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INTRODUCCION

Los objetivos del tratamiento del hipogonadismo masculino son aliviar los sinto-
mas y restaurar los niveles hormonales normales de andrégenos circulantes (Tabla 1),
es decir, situados entre 200 y 900 ng/dl (1). La virilizacién normal y la funcién sexual
normales se logran manteniendo también unas concentraciones normales de estradiol
y dihidrotestosterona. En el caso de los pacientes ancianos se sugiere que el objetivo
del tratamiento sea lograr unos niveles de testosterona situados en la zona media-
inferior del intervalo de la normalidad (2).

En el varén con pubertad retrasada debe emplearse testosterona a dosis bajas y
durante periodos cortos, con retirada del tratamiento que permita evaluar si se presen-
ta la pubertad espontdnea. El volumen testicular es un buen pardmetro de control del
comienzo de la pubertad. En el varén con hipogonadismo postpuberal que no desea
fertilidad o que no puede lograr fertilidad por enfermedad testicular primaria deben
emplearse preparados de testosterona. El restablecimiento de la fertilidad no es un
objetivo del tratamiento con andrégenos, pero si es un objetivo terapéutico en varones
hipogonddicos que desean fertilidad. En estos casos no se emplea la terapia con
testosterona sino la estimulacién gonadal con gonadotropinas o la terapia con hormo-
na liberadora de gonadotropinas (GnRH) pulsatil.

TaBLA 1. Objetivos del tratamiento androgénico

Producir y mantener la virilizacién

Restablecer la funcién sexual y la libido
Restablecer la sensacion de bienestar

Optimizar la densidad ésea y evitar la osteoporosis

Mejorar el riesgo cardiovascular
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INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DE LA SUSTITUCION
ANDROGENICA

Indicaciones

El tratamiento con testosterona estd indicado en el varén con sintomas y signos
de hipogonadismo (disminucién de libido y capacidad eréctil, pérdida de fuerza y
masa musculares, disminucion del vigor y energia, irritabilidad, alteraciones cogniti-
vas, cambios de humor, osteopenia) y que ademds presenta una inequivoca disminu-
cién de la concentracién de testosterona sérica (2). En los casos de hombres con
sintomatologia sugestiva de hipogonadismo, pero cuyos niveles androgénicos son
normales, la elevacion de la testosterona sérica mediante administracion exégena de
esta hormona no se acompaiia de un alivio de los sintomas.

En lo que se refiere a los varones mayores, no existe un consenso basado en la
evidencia cientifica sobre la necesidad de tratamiento con testosterona, por lo que las
recomendaciones existentes se basan en opinién de expertos. La mayoria de los en-
sayos de testosterona total presentan como limite inferior de la normalidad en varones
jovenes un valor de aproximadamente 250-300 ng/dl. Sin embargo, un dnico valor
umbral puede no ser vélido para todos los hombres. Un reciente estudio de base
poblacional mostré que los umbrales de testosterona total por debajo de los cuales un
hombre se considera que presenta unos niveles bajos de este andrégeno fueron 251,
216, 196 y 156 ng/dl, para hombres de 40, 50, 60 y 70 afios, respectivamente (3).

Las opinioines de las sociedades cientificas a este respecto son también algo dife-
rentes. La Endocrine Society propone que el clinico debe utilizar como limite inferior
del intervalo normal para los varones jovenes el valor que se establezca en su laborato-
rio de referencia (2). La American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
considera que los varones con hipogonadismo sintomatico y niveles de testosterona total
inferiores a 200 ng/dl son potenciales candidatos al tratamiento (1). Otros autores su-
gieren que deben tratarse los varones cuyas concentraciones de testosterona sean infe-
riores a 2.5 desviaciones tipicas por debajo de la media de testosterona de los varones
jovenes (4), lo que supone un umbral de tratamiento de aproximadamente 300 ng/dl.

En el caso de los varones ancianos, la Endocrine Society sugiere que se ofrezca
el tratamiento con testosterona de una forma individualizada en pacientes con niveles
de testosterona consistentemente bajos en mds de una ocasién y con sintomas signi-
ficativos de deficiencia androgénica, tras una discusién adecuada de las incertidum-
bres y los riesgos y beneficios del tratamiento en este grupo de edad (2). Reciente-
mente, Morley (5) ha propuesto que el diagndstico adecuado del hipogonadismo de
comienzo tardio, y por tanto, la indicacién de tratamiento sustitutivo, se realice s6lo
en los varones ancianos que cumplan tres requisitos: primero, sintomas de hipoandro-
genismo (con especial mencién a la sarcopenia y osteopenia), con exclusién de las
causas mas comunes de estos sintomas; segundo, niveles bajos de testosterona (infe-
riores a 268 ng/dl) o bien de testosterona biodisponible o libre (medida o calculada)
si la testosterona total estd comprendida entre 268 y 380 ng/dl; y tercero, respuesta
adecuada a un ensayo de tratamiento de tres meses con mejoria de los sintomas (5).

El tratamiento con testosterona se puede considerar a corto plazo como tratamien-
to adyuvante en varones con infecciéon por VIH que presenten pérdida de peso y
valores bajos de testosterona sérica para promover el aumento de peso y la ganancia
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de masa magra y de fuerza muscular (2). Asimismo, la testosterona puede emplearse
en varones sometidos a tratamiento crénico con glucocorticoides que presenten nive-
les bajos de testosterona sérica, con el objetivo de preservar la masa magra y la
densidad mineral 6sea (2).

Contraindicaciones

El cancer de préstata y el cdncer de mama son contraindicaciones absolutas del
tratamiento sustitutivo con testosterona, ya que puede potenciarse el crecimiento de
neoplasias dependientes de andrégenos. El prolactinoma no tratado es otra contraindi-
cacion. La presencia de sintomas de hiperplasia benigna de prdstata se ha considerado
también una contraindicacién del tratamiento androgénico; sin embargo, los resultados
de los estudios clinicos han sido equivocos y algunos autores opinan que el adecuado
control de los niveles de testosterona no se acompaiia de un crecimiento prostatico supe-
rior al de varones eugonadales. Los hombres con sintomas prostaticos deben someterse
a procedimientos diagndsticos y terapéuticos antes de iniciar sustitucién androgénica.

No se recomienda comenzar tratamiento androgénico en varones con hematocrito
superior a 50%, hiperviscosidad sanguinea y sindrome de apnea obstructiva del suefio
no tratado. La presencia de situaciones en las que la retencién de liquidos puede ser
perjudicial, como la insuficiencia cardiaca congestiva, son también contraindicacio-
nes relativas. Los trastornos del humor pueden exacerbarse por los preparados de
testosterona que causan un aumento suprafisiolégico de sus concentraciones plasma-
ticas. El tratamiento con testosterona tiende a reducir el recuento espermatico y el
tamafio testicular, por lo que no debe emplearse en varones que deseen fertilidad.

PREPARADOS DE TESTOSTERONA

La testosterona se absorbe bien por via digestiva, pero es rdpidamente metaboliza-
da por el higado de manera que la via oral no es apta para el tratamiento. Este inconve-
niente terapéutico se ha soslayado mediante modificaciones en la molécula de testoste-
rona o el cambio de método de administracién de testosterona. Hoy en dia disponemos
de diversos preparados para la sustitucién hormonal androgénica (Tabla 2).

TaBLA 2. Preparados de testosterona

Andrégenos alquilados orales

Undecanoato de testosterona oral
Preparados intramusculares de accién corta
Preparados intramusculares de accién larga
Parches escrotales

Parches no escrotales

Gel transdérmico

Testosterona bucal

Pellets de testosterona
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Andrdégenos alquilados

La adicién de un grupo alquilico al carbono 17 de la molécula de testosterona
retrasa su catabolismo hepatico. Al contrario de la testosterona, que es aromatizada a
estradiol, los andrégenos alquilados no son aromatizables. Sin embargo, el tratamiento
con andrégenos alquilados se ha acompaifiado de efectos adversos hepdticos tales como
ictericia colestdtica, peliosis hepdtica y hematoma (6, 7). Los preparados orales no aro-
matizables producen un aumento del colesterol-LDL y descenso del colesterol-HDL, lo
que puede incrementar el riesgo cardiovascular (8). Ademads, muchos de estos prepara-
dos no producen efectos virilizantes de forma efectiva. Por ello, los andrégenos alqui-
lados, como la metiltestosterona, fluoximesterona y oxandronola, no deben emplearse
en el tratamiento sustitutivo androgénico del varén hipogondadico.

Undecanoato de testosterona oral

El undecanoato de testosterona oral se ha empleado a dosis de 40 a 80 mg, dos
o tres veces al dia. Sin embargo, su absorcién es muy variable y da lugar a niveles
erraticos de testosterona sérica, lo que limita su utilidadad.

Pellets de testosterona

Existen preparados de testosterona en forma de pellets que se implantan por via
subcutdnea y proporcionan una liberacion de testosterona prolongada durante tres a seis
meses (9). La dosis recomendada es de 4 a 6 pellets de 200 mg implantados cada cuatro
a seis meses. Como efectos adversos se han descrito la infeccién y extrusién de los
pellets, aunque con los preparados actuales la tasa de estas complicaciones es muy baja
y se ha mejorado la satisfaccion del paciente y los valores hormonales séricos (10).

Esteres de testosterona intramusculares

El enantato y el cipionato de testosterona se han utilizado durante muchos afios
en forma de soluciones oleosas destinadas a inyeccién intramuscular. La esterifica-
cién de un dcido graso lipofilico al grupo hidroxilo 17- de la testosterona consigue
incrementar la solubilidad de la testosterona nativa. La solucién oleosa permite que
se libere lentamente del lugar de depdsito tras la inyeccidn intramuscular y se pro-
longue su vida media plasmadtica (11).

La administracién de una dosis semanal de 100 mg de enantato de testosterona da
lugar a unas concentraciones ligeramente suprafisiolégicas de testosterona durante
uno o dos dias después de la inyeccién, seguido de un mantenimiento de concentra-
ciones dentro del intervalo de la normalidad hasta el momento de la siguiente inyec-
cién. La administracion de 200 mg cada dos semanas produce un pico mds elevado
durante los primeros dias seguido de concentraciones dentro del intervalo normal que
pueden llegar a encontrarse por debajo del limite inferior de la normalidad los dias
previos a la siguiente inyeccién. Las pautas con dosis mayores, es decir, 300 mg cada
tres semanas o 400 mg cada cuatro semanas dan lugar a picos mds elevados los
primeros dias y valles de concentracién mas profundos los ultimos dias del ciclo de
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tratamiento. Las concentraciones de hormona luteinizante (LH) en varones con hipo-
gonadismo primario descienden progresivamente con la dosis de 100 mg semanales,
alcanzando unos niveles normales a las seis u ocho semanas de tratamiento (11).

Las ventajas de los ésteres de testosterona son su bajo coste y su alta efectividad
para inducir los cambios puberales y para mantener la virilizacién en sujetos hipogo-
nadicos (Tabla 3). Como inconvenientes cabe sefialar la necesidad de inyeccién in-
tramuscular y las fluctuaciones que se producen en la testosterona sérica después de
cada inyeccion. Algunos hombres presentan episodios de astenia o depresion durante
los periodos de niveles bajos de testosterona y fases de tensiéon mamaria e hiperac-
tividad durante los periodos de niveles altos de testosterona (12).

Las dosis recomendadas para una androgenizacién completa en pacientes adultos
son de 100 a 200 mg de testosterona cada dos semanas. En el varén con hipogonadismo
prepuberal que llega a la edad puberal se debe utilizar 50 mg de testosterona cada tres
a cuatro semanas e incrementar la dosis progresivamente a medida que se van produ-
ciendo los caracteres sexuales secundarios y hasta alcanzar las dosis plenas en aproxi-
madamente un afio (1). La virilizacién completa puede tardar tres a cuatro afios.

El undecanoato de testosterona se emplea en inyeccion intramuscular a dosis de
1.000 mg cada tres meses y consigue mantener unas concentraciones de testosterona
dentro del intervalo de normalidad (13). Se recomienda iniciar el tratamiento con una
inyeccion de 1.000 mg intramusculares seguida de otra a las seis semanas, para con-
tinuar con 1.000 mg cada doce semanas.

Parches escrotales

Los preparados transdérmicos proporcionan la aproximacién farmacolégica mas
cercana al ritmo circadiano normal de la testosterona. En los afios noventa comenza-
ron a utilizarse parches para la administracion de testosterona por via transdérmica.
La principal ventaja de estos preparados es el mantenimiento de unas concentraciones
de testosterona relativamente estables, lo que evita las fluctuaciones en el estado de
4animo y libido que se pueden producir con los ésteres intramusculares. Los primeros
parches disponibles fueron los escrotales, que resultaban poco pricticos, y que en
ocasiones se acompafiaban de elevacion de niveles de dihidrotestosterona (14).

Parches no escrotales

Los parches no escrotales se utilizan en piel no genital, generalmente en los brazos
y torso. Cada parche libera 5 mg de testosterona durante 24 horas y logra unas concen-
traciones séricas de testosterona normales en la mayoria de los hombres (15, 16).
Se recomienda su aplicacién por la noche. Al contrario de lo que sucede con los par-
ches escrotales, los niveles de dihidrotestosterona permanecen dentro del intervalo
normal (17). El estradiol y la testosterona biodisponible también se mantienen norma-
les. La ventaja de estos preparados frente a las inyecciones intramusculares es su faci-
lidad de uso, la ausencia de necesidad de inyeccidn, y el mantenimiento de niveles de
testosterona sin fluctuacién. Como inconvenientes cabe sefialar su mayor precio y la
irritacion cutdnea que obliga a suspender el tratamiento en muchos pacientes (Tabla 3).
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TaBLa 3.

tratamiento del hipogonadismo masculino

Ventajas e inconvenientes de los principales preparados de testosterona para el

Preparado Dosis Ventajas Inconvenientes

Andrégenos No Activos VO Respuesta clinica variable

alquilados recomendados Efectos adversos hepdticos
Alteracion del perfil lipidico

Undecanoato 40-80 mg, Activo VO Niveles erraticos de T sérica

de T oral 2-3 veces al dia Alta frecuencia de administracién

Pellets de T

Enantato y
cipionato
de T

Undecanoato
de T IM

Parches
escrotales

Parches no
escrotales

Geles de T

Tabletas
bucales
bioadhesivas

4-6 pellets
de 200 mg cada
4-6 meses SC

100-200 mg IM
cada 1-2 semanas

1.000 mg IM
cada 12 semanas

Un parche de
6 mg al dia

1-2 parches
al dia (5-10 mg
de T al dia)

5al0 g de gel
al dia (50 a
100 mg de T
al dia)

30 mg cada
12 horas

No modifica
cociente T:DHT
Valores normales
de T durante

4-6 meses

Gran experiencia
y efectividad
Flexibilidad de
dosis

Coste bajo

Baja frecuencia
de inyecciones

Evita inyeccién
M

Evita inyeccién
M

No altera el
cociente T:DHT
Imita el ritmo
circadiano de T
Menor aumento
de hemoglobina
que con ésteres
de T IM

Evita inyeccién
M

Flexibilidad en
la dosis

Facil aplicacion
Buena tolerancia
cutanea

Absorcién por
mucosa bucal

Efectos adversos gastrointestinales

Elevacién de DHT

Requiere incisiéon quirudrgica
Infeccién
Extrusién

Precisa inyeccién IM
Fluctuaciones de niveles
de T y sintomas

Coste elevado

Gran volumen de inyeccién

(4 ml)

Elevacién de DHT y reduccién
del cociente T:DHT

Rasurado de piel escrotal

Niveles bajos de T en algunos
hombres
Irritacién cutdnea

Aumento moderado de DHT
Potencial transmision a otra

persona por contacto cutdneo
Coste elevado

Efectos adversos gingivales

No modifica cociente

T:DHT

Abreviaturas: VO, via oral; T, testosterona; DHT, dihidrotestosterona; SC, subcutdneo; IM, intramuscular.
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Geles de testosterona

Existen varios preparados comerciales que contienen 2,5 g, 5 gy 10 g de un gel
hidroalcohélico con 25 mg, 50 mg y 100 mg de testosterona, respectivamente, des-
tinados a proporcionar 2,5 mg, 5 mg y 10 mg de principio activo, respectivamente.
Un nuevo preparado comercial se suministra en el interior de un frasco con un me-
canismo de bombeo que administra medio gramo de gel (10 mg de testosterona) cada
vez que se aprieta el piston. De esta manera la dosis puede graduarse en fracciones
de 10 mg por pulsacién. Tras la administracion de 50-100 mg diarios, la concentra-
cién de testosterona alcanza unos valores normales aproximadamente al mes de tra-
tamiento y permanece estable durante el intervalo entre dos dosis (18). Los niveles
séricos de dihidrotestosterona son moderadamente superiores, y el cociente testoste-
rona: dihidrotestosterona es inferior en varones hipogonadicos tratados con gel de
testosterona con respecto a los varones sanos (Tabla 3).

Los geles se toleran generalmente bien y pueden producir también irritacién
cutdnea que generalmente no obliga a suspender el tratamiento (19). El gel se seca
rdpidamente tras su aplicacion, si bien es posible la transferencia a otra persona si
existe un contacto cutdneo directo, por lo que se recomienda precaucién si existe
contacto con mujeres o ninos.

Tabletas bucales

Existen también preparados de testosterona en forma de tabletas bucales bioadhe-
sivas de 30 mg que se aplican en las encias dos veces al dia. Debe presionarse
firmemente la tableta durante 30 segundos para provocar su adhesién y que perma-
nezca en la boca durante 12 horas. Pueden provocar irritacién gingival y alteraciones
en el gusto (20).

EFECTOS DEL TRATAMIENTO ANDROGENICO
Produccion y mantenimiento de la virilizacion

La normalizacién de las concentraciones séricas de testosterona da lugar a una vi-
rilizacién normal en varones con hipogonadismo prepuberal que no han logrado una
virilizacién espontanea. El tratamiento con testosterona induce o mejora los caracteres
sexuales secundarios, tales como el incremento de masa muscular, crecimiento de la
barba, crecimiento del vello axilar y pubiano y crecimiento del pene. En varones con
hipogonadismo de comienzo postpuberal el tratamiento androgénico mantiene la virili-
zacion (21-23).

Composicion corporal y densidad dsea
Diversos estudios han mostrado incrementos en la masa magra y reducciones en
la masa grasa en varones hipogonddicos tratados con diferentes formulaciones de tes-

tosterona (23-26). El tratamiento con testosterona incrementa la densidad mineral dsea
en varones hipogonadicos con independencia de la edad. En adolescentes con hipo-

53



gonadismo hipogonadotrépico, el tratamiento con testosterona incrementa la densidad
mineral dsea en comparacién con varones no tratados (27).

Un estudio realizado en varones de mds de sesenta y cinco afios con niveles bajos
de testosterona biodisponible demostré que el tratamiento con testosterona transdérmi-
ca durante doce meses incrementaba la densidad mineral 6sea en el cuello femoral y la
masa corporal magra (24). En un metaanalisis de 29 estudios aleatorizados en varones
adultos, el tratamiento con testosterona se asocié a mejorias significativas en la grasa
corporal total, masa libre de grasa y densidad mineral ésea en columna lumbar (28).
Sin embargo, no se conocen los efectos de la testosterona sobre el riesgo de fractura.

Eritropoyesis

El tratamiento con testosterona en varones hipogonddicos aumenta la concentra-
cién de hemoglobina de forma dependiente de la dosis. El incremento en la hemo-
globina es proporcionalmente superior en los varones ancianos con respecto a los
jovenes (29).

Sensibilidad a la insulina

Un estudio demostré que la terapia androgénica durante tres meses mejora la sen-
sibilidad a la insulina en varones adultos con concentraciones bajas de testosterona (30).

Capacidad funcional

Un estudio aleatorizado y controlado con placebo, realizado en varones con insu-
ficiencia cardiaca congestiva mostré que el tratamiento sustitutivo con testosterona
se asociaba a una mejoria de los sintomas y un incremento de la capacidad para el
ejercicio de los pacientes que se correlacionaba con el incremento en la testosterona
biodisponible (31).

Funcion sexual

El tratamiento con testosterona produce un aumento del interés sexual y de las
erecciones espontdneas. La funcién eréctil mejora con el tratamiento androgénico en
varones tratados por disfuncién sexual, incluyendo aquellos en los que la testosterona
se utiliza en combinacién con inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5. La conclusién
de un metaandlisis de 17 estudios aleatorizados en varones con hipogonadismo fue
que el tratamiento con testosterona se asocia a mds erecciones nocturnas, pensamien-
tos de tipo sexual y relaciones satisfactorias y con mayores puntuaciones de funcién
eréctil y satisfaccién sexual global (32).

Funcion cognitiva y aspectos psicologicos

El tratamiento hormonal mejora la depresion, cambios en el humor, astenia y
otros sintomas psicoldgicos frecuentes en varones con hipogonadismo. Se han infor-
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mado notables beneficios del tratamiento sustitutivo con testosterona sobre el humor
y la funcién cognitiva en varones mayores (33).

Otros posibles efectos del tratamiento androgénico

La testosterona produce un aumento significativo en la secrecién de hormona del
crecimiento (GH) de 24 horas y en la amplitud media de los pulsos de GH. El
tratamiento con testosterona provoca también ligeros descensos del colesterol total y
del colesterol-LDL, junto con minimos cambios en el colesterol-HDL (34). No obs-
tante existen estudios que han mostrado un empeoramiento del perfil lipidico bajo
tratamiento con testosterona y otros que han mostrado efectos nulos. También se ha
alertado sobre el riesgo potencial de tratamiento con testosterona en la potenciacion
de la agregacion plaquetaria y la trombogenicidad (35). Con los datos actuales, por
tanto, no es posible afirmar si el tratamiento con testosterona mejora, emperora o
ejerce un efecto neutro sobre el riesgo cardiovascular.

RIESGOS Y EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO
ANDROGENICO

Riesgos durante la pubertad

Durante la edad puberal pueden producirse algunos efectos indeseables al co-
mienzo del tratamiento con testosterona, similares a los de la pubertad fisiolégica,
tales como acné y ginecomastia. En el adolescente puede incrementarse el compor-
tamiento agresivo (36). Quiza el efecto adverso mas relevante durante la edad puberal
es el cierre de los cartilagos epifisarios con el cese de crecimiento en los casos de
sobretratamiento (Tabla 4).

Hiperplasia prostatica benigna

La testosterona y especialmente la dihidrotestosterona estimulan el crecimiento de
la préstata y vesiculas seminales (37). En los varones hipogonddicos, el tamafio de la
prostata y el nivel de antigeno prostético especifico (PSA) se incrementan tras el trata-
miento con testosterona, especialmente durante los seis primeros meses, hasta alcanzar
los valores normales de varones no hipogonadicos (38).

El PSA es una glicoproteina sérica sintetizada por la prdstata y que se emplea
como marcador del cdncer prostdtico, ya que sus elevaciones se correlacionan direc-
tamente con el riesgo de cdncer. El aumento medio del PSA tras el inicio de trata-
miento con testosterona es de unos 0,3 ng/ml en varones jévenes y de 0,4 ng/ml en
varones ancianos (39). Algunos hombres pueden presentar una exacerbacién de los
sintomas de hiperplasia prostdtica benigna (Tabla 4). En estos casos debe realizarse
una adecuada valoracién uroldgica antes de continuar con el tratamiento androgénico.
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TaBLA 4.  Riesgos asociados al tratamiento con diversos preparados de testosterona

Riesgo asociado Comentario

Cese del crecimiento Requiere vigilancia

longitudinal Utilizar dosis adecuadas al estado peripuberal
Acné y piel grasa Infrecuente

Hiperplasia Requiere vigilancia

prostédtica benigna Rara vez de relevancia clinica

Céncer de prdstata Imprescindible vigilancia

No se ha demostrado fehacientemente un aumento del riesgo

Efectos adversos No se ha demostrado un aumento del riesgo cardiovascular
cardiovasculares Los datos actuales sugieren efectos beneficiosos

Perfil lipidico Efecto neutro. No hay datos de empeoramiento

Apnea del sueio Infrecuente

Eritrocitosis Imprescindible vigilancia

3-18% con preparados transdérmicos
Hasta 44% con inyecciones

Ginecomastia Infrecuente, habitualmente reversible

Infertilidad Frecuente, especialmente en jovenes
Reversible con el cese de la medicacién

Alteraciones cutdneas Muy frecuente con parches, poco frecuente con geles, rara
con inyecciones

Hepatotoxicidad Agentes orales alquilados

Cancer de prostata

No existen datos que apoyen o rechacen la hipdtesis de que el tratamiento con
testosterona en varones hipogonddicos incremente el riesgo del cdncer de préstata mas
alla del correspondiente a los varones eugonddicos de similar edad. Una revision
de doce estudios prospectivos que examinaban la relacién entre los niveles séricos de
andrégenos y el cancer de préstata mostrd que s6lo uno de los doce estudios sugeria
una relacién significativa entre concentraciones elevadas de testosterona y cadncer
de préstata (39). Un resumen de estudios prospectivos realizados en varones con hipo-
gonadismo de diferentes etiologias, sometidos a tratamiento sustitutivo con testoste-
rona, mostrd sélo cinco casos de cancer de préstata en 461 varones seguidos entre seis
y 36 meses, lo que supone un 1,1%, una tasa similar a la encontrada en la poblacién
general (39). Un reciente metaandlisis analizé los datos de 19 estudios con un total de
651 hombres tratados con testosterona y 433 tratados con placebo (40). Todos los
pacientes tenian una edad igual o superior a cuarenta y cinco afios y habian recibido
tratamiento durante al menos noventa dias y presentaban una condicidn clinica estable.
La tasa de eventos prostaticos fue significativamente superior en los hombres tratados
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con testosterona con relacion a los tratados con placebo, con un riesgo relativo de 1,78
(intervalo de confianza al 95% de 1,82 a 7,51). Las tasas de cancer de préstata, PSA
superior a 4 ng/ml y realizacién de biopsia prostatica fueron numéricamente superior
en el grupo tratado con testosterona con respecto al tratado con placebo, pero las dife-
rencias entre los grupos no fueron estadisticamente significativas.

A pesar de estos datos tranquilizadores se recomienda realizar un cribado de
cancer de prostata en varones hipogonddicos antes de comenzar tratamiento androgé-
nico. Antes de iniciar tratamiento androgénico es mandatario realizar un tacto rectal
y una cuantificacién de PSA. No se debe iniciar el tratamiento con testosterona en
pacientes con hallazgos sospechosos en el tacto rectal, o bien con un valor de PSA
superior a 3 ng/ml, sin previa valoracién uroldgica. Posteriormente debe realizarse
despistaje de cancer de prdstata mediante determinaciones seriadas de PSA (Tabla 5).
Si se palpa algtin ndédulo prostatico, o bien si la concentracién de PSA se sittia por
encima de 4 ng/ml, o bien si asciende mas de 1,4 ng/ml en un periodo de un afio, debe
remitirse al paciente a una revisién urolégica. En los pacientes en los que se utilice
un nivel de PSA después de seis meses de tratamiento con testosterona y en los que
se disponga de datos de PSA durante un periodo superior a dos afios, un ascenso del
PSA superior a 0,4 ng/ml por afio también requiere valoracién especializada por un
urélogo (2, 39, 41). En caso de que tengan lugar estos ascensos del PSA, el tratamien-
to con testosterona debe ser suspendido.

TaBLA 5. Pardmetros clinicos y analiticos para la valoracion de la seguridad del
tratamiento con testosterona

Valoracién clinica de efectos adversos:

e T bucal: alteracion en las encias y el gusto

* Enantato y cipionato de T: fluctuaciones en la libido y humor
e Parches: irritacién cutdnea en el lugar de aplicacion

e Geles: contacto con mujeres o niflos

Hematocrito:

e Valorarlo antes del tratamiento, a los tres meses y después anualmente

e Si es > 54%, suspender tratamiento hasta que descienda a valores de seguridad
* Evaluar situaciones de hipoxia y apnea del suefio

¢ Reiniciar tratamiento a dosis mds bajas

Valoracién prostética
e Tacto rectal y PSA antes del tratamiento, a los tres meses y después segin las guias de
prevencion del cdncer de préstata
* Remitir a valoracién urolégica en cualquiera de las siguientes situaciones:
* PSA > 4 ng/ml
* Aumento de PSA > 1,4 ng/ml en un periodo de doce meses de tratamiento con T
* Aumento del PSA > 0,4 ng/ml por afio, utilizando el nivel de PSA después de seis meses
de administraciéon de T como referencia (s6lo aplicable si se dispone de datos de PSA
durante un periodo superior a dos afios)
* Alteraciones prostdticas en el tacto rectal
* Sintomas clinicos de prostatismo
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Efectos cardiovasculares

El temor sobre la posibilidad de que el tratamiento androgénico pueda agravar
una enfermedad cardiovascular se basa en la observacion de que la enfermedad car-
diovascular es mds frecuente en varones que en mujeres de la misma edad. Sin
embargo, en estudios epidemiolégicos, los niveles de testosterona bajos han resultado
mds predictivos de enfermedad cardiovascular que los niveles altos (42). Otros estu-
dios sugiereon que los elevados niveles de testosterona incluso pueden presentar un
efecto favorable sobre el riesgo cardiovascular (42-45). Por tanto, los datos actuales
no sugieren que el tratamiento con testosterona se asocie a un incremento en el riesgo
de enfermedad cardiovascular (39).

Perfil lipidico

Los andrégenos no aromatizables se han asociado a un decremento de la concen-
tracion de colesterol-HDL (46). Un metaanalisis sobre los efectos de los ésteres de
testosterona intramusculares sobre los lipidos séricos en varones hipogonddicos con-
cluyé que los niveles de HDL-colesterol se redujeron en tres estudios y permanecie-
ron sin cambios en quince estudios. Los niveles de colesterol total se redujeron en
cinco estudios, aumentaron en dos estudios y permanecieron sin modificacién en
otros doce estudios. Finalmente, los niveles de colesterol-LDL se redujeron o perma-
necieron sin cambio en catorce de los quince estudios analizados.

Apnea del sueio

El tratamiento con testosterona puede empeorar el sindrome de apnea del suefio.
Ello generalmente tiene lugar en varones tratados con dosis altas de testosterona que
presentan otros factores de riesgo para el desarrollo de apnea del suefio (47).

Eritrocitosis

La testosterona estimula la produccién de eritrocitos en la médula 6sea. La eri-
trocitosis (hematocrito superior a 50%) se asocia a concentraciones suprafisiologicas
de testosterona y estradiol biodisponibles y se presenta con mayor frecuencia en
pacientes tratados con ésteres intramusculares (16, 23). En efecto, su incidencia se ha
estimado en un 3 a 18% de los pacientes tratados con formulaciones transdérmicas y
en hasta un 44% de los pacientes tratados con los preparados inyectables (39).

Debe medirse la concentracién de hemoglobina y el hematocrito antes de comen-
zar el tratamiento, a los tres meses y posteriormente de forma anual. Si el hematocrito
asciende por encima del 50% debe reducirse la dosis de testosterona o interrumpirse
el tratamiento. Si el hematocrito es superior a 54% debe suspenderse el tratamiento
hasta que descienda a valores de seguridad.
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Ginecomastia

La sensibilidad mamaria y la ginecomastia se presentan en una pequefia proporcion
de pacientes que reciben tratamiento sustitutivo con testosterona. La ginecomastia pue-
de ser el resultado de la aromatizacién de la testosterona a estradiol y de cambios en los
niveles de SHBG.

Infertilidad

Las dosis farmacolégicas de testosterona suprimen la espermatogénesis a causa de
una inhibicién de las gonadotropinas por lo que su empleo en varones normales puede
producir infertilidad. El tamafio y la consistencia testiculares a menudo disminuyen.
Estos efectos adversos con frecuencia se observan tras el uso no indicado de prepa-
rados androgénicos (8).

Toxicidad hepatica

Los efectos téxicos hepdticos, incluyendo el desarrollo de tumores benignos y
malignos, se han asociado a los preparados orales de testosterona, especialmente, las
testosteronas alquiladas (6).

Otros efectos adversos

Aparte de los efectos ya mencionados, el tratamiento con testosterona se asocia
también a acné, aumento de la grasa cutdnea y aumento del vello corporal. No hay
evidencia de que la sustitucién androgénica cause retencion de liquidos clinicamente
significativa, aunque se recomienda emplear con precaucion el tratamiento sustitutivo
androgénico en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o con insuficiencia
renal.

Efectos adversos locales

Las lesiones cutaneas, principalmente eritema y prurito, son relativamente fre-
cuentes con los parches de testosterona (66%) y obligan a suspender el tratamiento
en algunos pacientes. El tratamiento local con una crema de corticoides puede evitar
la erupcién cutdnea (48). El tratamiento con geles también puede producir irritacién
local, aunque con menor frecuencia (5%), que generalmente es ligera y no obliga a
suspender el tratamiento. Otro posible efecto adverso de los geles es la transferencia
de principio activo a otra persona. Esto puede evitarse lavdndose cuidadosamente las
manos después de la aplicacion, manteniendo cubierta la zona de aplicacion y evitan-
do el contacto cutdneo hasta que el gel se haya secado por completo (49). Las inyec-
ciones intramusculares pueden provocar dolor local, inflamacién, hematomas, erite-
ma, hinchazén o nédulos (16).
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CONTROL DEL TRATAMIENTO ANDROGENICO

Antes de iniciar el tratamiento sustitutivo con testosterona debe cuantificarse no
s6lo la concentracién de testosterona, gonadotropinas y PSA, sino también el hema-
tocrito y el perfil lipidico. El examen fisico debe incluir la exploracién cardiopulmo-
nar y prostatica para descartar alteraciones cardiovasculares o problemas prostdticos
que puedan ser exacerbados por el tratamiento. La anamnesis debe registrar sintomas
de protatismo y de apnea del suefio. Se recomienda biopsia prostdtica cuando el tacto
rectal o la cuantificacion de PSA resulten anormales (50).

El control del tratamiento androgénico se realiza cuantificando la concentracién
sérica de testosterona y valorando la respuesta clinica. El momento de la determinacién
varfa en funcién de los preparados utilizados. En los varones tratados con enantato o
cipionato de testosterona, la cuantificacion de testosterona sérica debe realizarse en el
punto medio del ciclo de tratamiento entre dos inyecciones (51). Los valores deben
encontrarse cercanos a la zona central del intervalo de la normalidad, esto es, en torno
a 500 a 600 ng/dl. En caso de que se encuentren valores superiores a 700 ng/dl o in-
feriores a 350 ng/dl, se debe ajustar la dosis o la frecuencia de administracién de las
inyecciones. Si se sospechan fluctuaciones en los valores de andrégenos debe realizar-
se toma de muestras para testosterona en el pico (dos-tres dias después de la inyeccion)
y en el valle (antes de la siguiente inyeccion). Deberian evitarse concentraciones por
encima del intervalo de referencia en el pico y mantener niveles por encima del limite
inferior de la normalidad en el valle. Cuando se emplea el undecanoato de testosterona
intramuscular la valoracion de la testosterona sérica debe realizarse antes de la siguien-
te inyeccion.

Cuando se emplean preparaciones transdérmicas la cuantificacién de testosterona
puede realizarse cualquier dia. En pacientes tratados con parches transdérmicos la
testosterona debe medirse a las tres-doce horas de la aplicacién del parche. Debe
tenerse en cuenta que el tratamiento con geles da lugar a fluctuaciones en los niveles
de testosterona, por lo que es conveniente realizar dos determinaciones. Cuando se
utilizan las tabletas bucales la valoracion de niveles debe realizarse antes de la apli-
cacion de la tableta.

En pacientes con hipogonadismo primario debe determinarse también la concentra-
cion de LH. Una adecuada sustitucién androgénica debe normalizar los niveles de LH.

A los dos o tres meses de iniciar el tratamiento debe evaluarse la respuesta clinica
y buscar posibles efectos adversos como ganancia de peso, edema periférico, gineco-
mastia, sensibilidad mamaria, sintomas de hiperplasia prostatica benigna o alteraciones
del suefio. Debe realizarse un tacto rectal para valoracién prostatica. Los cuestionarios
utilizados para la evaluacién clinica también pueden emplearse para el control de la
eficacia del tratamiento. Los pardmetros de seguridad (Tabla 5) que deben incluirse en
la valoracién del paciente son el hematocrito y el PSA sérico. El control del PSA es
especialmente importante porque su produccioén es dependiente de andrégenos y un
incremento rdpido durante los primeros meses de tratamiento puede reflejar la presen-
cia de un cédncer no diagnosticado. Los pardmetros de eficacia y seguridad deben eva-
luarse a los tres y a los seis meses de iniciado el tratamiento. Posteriormente al menos
con una periodicidad anual. Si la osteoporosis ha sido una indicacién del tratamiento
androgénico la densidad mineral 6sea debe reevaluarse después de aproximadamente
dos afios de tratamiento.
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TRATAMIENTO CON GONADOTROPINAS

El tratamiento con gonadotropinas o con GnRH es ttil sélo en pacientes con
hipogonadismo hipogonadotrépico. Estos agentes se han empleado para la induccién
de la pubertad en nifios y para tratar la deficiencia androgénica en adultos. Sin em-
bargo, su principal empleo es la iniciacién y mantenimiento de la espermatogénesis
en varones hipogonddicos que desean fertilidad.

Gonadotropinas en la deficiencia androgénica

La hCG estimula la produccién de testosterona en la célula de Leydig por inter-
accion con el receptor de LH. Las dosis iniciales empleadas para el inicio de la pu-
bertad son 1.000 a 2.000 unidades intramusculares dos o tres veces por semana (52).
Se controlan la respuesta clinica y los niveles de testosterona cada dos-tres meses y
se modifica la dosis en funcién de la respuesta. Hay que evitar la sobredosificacion
de hCG, ya que puede producir regulacién a la baja del receptor de LH, con lo que se
reduce la estimulacién testicular. La ventaja de la hCG sobre la testosterona en la
induccién de la pubertad es que se acompafia de un crecimiento del testiculo y que pro-
duce una mayor estabilidad en los niveles de testosterona, con menores fluctuaciones
que los preparados intramusculares (53).

Gonadotropinas para la induccion de la espermatogénesis

Los varones con hipogonadismo hipogonadotrépico de comienzo prepuberal pre-
sentan testiculos pequefios y generalmente necesitan hCG y gonadotropina menopau-
sica humana (hMG), o bien hormona foliculo-estimulante (FSH), para conseguir fer-
tilidad. Los varones con hipogonadismo hipogonadotrépico adquirido después de la
pubertad, y que previamente presentaban una adecuad espermatogénesis, pueden ini-
ciar y mantener espermatogénesis con tratamiento con hCG sola (51).

El tratamiento se comienza con hCG a dosis de 1.000 a 2.000 unidades por via
intramuscular dos a tres veces por semana. Deben medirse niveles de testosterona
cada mes para realizar ajustes de dosis y tener en cuenta que unas concentraciones
normales suelen alcanzarse al cabo de dos a tres meses de tratamiento. El recuento
espermdtico debe valorarse también una vez al mes durante un afio. El uso de hCG
en ausencia de FSH ex6gena puede lograr espermiogénesis en varones con deficiencia
parcial de gonadotropinas.

En pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico la fertilidad puede conseguir-
se con recuentos espermdticos muy inferiores a los habituales en varones normales,
generalmente en el nivel de 1 millén de espermatozoides por ml. Cuando la espermato-
génesis no se ha producido tras un ciclo de tratamiento de seis a doce meses con hCG
debe iniciarse la administraciéon de FSH a dosis de 75 unidades por via intramuscular,
tres veces por semana, junto con las inyecciones de hCG. Si a los seis meses de trata-
miento combinado no se consigue una adecuada espermatogénesis, la dosis de FSH
debe incrementarse a 150 U tres veces por semana. Si se consigue el embarazo puede
mantenerse el tratamiento con hCG para continuar manteniendo espermatogénesis para
posibles futuros embarazos. Después del parto, y si no se desean mas embarazos, el
tratamiento del paciente puede ser cambiado a preparados de testosterona.
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TRATAMIENTO CON GnRH

El tratamiento con GnRH puede emplearse en pacientes con hipogonadismo hi-
pogonadotrépico con hipéfisis intacta. En estos casos se emplea GnRH en adminis-
tracién subcutdnea en forma de pulsos con un intervalo de dos horas. El control del
tratamiento se realiza cuantificando FSH, LH y testosterona cada dos semanas hasta
que se logren niveles hormonales normales. La produccién de espermatozoides re-
quiere tres a quince meses de tratamiento en la mayoria de los pacientes (54).

OTROS TRATAMIENTOS

En varones con oligospermia se ha utilizado también el citrato de clomifeno para
incrementar la produccién hipofisaria de gonadotropinas y estimular asi la funcién
gonadal para conseguir fertilidad. Sin embargo, hasta la fecha no existen datos de sufi-
ciente relevancia como para recomendar el tratamiento con clomifeno o tamoxifeno
para el tratamiento de varones con oligospermia. La fecundacién in vitro y la inyeccién
intracitopldsmica de espermios en el ovocito son técnicas muy ttiles en varones con
hipogonadismo que desean fertilidad, especialmente en aquellos que no pueden conse-
guir un adecuado recuento espermadtico con los tratamientos anteriores o bien en los
casos de parejas en que exista también un factor femenino de infertilidad.
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