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Resumen

Objetivo: Analizar los resultados del uso de la terapia de sustitucion androgénica con undecanoato
de testosterona en pacientes colombianos con hipogonadismo durante el periodo comprendido entre los
afos 2007 y 2009. Metodologia: Estudio retrospectivo de 60 pacientes con una mediana de edad de 41.5
(18-81) afios y diagnostico de hipogonadismo sometidos a terapia de sustitucion androgénica por espacio
de 12 meses en la consulta de Urologia Andrologica en la ciudad de Bogotd, con preguntas dirigidas a la
sintomatologia tipica del hipogonadismo y la baja de testosterona, evaluando la tolerabilidad y efectividad
del tratamiento en lo relacionado con la funcién corporal y la esfera psicosexual. Resultados: Del total
de 60 casos el 50% correspondia a pacientes con hipogonadismo primario, el 40% a hipogonadismo de
instauracion tardia y el 10% restante a hipogonadismo secundario. Se evaluaron los resultados de la terapia
de sustitucién androgénica, observando mejoria en cuanto a los niveles de testosterona (5,79 nmol/1 - 23,1
nmo/1), disminucién del perimetro abdominal (97,5 cm — 94,7 cm), estabilizacion del peso (82,4 kg — 80,3
kg), mejoria de sintomas como oleadas de calor, sudoracion y alteraciéon del suefio en la mayoria de los
pacientes. Respecto de los efectos en la esfera psicosexual se observo mejoria en el estado de animo, libido,
bienestar y funcion sexual. Se presentaron discretos cambios en el perfil lipidico, hematopoyético, glicémi-
co y prostatico, los cuales permanecieron en rangos normales a lo largo del tratamiento, careciendo por
esta razon de significancia clinica. La terapia fue bien tolerada por los pacientes y no se presento tasa de
abandono durante el tiempo del tratamiento. Conclusiones: La sustitucion androgénica produjo adecuadas
concentraciones en los niveles de testosterona sérica, ademas de una mejoria clinica importante en la esfera
biopsicosexual y cognoscitiva, considerandose por estas razones como un tratamiento seguro y efectivo en
pacientes colombianos con hipogonadismo masculino de cualquier etiologia.
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Androgen replacement therapy in Colombian patients with
hypogonadism

Abstract

Purpose: To analyze the results of the use of androgen replacement therapy with testosterone undeca-
noate in Colombian patients with hypogonadism during the years 2007 to 2009. Methods: Retrospective
study of 60 patients with a median age of 41.5 (18-81) years, diagnosed with hypogonadism who received
androgenic replacement therapy for 12 months in the Andrology Department between 2007 and 2009 in
Bogota, Colombia. Patients were asked questions referring to the typical symptoms of hypogonadism and
low testosterone, and the tolerability and effectiveness of treatment in relation to body function and psy-
chosexual sphere were evaluated. Results: A total of 60 patients received androgen replacement therapy of
which 50% had primary, 40% late-onset and the remaining 10% secondary hypogonadism. Improvement
was seen in testosterone levels (5.79 nmol/1 - 23.1 nmol/1), decreased waist circumference (97.5 cm - 94.7
cm), weight stabilization (82.4 kg - 80.3 kg). Symptoms such as hot flashes, sweating, and sleep disturbances
also improved. In the majority of the patients improvement regarding the psychosexual sphere was seen.
Mood, libido, well being and sexual function improved. Discrete changes in lipidic, hematopoietic, glyce-
mic and prostatic profile were noticed; all of them remained in normal ranges throughout the treatment,
therefore lacking clinical significance. Therapy was well tolerated by patients, none of which stopped the-
rapy during the study. Conclusions: Androgen replacement therapy provided adequate concentrations in
serum testosterone levels and a significant clinical improvement at the cognitive and biopsicosexual fields.
For these reasons it can be considered a safe and effective treatment in Colombian patients with male hypo-

gonadism of any etiology.
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INTRODUCCION

La testosterona es la principal hormona se-
xual masculina y es responsable de estimular el
desarrollo de los 6rganos sexuales masculinos
y las caracteristicas sexuales secundarias del
hombre (1,2, 3). Su produccion inadecuada por
parte de los testiculos se denomina “hipogona-
dismo” lo que se asocia con una sintomatologia
especifica (4).

El hipogonadismo puede ser congénito o
adquirido o tener causas relacionadas con el hi-
potalamo, la pituitaria o los testiculos (5, 6). Los
sintomas del hipogonadismo masculino son nu-
merosos e incluyen, entre otros: bajo deseo se-
xual (libido), actividad sexual reducida, dismi-
nucion de la calidad y frecuencia de la ereccidn;
asi mismo, cambios de animo concomitantes
con descenso de la actividad intelectual (fun-
cion cognitiva), fatiga, depresion e irritabilidad
pueden también asociarse con niveles bajos de
testosterona (7).

Otros sintomas tipicos relacionados con el
hipogonadismo incluyen perturbaciones del

suefio, disminucion de la masa magra del cuer-
po con reduccion del volumen y fuerza muscu-
lar e incremento de la grasa visceral, reduccién
del vello corporal, piel seca, anemia y disminu-
cion de la densidad mineral 6sea que deriva en
osteopenia, osteoporosis e incremento del ries-
go de fracturas de hueso (8, 9, 10).

El undecanoato de testosterona es la prime-
ra inyeccidon de testosterona de larga duracion
en el tratamiento del hipogonadismo masculino
(11). Una ampolla de undecanoato de testoste-
rona contiene 1.000 mg en 4 ml de aceite para
inyeccion intramuscular en intervalos de 10 a 14
semanas. Después de la administracion de un-
decanoato de testosterona los niveles de testos-
terona se mantienen dentro del rango fisiol6gico
aproximadamente por 12 semanas, evitando los
picos supra-fisiologicos y canales subnormales
al final del intervalo de la inyeccion (12, 13).

Los niveles terapéuticos de testosterona se
alcanzan después de la primera administracion.
Una dosis inicial en un periodo corto de seis
semanas (dosis de carga) es efectiva para con-
seguir rapidamente las condiciones de estado
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estacionario y también permite evadir periodos
mas largos de deficiencia de testosterona en una
fase inicial de la terapia con undecanoato de tes-
tosterona (13).

METODOLOGIA

Estudio observacional retrospectivo de corte
transversal en 60 pacientes en el que se evalud
en un mismo momento la exposicion a la tera-
pia de sustitucion androgénica y el hipogonadis-
mo masculino.

Se obtuvo una mediana de edad de 41,5 (18-
81) afios con diagnostico de hipogonadismo
sometidos a terapia de sustitucion androgénica
en la consulta de Urologia Androldgica entre
los afios 2007 y 2009 en la ciudad de Bogota; el
periodo observacional cubri6 cuatro fases de la
aplicacion de la terapia de sustitucion androgé-
nica correspondiendo a un rango de aproxima-
damente 12 meses de acuerdo con los intervalos
entre inyecciones, registrando un total de cinco
visitas desde el inicio del tratamiento.

La evaluacién subjetiva del paciente com-
prendid preguntas dirigidas a indagar sobre atri-
butos que tipicamente se ven afectados por el
hipogonadismo (14 23):

({Como califica su deseo sexual (libido)?
(Como califica su bienestar general?
{Como califica su estado de animo?
(Como califica su concentracion?

L=

Y el menu de respuestas posibles fue:

Muy bajo
Bajo
Moderado
Alto

Muy alto

ST =

Los sintomas mas destacados que se asocian
con la baja testosterona comprenden oleadas de
calor, sudor excesivo, problemas de suefio, dis-
minucion de la fuerza fisica y disfuncion eréctil
(14). La intensidad de estos sintomas fue evalua-
da subjetivamente por el paciente en cada visita
segln la siguiente escala:

* Ninguna: No han ocurrido los sintomas.

* Media: Los sintomas tienen un efecto insig-
nificante en la funcidon normal del paciente.

* Moderada: Los sintomas empeoran la fun-
cion normal del paciente hasta cierto punto.

* Severo: Los sintomas tienen un efecto obvio
y severo empeoramiento en la funcion nor-
mal del paciente.

* Extremadamente severo: Los sintomas tie-
nen un efecto obvio y un empeoramiento
extremadamente severo en la funcion nor-
mal del paciente.

Al final del periodo de observacion del tra-
tamiento se preguntd a los pacientes por una
calificacion subjetiva de la satisfaccion del tra-
tamiento, la tolerabilidad y la efectividad de éste
de acuerdo con la siguiente clasificacion:

¢ Cuan satisfecho esta con la terapia androgénica
actual?

1. Muy satisfecho

2. Satisfecho

3. Minimamente satisfecho

4. Ni satisfecho ni insatisfecho
5. Un poco insatisfecho

6. Insatisfecho

7. Muy insatisfecho

¢ Como califica la tolerabilidad general del trata-
miento?

1. Muy buena
2. Buena

3. Moderada
4. Pobre

5. Muy pobre

Los datos demograficos del paciente fue-
ron documentados en la historia clinica y en el
formato de recoleccién de informacion. Se to-
maron ademas parametros de seguridad como
los signos vitales y en cada visita se realizaron
medidas antropométricas (presion sanguinea,
ritmo cardiaco, peso, circunferencia abdominal
y tacto rectal); la talla se registr6 en la primera
visita.
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Se ha reportado que la circunferencia abdo-
minal esta muy relacionada con la testosterona
total y libre, y constituye un indicador conve-
niente de la masa grasa intra-abdominal. Por
lo tanto se recomienda evaluar regularmente
la circunferencia abdominal para monitorear el
efecto de la terapia de sustitucion androgénica
sobre la obesidad visceral en la practica clinica
diaria (11).

Los examenes de laboratorio documentados
fueron: Antigeno Prostatico Especifico (PSA),
hemoglobina, hematocrito, colesterol total, co-
lesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, tes-
tosterona total, estradiol, FSH y LH.

ANALISIS ESTADISTICO

En el estudio se presentaron variables con-
tinuas (testosterona, peso, circunferencia abdo-
minal, efectos sobre la prostata, efectos sobre
la eritropoyesis, efectos sobre el perfil lipidico y
hemoglobina glicosilada) a las cuales se aplicéd
la prueba T para media de dos muestras empa-
rejadas; por su parte, las variables discretas (es-
tado de animo, libido, bienestar, funcidén sexual,
disfuncion eréctil, funcién cognoscitiva, sudora-
cion y oleadas de calor) se analizaron mediante
la prueba Chi cuadrado. Los datos se analizaron
con el programa Stata 10™.,

RESULTADOS

Un total de 60 pacientes fueron sometidos
a la terapia de sustitucion androgénica, de los
cuales 50% correspondieron a pacientes con hi-
pogonadismo primario, 40% a hipogonadismo
de instauracioén tardia y el 10% restante a hipo-
gonadismo secundario (tabla 1).

En todos los pacientes se observd aumento
en los niveles de testosterona la cual presento
una media de 5,79 nmol/1 al inicio del trata-
miento y una media, al final del mismo, de 23,1
nmol/1 (p=0.005) (figura 1). El perimetro abdo-
minal presentd descenso pasando de una media
inicial de 97,5 cm a 94,7 cm (p=0.00000122) al
final del tratamiento (figura 2). Ambos indices
resultaron estadisticamente significativos.

Tabla 1. Etiologia del hipogonadismo en
pacientes sometidos a terapia de sustitucion
androgénica (n= 60).

Total de pacientes con hipogonadismo N: 60
Hipogonadismo primario 30
Orquitis viral 17
Klinefelter 5
Atrofia testicular bilateral 4
Tumores testiculares N
Anorquia 1
Trauma testicular 1
Hipogonadismo secundario 6
Hipogonadismo tardio 24

Figura 1. Evolucion de los niveles séricos
promedio de testosterona al inicio y al final del
tratamiento con undecanoato de testosterona

como terapia de sustitucion.
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Figura 2. Reduccion paulatina de la
circunferencia abdominal promedio en
pacientes sometidos a sustitucion androgénica.
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El peso medio inicial fue de 82,4 kg en la
poblacién analizada, el cual disminuy6 a 80,3
kg (p=0,00023) al final del tratamiento (figura
3). En lo relacionado con el perfil lipidico de los
pacientes, el colesterol total presentéo una re-
duccion durante el tratamiento pasando de una
media de 187,6 mg/dl a 183,43 mg/dl (p=0,02).
Por su parte, los triglicéridos no mostraron ma-
yor variaciéon durante el tratamiento pasando
de 139,5 mg/dl a 137,4 mg/dl (p=0.4); lo mis-
mo sucedio con los niveles de colesterol LDL y
HDL que pasaron de una media de 112,3 mg/
dl y 39,1 mg/dl a 112,2 mg/dl y 41,3 mg/dl
(p=0,058 y p=0,0000001) respectivamente (fi-
gura 4).

Se constaté aumento en los niveles de he-
moglobina y hematocrito, cuyas medias inicia-
les fueron de 14,9 g/dl y 47%, las cuales, al final
del tratamiento, fueron de 15,4 g/dl 'y 47,6 %
(p=0,000003 y p=0,004) respectivamente (figu-
ra 5).

Figura 3. Reduccion del peso promedio en
pacientes en pacientes sometidos a sustitucion
androgénica.
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Figura 4. Evolucidn del perfil lipidico promedio
en pacientes sometidos a sustitucion
androgénica.

Figura 5. Incremento de los valores hemdticos
(Hto y Hb) promedio en pacientes sometidos a
sustitucién androgénica.
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En cuanto a la relacion entre el uso de su-
plencia androgénica, el cambio en los niveles de
PSA (p=0,1) y los niveles de hemoglobina gli-
cosilada, no se presentaron mayores diferencias,
evidenciando una estabilizacion de los niveles
de PSA al inicio y al final del tratamiento (figu-
ra 6), en tanto que la hemoglobina glicosilada
present6 un discreto aumento; estos valores no
fueron representativos y carecen de valor esta-
distico puesto que sélo les fueron practicados a
aquellos pacientes que exhibian factores de ries-
g0, a los hombres mayores de 45 afios para el
nivel de PSA y a los pacientes que tenian diag-
nostico de Diabetes Mellitus.

En cuanto a la ocurrencia de oleadas de ca-
lor, sintomatologia tipica del hipogonadismo,
se encontr6 que 43% de los pacientes referian
la presencia de calor al inicio del tratamiento
con persistencia en el 13% de éstos a pesar del
tratamiento recibido; en cuanto la sudoracion,
la presentd 45% de los pacientes al inicio del
tratamiento y al final sélo el 18% de los pacien-
tes referian su persistencia. La alteracién del
suefio la refirié el 52% de los pacientes al inicio
del tratamiento pero al final disminuy6 a cerca
del 20% de los mismos. En cuanto al sintoma
principal, esto es la disfuncion eréctil, el 80% de
los pacientes referian algun grado de disfuncion
al inicio de la terapia de sustitucién, mientras
que al final del tratamiento fue del 15% eviden-
ciando una mejoria notable en la mayoria de los
pacientes estudiados (figura 7).
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Figura 6. Valores promedio de Antigeno
Especifico Prostatico en pacientes sometidos a
terapia androgénica sustitutiva al inicio y final

del tratamiento.
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Figura 7. Evolucion comparativa de los sintomas
relativos a disfuncion eréctil asociados con el
tratamiento de sustituciéon androgénica.
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En lo relacionado con los efectos en la es-
fera psicosexual, se observo una mejoria signi-
ficativa en cuanto al estado de animo, la libi-
do, el bienestar y la funcion sexual, sintomas
que presentaban previamente al tratamiento el
48%, 83%, 66% y 29% de los pacientes, respec-
tivamente; la percepcién de mejoria se incre-
mentd notablemente al final del tratamiento
(figuras 8 y 9).

En la poblacion estudiada la terapia fue bien
tolerada y no se presenté abandono alguno du-
rante el tiempo que dur6 el estudio.

Figura 8. Mejoria en los sinftomas asociados
con la libido entre la primera y la Gltima
cita de control.
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Figura 9. Mejoria en la percepcion de bienestar
general entre la primera y la Gltima cita de
control.
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ANALISIS DE RESULTADOS

El hipogonadismo masculino es una patolo-
gia comun en nuestra poblacion; sin embargo,
con frecuencia no se diagnostica ni se trata. Este
trastorno afecta a cuatro millones de norteame-
ricanos, de los cuales so6lo el 5% reciben trata-
miento, y su incidencia aumenta de 12% a los
cincuenta afios a 50% a los ochenta (12).

Los niveles séricos de testosterona disminu-
yen de 0,5% a 2,0% por afio después de los 50
afios relacionado con el envejecimiento en los
hombres (14). Entre las manifestaciones aso-
ciadas con el envejecimiento, encontramos la
atrofia muscular, la debilidad, la osteoporosis,
la disminucion del funcionamiento sexual, y el
aumento de la masa grasa, entre otros, siendo
similares a los cambios asociados con la defi-
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ciencia de testosterona en los hombres jovenes.
Ademas, el sobrepeso y la diabetes también
contribuyen a las alteraciones gonadales en los
hombres. Es por eso que esta indicado el uso de
la terapia de reemplazo de testosterona en varo-
nes mayores o en aquellos hombres con niveles
de testosterona total menor de 2,0 ng/ml inde-
pendiente de la sintomatologia que presenten
(15).

Al ser una patologia que no se diagnostica ni
trata con la frecuencia debida en nuestro pais, se
requieren estudios que describan los resultados
del uso de terapia androgénica y por ello se pre-
sentan los resultados de la experiencia del uso
de reemplazo de testosterona donde se recopild
la evolucion clinica de un total de 60 pacientes
con hipogonadismo de los cuales cerca del 60%
correspondian a varones con hipogonadismo
primario; dentro de las principales patologias
que condicionaron esta afeccion se encuentra
que el 46% de estos pacientes presentaron hi-
pogonadismo primario posterior a orquitis viral
que, segun la literatura mundial, puede alcanzar
porcentajes que llegan hasta el 60% (9) yun 11%
de pacientes con anorquia secundaria a trauma,
todos estos en poblacion joven menor de 30 afos
que, segun los hallazgos clinicos, corresponde a
pacientes que experimentan cambios similares a
los del envejecimiento (15) caracteristico de los
pacientes con hipogonadismo tardio, los cuales
en este estudio ascendio al 40% de la poblacion
evaluada; de ahi la importancia del uso de la te-
rapia de reemplazo androgénico en este univer-
so de pacientes.

La terapia de reemplazo con undecanoato
de testosterona busca que los pacientes alcancen
niveles de testosterona en rangos fisiologicos.
En el presente estudio, el nivel de testosterona
aumenté significativamente en un periodo de
12 meses permaneciendo en rangos normales,
lo cual es coherente con lo reportado en la lite-
ratura mundial (16). A su vez, se evidencio una
notable mejoria en la sintomatologia tipica refe-
rida por el paciente respecto al inicio del trata-
miento, como es el caso de la disfuncion eréctil;
si bien la testosterona no es un medicamento
para tratar esta afeccion, tener sus niveles en
rango de normalidad influye en el desarrollo de

una sensacién de mejoria, tanto objetiva como
subjetiva, en pacientes hipogonadicos una vez
inicia el tratamiento con testosterona (5).

Respecto de la sintomatologia referida por el
paciente en la esfera psicosexual, como la libi-
do, el bienestar general, el estado de animo y la
concentracion, se presentaron cambios positivos
significativos al final del estudio, los cuales se re-
lacionan con la mejoria en los niveles de testos-
terona; al revisar la literatura se encuentra que el
funcionamiento sexual, la energia, el estado de
animo, la libido y la memoria mejoran luego del
inicio de la terapia de testosterona, salvo en un
estudio se encontrd que la testosterona mejora
la capacidad espacial, la expresion verbal y la
memoria; no obstante, en esta ultima puede em-
peorar junto con la fluidez verbal en pacientes
que recibieron tratamientos con niveles supra-
fisiologicos de testosterona, si bien al recuperar
los niveles fisiologicos no se encontrd efecto ne-
gativo alguno sobre la memoria y la fluidez ver-
bal (17,18). La terapia, al reactivar el comporta-
miento sexual y la libido, lleva a una mejoria en
la funcion eréctil del paciente (12, 15).

El tratamiento también juega un papel im-
portante en la mejoria de los sintomas corpora-
les referidos por el paciente, como la reduccion
de las oleadas de calor, la sudoracién, la alte-
racion del suefio, todos sintomas inherentes al
descenso de los niveles de testosterona, los cua-
les juegan un papel negativo al afectar la calidad
de vida en estos pacientes.

Al hablar de pacientes con hipogonadismo
nos referimos a hombres con tendencia al sobre-
peso, obesidad, aumento de la masa grasa y de
la circunferencia abdominal y, por ende, pacien-
tes con mayor riesgo coronario y cardiovascular.
En este estudio encontramos que la poblacion,
luego del inicio de la terapia, presentd disminu-
cion de la circunferencia abdominal y del peso,
lo que se traduce en reduccion del riesgo cardio-
vascular para el paciente (12).

No solo el uso de testosterona en nuestros
pacientes se tradujo en disminucién del peso
y de la circunferencia abdominal; también se
observd una mejoria discreta en los niveles de
colesterol total, colesterol LDL y un aumen-
to en Colesterol HDL, hecho que se relaciona
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con una reduccion del riesgo cardiovascular en
estos pacientes, como lo reportan multiples pu-
blicaciones en la literatura mundial (13). En lo
relacionado con los triglicéridos, este estudio re-
gistrd un leve descenso el cual no fue estadistica-
mente significativo, por lo que no hay evidencia
suficiente para determinar el efecto de la testos-
terona sobre los triglicéridos.

Dentro de los cambios encontrados luego
del uso de terapia con testosterona se encontrd
aumento importante de los niveles de hemoglo-
bina y hematocrito e incremento discreto en el
nivel de Antigeno Prostatico Especifico (PSA),
hallazgos que coinciden con lo encontrado en
la literatura mundial, recomendandose por esta
causa la implementacion de vigilancia cercana
en estos pacientes durante el tiempo que dure la
sustitucion androgénica (19).

El tratamiento de sustitucidon androgénica
presentd una muy buena adherencia y fue bien
tolerado por todos los pacientes sin presencia de
eventos adversos durante el periodo de realiza-
cion del estudio.

En resumen, todos los resultados obtenidos
del presente estudio coinciden con la literatura
mundial y sugieren que la terapia de sustitucion
androgénica con undecanoato de testosterona
tiene efectos benéficos sobre la composicién
corporal, la esfera biopsicosexual, el desempeiio
cognoscitivo y la calidad de vida en general de
pacientes con hipogonadismo masculino (15).

CONCLUSIONES

La terapia de sustitucion androgénica en pa-
cientes colombianos con hipogonadismo mas-
culino:

1. Obtuvo concentraciones adecuadas de tes-
tosterona sérica tras un afo de tratamiento .

2. Fue bien tolerada por los paciente con muy
bajas tasas de abandono durante el tiempo
de tratamiento.

3. Mejor6 de forma importante la esfera biop-

sicosexual y cognocitiva en este grupo de

pacientes.

Produjo cambios discretos en los perfiles lipi-

dico, hematopoyético, glicémico y prostatico,

~

10.

11.

12.

13.

14.

15.

los cuales permanecieron en rangos norma-
les a lo largo del tratamiento, careciendo por
esta razon de significancia clinica.
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