las preparaciones orales simples de testosterona estan practicamente en desuso ya que
han sido superadas en eficacia por las modernas de aplicacién local y/o parenteral. Aqué-
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llas formulaciones de testosterona 17-alfa alquiladas, 17-a-metiltestosterona y fluoximes-
terona estan contraindicadas por su potencial hepatotoxicidad.”

b) Preparaciones transdérmicas

A través de los parches o del gel. En todos ellos puede haber una irritacion 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 nifios, y las mujeres embarazadas y/o en el periodo de lactancia. La
irritacion de la piel es poco comun, como en un estudio que se realizé donde se aplicd
testosterona en gel al 2%, y unicamente 2/138 (1.4%), presentaron reaccion cutdnea y
dermatitis de contacto.”®

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

c) Implantes subcutaneos (pellets)

Los implantes subcutdneos (pellets) tienen un periodo de acciéon de 3-6 meses y
béasicamente incluyen el riesgo de infeccidn, de extrusidn y el requerimiento de un pro-
fesional para su aplicacion.’® No estan disponibles en todos los paises. En un estudio®
con la aplicacion estdndar de los pellets (ST), de 28 pacientes que lo completaron, en
2/28 casos presentaron dolor, malestar, enrojecimiento, inflamacion y equimosis, un
paciente tuvo extrusion de 2 pellets (0.3%) y otro infeccidn (0.3%).En otro estudio®® se
compard la aplicacion estdandar de los pellets (ST) y en posicién de V (SV) que significa
la posibilidad de ubicar mas pellets; y se encontraron que para el primero la extrusion
fue del 7.5%, y 0.8% en SV. La infeccién 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 descontinuacién en el estudio:
7.5% para el estandar y 1.7% para el VT. En una reciente revisiéon,” mencionan que los
efectos secundarios para el método de aplicacion estandar fueron de infeccion o extru-
sién en el 5 al 10% de los casos.

d) Tabletas de absorcion oral mucoadhesiva

Sus efectos secundarios estan relacionados al adhesivo o la goma, y serian la irritacion,
la inflamacidn, la gingivitis y los trastornos del gusto que se reportaron como los ms fre-
cuentes, del 5.6 - 16% y de 3.0 -4.0 %, respectivamente.* En otro estudio® se encontraron
estos efectos secundarios en el 16.3% en 83 pacientes.

e) Preparaciones parenterales (intramusculares)

Las formulaciones de corta accién (enantato y cipionato cada 2-3 semanas; y el pro-
pionato cada 2-3 dias) son econdmicas y sus principales efectos adversos son: el dolor en
el sitio de la aplicacion, su requerimiento de frecuencia periddica y las manifestaciones
oscilantes en el &nimo y humor concordantemente con las concentraciones sanguineas de
testosterona (picos suprafisiologicos y valles subfisiologicos).”

La formulacion de larga accién (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 eugonadicos. Debe ser aplicado lentamente
para minimizar el dolor local. No se observan efectos secundarios remarcables con esta
formulacién.?®*

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 relacion costo/beneficio.

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

Consideraciones finales

1.

10.

Mastalgia y la ginecomastia son eventos adversos poco frecuentes en TRT (Nivel de
Evidencia 4).

La TRT esta contraindicada en los hombres con cancer de mama.*** El cancer de
mama en los hombres con TST es poco frecuente. Se ha observado después de TST a
largo plazo (mds de 10 aios);>* sin embargo, los datos son escasos, con un pequeiio
nimero de pacientes y la evidencia no es fuerte (Nivel de Evidencia 4).

Los pacientes deben ser advertidos de la disminucién de la fertilidad" (Nivel de
Evidencia 2).

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

No hay evidencia que correlacione la TRT con la apnea del suefio y no hay evidencia
que esta terapia pueda resultar en el inicio o en el empeoramiento de esta condi-
cion.’®* (Nivel de Evidencia 3).

No hay evidencia que la TRT incremente el riesgo de cancer de préstata en los pa-
cientes hipogondadicos (Nivel de Evidencia 1).

En la patologia prostética benigna (HPB) con LUTS no se ha demostrado un incre-
mento sintomatoldgico con la TRT.” Si bien los pacientes con un IPSS mayor a 21
podrian ser una contraindicacidn relativa, no hay datos que la TRT incremente los
sintomas obstructivos y/o la incidencia de RAO (Nivel de Evidencia 4).

En los pacientes con cancer de prostata diagnosticado y no tratado la TRT esta
contraindicada* (Nivel de Evidencia 1).

En pacientes que recibieron tratamiento con intencién curativa para el cancer de
prostata localizado de bajo riesgo con prostatectomia 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 determinacién de curacién
consolidada para los tratamientos con esta intencidn en el cancer de prostata loca-
lizado. Estudios con pocos pacientes y a corto plazo sugieren que después de 1 aio
de haberse hecho el tratamiento podria iniciarse la TRT si el paciente esta curado®*
(Nivel de Evidencia 4).

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

Introduccion

Los efectos que tiene la deficiencia de testosterona sobre el bienestar se han reconocido
desde hace muchos afios. 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 proposicién razonable,
pero que hasta hace relativamente pocos anos carecia de la evidencia requerida para los
tratamientos médicos actuales.

De hecho, esta relativa carencia de evidencia empirica 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 vias metabolicas con las que la testosterona puede producir
beneficios, organizados por érgano blanco y mecanismos de accion involucrados.

Figura 1. Mecanismos de accion involucrados en los beneficios de la terapia de testosterona (mo-
dificado después de Snyder, 2004 ).

Mecanismos de accion de la testosterona
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- \
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En una revision reciente? que incluy6 expertos de las principales organizaciones in-
ternacionales relacionadas con el tema, presenta una relacién de sintomas y signos que
pueden ser sugestivos de deficiencia de testosterona. Estos sintomas estan enlistados en
el cuadro 1.

En las siguientes secciones revisaremos la evidencia que se ha producido desde esta
recomendacion del Instituto de Medicina. La terapia de reposicion de testosterona, ofrece
potencialmente beneficios que estdn relacionados con el metabolismo de la hormona y
con los sintomas 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 sintomas y signos que se asocian a su deficiencia. La evidencia que soporta esta
creencia clinica se ha venido acumulando en los tltimos afios. A continuacién se presenta
una revisiéon de estas evidencias, asi como una evaluacion de las mismas de acuerdo al
sistema del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, en su version de 2011.°

Cuadro 1. Sintomas y signos asociados con la deficiencia de testosterona.’

« Deseo sexual bajo

o Disfuncién eréctil

o Disminucién de la masa y fuerza muscular

o Incremento en la grasa corporal

« Disminucién en la densidad mineral dsea y osteoporosis
» Vitalidad disminuida

« Animo deprimido

Indicaciones de la terapia de reposicion de testosterona

La terapia de reposicion 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
0 288 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 mafana, y en varones
que presenten sintomatologia significativa que incluya alguno de los siguientes manifes-
taciones: deseo sexual bajo, disfuncion eréctil, disminucién de la masa y fuerza muscular,
incremento en la grasa corporal, disminucién en la densidad mineral dsea y osteoporosis,
vitalidad disminuida, animo deprimido.>* Los niveles de evidencia que sustentan esta afir-
macién varian 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 funcion sexual: deseo sexual,
ereccion y otras dimensiones de la respuesta sexual

El grupo italiano encabezado por Andrea Isidori publicé en 2005 los resultados de
una revision sistematica y meta-analisis de estudios que habian explorado los efectos de
la testosterona en la funcién sexual de hombres.* La revision se realizo entre los estudios
publicados de 1975 a diciembre de 2004 y se seleccionaron los estudios que cubrieron los
siguientes requisitos de inclusion: 1) El uso de un grupo de tratamiento comparado con
otro, pareado, con placebo, 2) Aleatorizacion 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 disefo cruzado.

Lo que se muestra con esta revision sistemdtica y meta-analisis es que el tratamiento de
remplazo de testosterona tiene claramente efectos benéficos sobre la funcion sexual, medida
con parametros como la frecuencia de erecciones matutinas, la funcion eréctil, la frecuencia
coital, la motivacion sexual, la satisfaccion sexual, la frecuencia de pensamientos sexuales
u medidas globales de la eficiencia de la ereccidn, en aquellos pacientes con un nivel de
testosterona bajo ( menor a 10 nmol/l 0 288 ng/dl), o normal-bajo ( entre 10 nmol/l 0 288
ng/dly 12 nmol/l o 345 ng/dl). Estos beneficios en la funcién sexual no se observaron entre
pacientes con una testosterona total basal igual o mayor a 12 nmol/l o 345 ng/dL.*

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.>¢

En conclusidn, existe evidencia de nivel 1 que indica que el tratamiento de reposicion
de testosterona tiene efectos benéficos en la funcién sexual del paciente cuando los ni-
veles de testosterona son bajos o normal-bajos. Estos beneficios no se observan cuando
los niveles de testosterona estdn por arriba de a 12 nmol/l o 345 mg/dl.* Podemos decir
que la terapia de testosterona mejora la baja de libido y la disfuncién eréctil en los casos
en que la condicién este ligada a hipoganidsmo, sugerimos su uso cuando los niveles de
testosterona estén inequivocamente 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 relacion a otras dis-
funciones sexuales del orgasmo y/o eyaculaciéon no hay evidencia disponible que permita
afirmar su utilidad clinica.

Beneficios de la testosterona en las funciones fisicas en los
hombres de edad: salud muscular, composicion corporal y fragilidad
y salud osea

Elincremento en la esperanza de vida ha traido como consecuencia un incremento en
el nimero de hombres que con la edad presentan deterioros en sus funciones fisicas. El
tejido que se deteriora mas dramaticamente con la edad es el musculo esquelético.” Se ha
reportado una asociacion directa entre los niveles de testosterona y de testosterona libre y
la masa corporal magra asi como la sintesis de proteina miofibrilar en estudios transver-
sales poblacionales.®'°

Los atributos anabdlicos de los androgenos, a nivel del metabolismo 6seo, se piensa
pueden traducirse en la reversién 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 dseo medido por e creci-
miento 6seo y la densidad mineral dsea.

Salud muscular

El grupo de Andrea Isidori una revision sistematica y meta-andlisis ya citada’ que
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incluyé la composicion corporal. La revisién incluyd 29 reportes que incluian resultados
de 24 grupos de pacientes que totalizaron 1083 sujetos. Un tratamiento con testosterona
en promedio de 9 meses de duracion produjo una reduccion 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 reduccién
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 afios recientes se ha estudiado la fragilidad como una variable importante para
atender el bienestar de las personas afosas. En un estudio prospectivo de cohortes rea-
lizado entre 2001 y 2004 reportado por Zoe Hyde", la fragilidad fue evaluada en una
muestra comunitaria de 3616 hombres entre los 70 y 88 aflos de edad, y reevaluada en
1586 hombres de 76 a 93 afos en los aios en los afios 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 revision O’Connell y colaboradores sefialan
que aunque los efectos de la reposiciéon androgénica en la fragilidad parecen no ser dramé-
ticos, en casos seleccionados pueden representar beneficios clinicos significativos.'

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

Salud osea

Chirstina Wang y sus colaboradores'* 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 medicion de testosterona total basal igual o menor a 10.4 nmol/l (300 ng/dl)
quienes participaron en un estudio abierto, aleatorizado, multicéntrico, con disenio para-
lelo con dos formas de administracién de testosterona, una en gel y la otra en parche y a
quienes después de 6 meses se les ofrecié un tratamiento a largo plazo con la preparacion
en gel por 24 meses mas. Los marcadores séricos de formacion dsea se incrementaron y
la densidad mineral 6sea se increment6 gradualmente mayormente en la columna dorsal
aunque también en la cadera.

El grupo de Andrea Isidori public6 poco tiempo después revision sistematica y meta-
analisis'® sobre varios aspectos metabolicos entre los que se incluy6 el metabolismo 6seo.
La revision incluy6 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 observacion. Todos estos estudios fueron aleatorizados y 26 de ellos
controlados con placebo.

La testosterona mejord la densidad mineral 6sea 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 reduccién consistente en los marcadores 6seos de reabsorcion, aunque
los efectos en los marcadores de formacion 6sea no fueron definitivos. Aunque la mayoria
de estudios mostraron una tendencia a la mejoria en las mediciones de densidad mineral
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Osea, estas no alcanzaron significacién estadistica, inicamente cuando se consider6 el cam-
bio desde la medida basal de la densidad mineral dsea de la columna lumbar, compilando
varios estudios se obtuvo un valor acumulado que result6 con significancia estadistica.

En otra revision sistematica y meta analisis, el grupo de Tracz y colaboradores'® que
incluyé solamente estudios controlados que reportaran especificamente indicadores sobre
la salud 6sea, 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 dsea lumbar en los hombres,
aunque los resultados a nivel del cuello del fémur son no concluyentes. Los autores acotan
que las conclusiones estan limitadas porque ninguno de los ensayos identificados reporta
medidas mas directas de la salud 6sea, como seria la frecuencia de fracturas, sino tni-
camente las medidas subrogadas mencionadas. Otro punto relevante de esta revision es
que solamente la testosterona intramuscular mostro eficacia, no siendo el caso para las
preparaciones transdérmicas.

La relacién 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 realizo entre 5995 hombres mayores a 65 ailos muestra esta relaciéon con
claridad: los hombres con bajos niveles de testosterona y altos niveles de la globulina
transportadora de hormona sexual tenfan mayor riesgo de fractura.'”

En resumen, existe evidencia de nivel 2 para atribuirle a la remplazo de testosterona un
papel en el tratamiento de la disminucién 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-
lizacion de testosterona para el tratamiento de la fragilidad hace sentido fisiologico (nivel de
evidencia 5) su utilizacién con fines terapéuticos aun aguarda el desarrollo de criterios mas
precisos que permitan identificar los casos en que esta es segura y recomendable. La mejoria
de la salud dsea 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 mejoria de la densidad dsea en la columna dorsal, y evidencia de nivel 3 para la mejo-
ria de la densidad 6sea en la cadera. La testosterona puede ser importante para la prevenciéon
de fracturas en el hombre afloso aunque la evidencia para este beneficio es de nivel 3.

Beneficios del tratamiento de remplazo en las manifestaciones del
sindrome metabolico

El sindrome metabolico es un conjunto de factores de riesgo que incluyen la obesidad
abdominal, la disminucién de la capacidad de procesar la glucosa manifestada en una
elevacion de la glucosa sanguinea o la resistencia a la insulina, dislipidemia e hipertensiéon
arterial.*®

Existe evidencia'® de nivel 1 para afirmar que la terapia de remplazo de testosterona
mejora varios parametros relacionados con el sindrome metabélico, incluyendo una re-
duccion significativa de los niveles de glucosa en ayunas, del indice de evaluacion del mo-
delo homeostatico (HOMA), los niveles de triglicéridos y la circunferencia de la cintura y
los niveles de colesterol HDL.

75



76

Consenso Latinoamericano sobre DAEM

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 hipogonadicos con enfermedad isquémi-
ca del corazén que estan en terapia de remplazo con testosterona, tienen mayor resistencia
al esfuerzo fisico ya que al ser sometidos a é, y tardan mas tiempo en presentar dolor
anginoso.”

La reposicién con testosterona puede llevar a cambios en los niveles de triglicéridos y
de lipoproteina de alta densidad, asi como en los niveles de colesterol total. En un estudio
se verifico que la reposicion de testosterona mostré una tendencia dosis-dependiente en
la direccién de menores niveles de colesterol total y lipoproteina de baja densidad (LDL).*!
Sin embargo, en un meta-analisis se observé que la testosterona y el placebo no diferian
significativamente en los cambios de la linea base de colesterol total, la LDL y los tri-
glicéridos. La disminucién observada en los niveles de LDL en un nimero de estudios
puede tener algun beneficio en los individuos con hipogonadismo y factores de riesgo
cardiovascular.”>*

En conclusion, existe evidencia nivel 3 para la participacién 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 reduccion de factores de riesgo cardiovascular en hombres hipogo-
nadicos.”

Beneficios del tratamiento de remplazo en el estado de animo
y la cognicion

Depresion

Tanto el envejecimiento como el hipogonadismo son factores de riesgo para desarro-
llar depresion.” La reposicion de testosterona se ha asociado a una mejora del humor y los
sentimientos de bienestar en hombres con hipogonadismo.* 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 mejoria del humor no pudo ser diferenciado con claridad.”” Un meta-analisis
mostrd algunos efectos benéficos de la terapia de restitucion androgénica en las califica-
ciones de las escalas de depresion.”® Otro meta-analisis y revision sistematica de la terapia
de reposicion sugieren que la terapia de reposicién de testosterona no tiene una accién
antidepresiva en la poblacién en general

Una revision sistemdtica de Zarrouf'y colaboradores® que incluyd siete estudios com-
prendiendo 364 hombres con diagndstico de depresion encontré que la terapia de rem-
plazo hormonal tiene un efecto positivo en las escalas de depresion encontrando que
el efecto en andlisis de subgrupos que el efecto fue mas importante en los pacientes con
hipogonadismo, VIH/SIDA asi como los pacientes tratados con gel.

Finalmente, en una revision el grupo de Mario Amore publicada este afio se concluye:
la remplazo con testosterona no demostré evidencia suficiente de efectividad en el trata-
miento de la depresién. Sin embargo la remplazo de T prob¢ eficacia en algunos dominios
que son importantes para la calidad de vida en pacientes con hipogonadismo de inicio
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tardio. Estos efectos probablemente medien los efectos sobre la sintomatologia depresiva
que se reporta en algunos ensayos clinicos. Entonces, la mejoria en el bienestar general y
salud, pueden tener un impacto en el estado de animo.*

Funcion cognitiva

El impacto de la testosterona sobre los aspectos de funcién cognitiva fue estudiado en
un estudio de cohortes por Muller y colaboradores® quien encontré estudiando 400 hom-
bres que entre los hombres mayores de edad habia una asociacion entre los niveles de tes-
tosterona y las funciones cognitivas medidas con la memoria, la capacidad y velocidad de
procesamiento de informacion y las funciones ejecutivas ademds de una medida global de
funcionamiento cognitivo con el Mini-mental State Examination se encontré asociaciéon
con los niveles de testosterona pero solamente entre los hombres de mayor edad. En otra
revision poblacional se estudi6 la relacién entre testosterona y cognicién en una muestra
de 1276 hombres y 1107 mujeres estudidandose las capacidades visoespaciales, fluencia
verbal, capacidad de memoria semanticay tareas episddicas. Las habilidades en el caso de
los hombres se relacionaron con los niveles de testosterona libre.*

En una revision de los efectos y riesgos de la remplazo de testosterona Bassil, ALkaade y
Morley* anotan que los ensayos clinicos para evaluar los efectos de la terapia de reposicion
hormonal sobre las funciones cognitivas y la memoria son todos relativamente pequefios
y de duracién corta, y han mostrado resultados mixtos. Los estudios disponibles son muy
antiguos, y no se han replicado en los afios recientes. La evidencia disponible para afirmar
los efectos positivos sobre las funciones cognitivas es escasa y antigua. Los estudios mds
recientes y con un disefio de ensayo clinico presentan resultados contradictorios.

En conclusion, existe evidencia nivel 4 que vincula los niveles de testosterona en los
hombres mayores e hipogonadismo con las funciones cognitivas y el estado de danimo
depresivo. Sin embargo la evidencia de la efectividad de la terapia se remplazo de testoste-
rona como intervencion 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 disminucion del deseo sexual, la
disfuncioén eréctil, la disminucién de la densidad mineral dsea de la columna lumbar, la
fuerza y masa muscular.

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

Consideraciones finales

1. Eltratamiento de reemplazo de testosterona tiene efectos beneficiosos sobre la funcion
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-
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bidores de fosfodiesterasa, se puede considerar la terapia combinada con testosterona
(Nivel de Evidencia 2).

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

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

La TRT mejora la densidad désea en la columna vertebral (Nivel de evidencia 1) yen la
cadera (Nivel de Evidencia 3).

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

La terapia de reemplazo de testosterona mejora varios parametros relacionados con el
sindrome metabdlico (Nivel de Evidencia 1).

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

La evidencia de la eficacia de la terapia de reemplazo de testosterona como una inter-
vencion terapéutica para la mejora de las funciones cognitivas atin no es concluyente.
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Hepatopatias cronicas

El hipogonadismo asociado a la enfermedad hepética cronica terminal es responsable
de una gran cantidad de sintomas y signos tales como eritema palmar, telangiectasias, dis-
minucién y cambios en la distribucion del vello sexual, pérdida de densidad mineral osea
(DMO), ginecomastia, atrofia testicular, y disfuncion sexual.

La base fisiopatologica de estos eventos atribuiria la presentacion del hipogonadismo
hiperestrogénico caracteristico en estos pacientes a procesos de hiperestrogenemia , au-
mento sintesis SHBG, disminucion de la sintesis de testosterona, disfuncion hipotalamo-
hipofisiaria e hipertension portal.

La prevalencia de hipogonadismo en pacientes cirréticos ha sido reportada en 50-75 %.'

La terapia de reemplazo hormonal con testosterona (TRT) transcutdnea (que no tiene
metabolismo hepatico de ler paso) en este grupo de pacientes ha resultado en aumen-
to de la fuerza muscular, mejoria 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
lipidico en este grupo de pacientes.>?

Insuficiencia renal cronica
La disfunciéon gonadal es un hallazgo frecuente en hombres con enfermedad renal
cronica y enfermedad renal terminal. La deficiencia de testosterona, usualmente acompa-
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nada por elevacion en la concentracion 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 condicién morbida.*

El hipogonadismo I° y II° e hiperprolactinemia presentes en la uremia son de origen
multifactorial y en raras oportunidades mejora tras la iniciacién de dialisis, encontran-
dose normalizacién de ambas entidades (endocrinas y urémica) posterior al transplante
renal en la mayoria de los casos.

Los hallazgos de los diferentes estudios clinicos demuestran mejoria en la eritropo-
yesis, libido y funcién eréctil, asi como incremento de masa y fuerza muscular, tras el
empleo supervisado y estricto de preparaciones androgénicas.®® En tanto el paciente esté
en didlisis la retencion de liquidos asociado a la administracion de testosterona exdgena es
manejable. Respecto de mayores riesgos cardiovasculares asociados a TRT, la informacién
disponible en la literatura cientifica al respecto no sostiene esta suposicion.®

La testosterona exdgena puede administrada ser por cualquiera de las vias habituales a
la TRT en los pacientes con enfermedad renal crénica 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.”

La edad y la duracién de la infeccién en pacientes con VIH positivo, son factores de
riesgo para el desarrollo de hipogonadismo.*

A pesar de la poca especificidad, los sintomas clinicos de fatiga, perdida de energia,
cambios en estado de animo, irritabilidad y disminucién de capacidad cognitiva predomi-
nan sobre los sintomas caracteristicos de hipogonadismo (disfuncién eréctil, perdida de
deseo sexual, ginecomastia, etc).

Se ha observado que en hombres jovenes 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 presentacién clinica atipica de hipogonadismo en
estos pacientes, se recomienda el tamizaje precoz de rutina.”

Es de notar que por encontrarse la infeccién por HIV asociada a un aumento de la
SHBG, el diagnostico de hipogonadismo debe hacerse principalmente por determinacién
de testosterona libre.*”*

Depresion

La depresion es una enfermedad que cursa con sintomas afectivos, motivacionales,
conductuales, cognitivos y fisiologicos. La depresion tiene una alta prevalencia en la po-
blacién general (15%). Aunque mas frecuente en mujeres (3/2) su expresion es mas grave
en los hombres por mayor riesgo suicida.

La depresion es comdrbida a diversas enfermedades médicas y esta asociada a dete-
rioro de la funcién sexual.

Bajos niveles de testosterona han sido asociados a un incremento en el riesgo de sinto-
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mas depresivos y depresion.’ Existe una sobreposicion entre la sintomatologia de hipogona-
dismo y de depresion, lo que queda evidente en la clinica y en la similitud de instrumentos
de evaluacion de estas condiciones en el Inventario de Deficiencia de Androgenos en Enve-
jecimiento Masculino (ADAM) y el Inventario de Depresion de Beck (BDI).

ADAM BDI
sHa disminuido la libido? Yo tengo menos interés en el sexo
sHa perdido energfa? Yo tengo que esforzarme mucho
para hacer algo
sHa disminuido el disfrute de la vida? Yo no disfruto de las cosas como antes
sEsta triste o grufion? Yo me siento triste/ me irrito mas
que antes
sDesmejorado su cap. para deporte?/ trabajo? Me canso demasiado para
hacer las cosas.

El bloqueo androgénico total para el tratamiento del cancer prostatico produce trastor-
nos depresivos del animo.

El Sindrome Metabdlico se ha asociado a hipogonadismo y a un aumentado riesgo de
sintomas depresivos. También se ha demostrado que la obesidad se asocia a hipogonadismo
y a sintomas depresivos.

La depresion, la disfuncion eréctil y la enfermedad isquémica coronaria comparten fac-
tores de riesgo comunes: edad, diabetes, dislipidemia, hipertension, obesidad, enfermedad
vascular, sedentarismo y tabaquismo."

Estudios recientes reportan disminucion de la respuesta a la THT con T en pacientes
con depresiéon."

La testosterona mejora la respuesta al tratamiento de la depresién con Inhibidores Se-
lectivos de Recaptacion de Serotonina - ISRS.'*"?

Consideraciones finales

1. Apesar que existe evidencia de elevada prevalencia de hipogonadismo en los pacientes
con hepatopatias crénicas, no encontramos informacion suficiente que soporte el trata-
miento de TRT en pacientes hepatopatia crénica, sugiriéndose mayor investigacion de
alta calidad en estos pacientes (Nivel de Evidencia 4).

2. Porlo anterior aunque existen datos alentadores que sugieren posibles efectos benéficos
de la TRT en pacientes con enfermedad renal crénica, 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 energfa y los puntajes de depresion, la masa muscular y aumento de peso, reco-
mendandose el tratamiento preferiblemente con presentacion de administracion intramus-
cular ya que consigue niveles circulantes mas altos de testosterona (Nivel de Evidencia 2).

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

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

6. Se recomienda el tratamiento antidepresivo concomitante en adiciéon a TRT (Nivel de
Evidencia 2).
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La disminucion de la produccion de testosterona durante el envejecimiento combinado
con el incremento de la longevidad humana ha hecho que el diagndstico del sindrome 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 afio en hombres en una
edad entre 40 y 69 aios' y de estos 5.6% son clinicamente sintomaticos.” Resultados similares
han sido reportados en los estudios europeos multinacionales de envejecimiento masculino.?

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 afo de 1993.

Aunque la relacién entre los androgenos y el desarrollo del cancer de préstata esta
todavia en desarrollo, los datos actuales demuestran que hay un riesgo de aproximada-
mente 1% de diagndstico de cancer de préstata en individuos en programas de terapia de
reposicion hormonal con testosterona.’

En 1941, Huggins y Hoddges demostraron que la disminucion de testosterona por cas-
tracion causaba en el cancer de préstata metastasico una regresion y que la administracion
de testosterona exdgena favorecia el desarrollo del cdncer.® Nosotros sabemos actualmente
que la correlacién de incremento de la testosterona y un aumento en la incidencia de
cancer de prostata no son claras. De otro lado los niveles de andrégenos disponibles no
son los unicos factores que influencian la iniciacion del cincer de prostata. La incidencia
de hipogonadismo en el paciente con cancer de prostata puede ser la misma o ain mas
grande que la observada en la poblacion general. Por ejemplo Rhoden y Morgentaler de-
mostraron que 15% de hombres hipogonadicos con PSA menor o igual a 4, tenfan biopsias
positivas, implicando que la presencia de cancer de prostata estaba en una tasa similar a la
encontrada en pruebas de screening de cancer para hombres con PSA con valores menores
a 4.0 ng/dl.” En un estudio relacionado, el cancer 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.® Concluyendo que la incidencia de cancer de préstata fue mas
alta en hombres con niveles séricos menores de testosterona que en aquel estudio.

Fisiol6gicamente para el desarrollo de la préstata son indispensables los andrégenos,
sin embargo varios estudios sugieren que el efecto que el estimulo de la testosterona no es
indefinido. Flower y Whitmore reportaron en 1981, su experiencia con la administracion de
testosterona en pacientes con metdstasis dseas por Ca de prostata.’ Los autores encontraron
que en los pacientes no tratados previamente, la administracién de testosterona podia tener
un efecto inicialmente benéfico, mientras que en los paciente con castracion o tratados con
estrogenos, tenfan un evolucion desfavorable. Los autores concluyeron que los pacientes con
cancer metastasico de prostata son ampliamente dependientes del nivel sérico de testostero-
na previo al tratamiento, esta teoria fue difundida ampliamente por Morgentaler et al. Quien
sugiere que después de cierta concentracion sérica de testosterona, los andrégenos tienen un
limitado efecto para estimular el crecimiento del cancer de prostata figura 1.°
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Concentracion sérica de testosterona

Posteriores incrementos de niveles séricos de testosterona no llevan a un incremento en la
estimulacion prostética debido a que la union de los receptores androgénicos intraprostaticos
esta saturada. Datos de los estudios de uniones en tejidos de rata, perro y humano, han demos-
trado que la maxima unién de los andrégenos a los receptores androgénicos estd entre 2-3 nM"
lo cual es muy bajo. Es importante considerar que esta observacion se basa en estudios experi-
mentales y que pruebas definitivas de esta teorfa necesitan confirmacién en estudios clinicos.

Remplazo testosterona posterior a prostatectomia radical

Identificamos publicados en la literatura mas de 475 hombres que se les practicé pros-
tatectomia radical para el tratamiento del cancer de prostata y que fueron sometidos poste-
riormente a Terapia de Remplazo Hormonal con testosterona (TRT).'** Corroborando esos
datos, con un seguimiento que varia de 1 a 132 meses, hubo apenas un aumento en el PSA en
2 pacientes, con un estudio anatomo-patolégico mostrando tumores de alto riesgo en ambos
casos ( Gleason 4 + 4, 12 meses posterior a TRT con gel de testosterona) (Tabla 1).



MS

Tabla 1. TRT post Prostatectomia Radical.

Autor n Seguimiento R?curr,en.cia

(meses) bioquimica
Kaufman 2004'? 7 24-132 0
Agarwal 2005" 10 9-19 0
Nabulsi et al.,™ 22 14-30 1*
Carrion 2008'° 14 12 (media) 0
Khera 2009'¢ 57 1-99 0
Sommer 2010"7 69 6-72 0
Sathyamoorthy et al.,'® 133 12 (media) 0
Matsushita et al.,”® 71 25+/-23 (media) 1*
Patuszak et al.,* 92 1-49.5m 0

Total 475 2 (0.4%)

*En 1 paciente con PSA aumentado

Otras modalidades de tratamiento de cancer de prostata y terapia de
remplazo hormonal

La TRT viene siendo ofrecida, no solo para hombres tratados para cancer de prostata
con prostatectomia radical, si no también con otras modalidades de tratamiento.

Radioterapia

La radioterapia es una opcion de tratamiento para muchos pacientes con cancer de
prostata. Es de notar que al no haber material para ser evaluado desde el punto de vista
anatomo-patoldgico post quirtrgico, puede haber un sub o sobre estadificacién del tumor
con la biopsia, pudiéndonos llevar a una evaluacion errénea del prondstico del tumor.

En la literatura encontramos un reporte de 21 hombres portadores de cincer de prds-
tata, con hipogonadismo sintomatico posterior a radioterapia y tratados con terapia de
remplazo hormonal.’*" Hubo un aumento transitorio de PSA en apenas 1 paciente, que
al interrumpir el TRH, regres6 a niveles de normalidad (Tabla 2).

Tabla 2. TRT post Radioterapia.

Seguimiento

Autor Recurrenciabioquimica

(meses)
Morales 2008 5 6-27 0
Patuszak et al. " 10 0.0-23.7 0
Davilla et al.? 6 9 0
Total 21 0 (0%)

*Radioterapia o Braquiterapia

Braquiterapia

La braquiterapia produce radiacion del tejido prostatico mediante la insercion de se-
millas radioactivas. En la literatura encontramos 31 pacientes tratados con braquiterapia
por cancer de préstata y después tratados con TRT debido a hipogonadismo sintomatico.?
En ninguno de ellos hubo aumento del PSA después de este tratamiento (Tabla 3).
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Tabla 3. TRT post Braquiterapia.

Seguimiento Recurrencia bioquimica
(meses)
Sarosdy* 31 18-108 0
| Total | 31 | | 0 (%)
Orquiectomia

La orquiectomia es un tratamiento realizado en los casos de cancer de prostata avanzado
en donde la cirugia y la radioterapia no estan indicadas o que posterior a estos tratamientos
no hubo respuesta. Hasta hace un poco tiempo podia ser considerada como una herejia
realizar la TRT en hombres con cancer de prostata avanzado tratados con bloqueo hormo-
nal. Encontramos en la literatura 5 pacientes en estas condiciones.” Los autores definieron
arbitrariamente el valor de PSA < 12 para ofrecer la TRT para hombres con testosterona
sérica baja y sintomas severos de hipogonadismo. Todos estos hombres tenian disminucién
acentuada de la calidad de vida. Se observo 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 Orquiectomia.
Seguimiento PSA antes PSA después

(meses) de TRH(ng/dL) de TRH(ng/dL)
Netto 2006* 5 18-30 2,0-7,4 4,5-8,4

Tratamientos maltiples

Brawer” publicé el seguimiento de un paciente que fue sometido a prostatectomia ra-
dical (Gleason 4 + 4) y que evoluciond con recurrencia bioquimica de la enfermedad (au-
mento del PSA) quien fue tratado con bloqueo hormonal con Goserelin (andlogo LH-RH)
y radioterapia. Este paciente presento 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 multiples tratamientos para CaP.

Autor n Seguimiento Recurrencia
o (meses) bioquimica
Brawer 2004 1 14 0 (0%)

TRT en hombres con cancer de prdstata no tratada

Morgentaler” en 2011, public una serie de 13 hombres con diagndstico de cancer de
prostata que optaron por vigilancia activa. Todos esos hombres eran portadores de hipogo-
nadismo sintomdtico. En 6 pacientes el diagndstico de cancer fue hecho después del inicio
de la TRT y ellos decidieron continuar la TRT. En los otros 7 el diagnéstico de cancer de
prostata 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 practico biopsias de control: en 2 de ellos no se encontrd cancer de préstata. En otros 2
tampoco se encontré cancer de prostata si no solo lesion intraepitelial de alto grado (HG-
PIN). En otro paciente el Gleason subi6 de 6 a7 y el opt6 por la prostatectomia radical. En
otro paciente el Gleason subi6 de 6 a 7 y en otras 2 biopsias consecutivas el Gleason fue de 6,
y el paciente sigui6 con la TRT en vigilancia activa para el cancer de prostata.



Tabla 6. TRT en hombres con CaP sin tratamiento.

Seguimiento PSA antes PSA después

(meses) de TRT(ng/dL) de TRT(ng/dL)

Morgentaler 2011% 13 3-34 0,6-15,5 0,9-9,2

Encontramos 546 hombres con cancer de prostata 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.

o o p o p oge o o
po d ata 0 Para 4 0 A 0 d

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

Tratamientos Multiples 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 cancer de prostata este tratamiento estaria indicado?

Puede ser utilizado en paciente de alto riesgo?

Cuanto tiempo posterior al tratamiento del CaP?

Con cuanto de PSA podemos iniciar una terapia de remplazo hormonal?

Coémo hacer el control del cancer: con biopsias periddicas o solo con PSA?

Estas preguntas deben sr contestadas con la realizacién con estudios aleatorizados
controlados con placebo, en una serie estadisticamente significativa de pacientes.

Consideraciones finales

1. Loshombres tratados exitosamente por cdncer de prostata y que padezcan de hipogona-
dismo confirmado y sintomatico, son candidatos de remplazo hormonal con testostero-
na después de un intervalo prudente (dependiendo del tipo de tratamiento del cancer),
y si ya no hay evidencia de cancer 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 estdn va-
lidando. Sin embargo, los médicos deben actuar con precaucion 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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