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Resumen Ejecutivo

Las pruebas para medir los niveles de testosterona y las prescripciones de dicho
compuesto casi se han triplicado en afios recientes; sin embargo, esta claro en la
practica clinica que existen muchos varones que utilizan testosterona sin tener
una indicacion clara'. Algunos estudios estiman que en hasta un 25% de los
varones que reciben una terapia con testosterona no se han medido los niveles de
dicho compuesto antes de iniciarse el tratamiento® 3. De los varones tratados con
testosterona, en cerca de la mitad no se han medido sus niveles de testosterona
después de haberse iniciado la terapia® 3. Si bien hasta una tercera parte de los
varones que inician una terapia con testosterona no cumplen con los criterios para
tener un diagndstico de deficiencia de testosterona® 3, existe un gran porcentaje
de varones que requieren una terapia con testosterona y que no la reciben debido
a preocupaciones por parte de los médicos, principalmente en referencia al
desarrollo de cancer de prostata y eventos cardiovasculares, aunque la evidencia
actualmente disponible no ofrece un sustento definitivo para tales reparos. Con
este terreno clinico y comercial, la Asociacién Uroldégica Americana (AUA,
American Urological Association) identificd la necesidad de elaborar un documento
basado en evidencia que informe a los médicos acerca de la evaluaciéon y el
manejo apropiado de los pacientes con deficiencia de testosterona. La AUA vy el
Panel de Testosterona se comprometieron para crear una Guia que asegure que
los varones que requieren una terapia con testosterona sean tratados con
efectividad y con seguridad.

Metodologia

La revision sistematica utilizd investigacion del Centro de Practica Basada en
Evidencia de la Clinica Mayo (Mayo Clinic Evidence Based Practice Center) y
suplementacién adicional por parte de los autores. Las blsquedas en la literatura
incluyeron a las siguientes fuentes: Ovid Medline In-Process y Other Non-Indexed
Citations (Otras Referencias no Indexadas), Ovid MEDLINE, Ovid EMBASE, Ovid
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Registro Central de Estudios
Controlados en el Sistema Ovid), Ovid Cochrane Database of Systematic Reviews
(Base de Datos de Revisiones Sistematicas en los Sistemas Ovid Cochrane) y
Scopus. Se empled un vocabulario controlado suplementado con palabras clave
para buscar los estudios de acuerdo con cada pregunta definida. Esta busqueda
incluyd a los articulos publicados entre el 1 de Enero de 1980 hasta el 6 de
Febrero del 2017; y produjo 15,217 referencias, 546 de las cuales (habiendo
enrolado aproximadamente a 350,000 varones) fueron usadas para sustentar los
enunciados de la Guia. Cuando se obtuvo evidencia suficiente, se califico a la
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fuerza de la evidencia obtenida para un tratamiento en particular como A (alta), B (moderada) o C (baja) para el
sustento de las Recomendaciones Contundentes, Moderadas o Condicionales. En ausencia de evidencia suficiente, se
proporciona informacién adicional en la forma de Principios Clinicos y Opiniones de Expertos.

Enunciados de las Guias

Diagndstico de la Deficiencia de Testosterona

1.

Los médicos deberan utilizar un nivel de testosterona total por debajo de 300 ng/dL como un punto de corte
razonable, para el sustento de un diagndstico de niveles bajos de testosterona. (Recomendacion Moderada;
Nivel de Evidencia: Grado B)

El diagndstico de los niveles bajos de testosterona debera hacerse solamente después que se hayan tomado dos
mediciones de testosterona total en ocasiones separadas, conduciéndose ambas mediciones en las primeras
horas de la manana. (Recomendacion Contundente; Nivel de Evidencia: Grado A)

El diagndstico clinico de deficiencia de testosterona se hace solamente cuando los pacientes tienen niveles bajos
de testosterona total en combinacidén con sintomas y/o signos. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia:
Grado B)

Los médicos deberan considerar hacer la medicion de los niveles de testosterona total en los pacientes con una
historia de anemia y pérdida de la densidad o6sea sin explicacién, diabetes, exposicion a quimioterapia,
exposicion a radiacion testicular, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) / sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), uso crdénico de narcoticos, infertilidad masculina, disfuncién de la pituitaria
y uso crdnico de corticosteroides, aun en la ausencia de sintomas o signos asociados con la deficiencia de
testosterona. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

No se recomienda en la actualidad el empleo de cuestionarios validados para definir qué pacientes son
candidatos para recibir una terapia con testosterona o para monitorizar la respuesta de los sintomas en los
pacientes que reciben una terapia con testosterona. (Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Pruebas Adicionales

6.

10.

11.

12.

En los pacientes con niveles bajos de testosterona, los médicos deberan medir los niveles séricos de la hormona
uteinizante. (Recomendacion Contundente; Nivel de Evidencia: Grado A)

Deberan medirse los niveles séricos de prolactina en los pacientes con niveles bajos de testosterona, en
combinacidon con valores bajos/normales de la hormona luteinizante. (Recomendacion Contundente; Nivel de
Evidencia: Grado A)

Los pacientes con niveles elevados de prolactina con una etiologia desconocida deberan ser evaluados en cuanto
a la presencia de trastornos endocrinos. (Recomendacion Contundente; Nivel de Evidencia: Grado A)

Deberan medirse los niveles séricos de estradiol en los pacientes con deficiencia de testosterona que lleguen a
la consulta con sintomas en las mamas o con ginecomastia antes del inicio de la terapia con testosterona.
(Opinién de Expertos)

Los varones con deficiencia de testosterona que estén interesados en la fertilidad deberdn pasar por una
evaluacion de salud reproductiva antes del tratamiento. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado
B)

Antes de ofrecer una terapia con testosterona, los médicos deberdn medir los niveles de hemoglobina y el
hematocrito, a fin de informar a los pacientes acerca de mayor riesgo para el desarrollo de policitemia.
(Recomendacién Contundente; Nivel de Evidencia: Grado A)

Deberan medirse los valores del antigeno prostatico especifico (PSA, prostate specific antigen) en los varones
mayores de 40 afios de edad antes de iniciarse la terapia con testosterona, para descartar un diagndstico de
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cancer de préstata. (Principio Clinico)

Consejeria con Respecto al Tratamiento de la Deficiencia de Testosterona

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Los médicos deberan comunicar a los pacientes con deficiencia de testosterona que dicha condicién es un factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular. (Recomendaciéon Contundente; Nivel de Evidencia:
Grado B)

Debera informarse a los pacientes sefialando que la terapia con testosterona puede dar como resultado mejoras
en los siguientes aspectos: funcion eréctil, bajo impulso sexual, anemia, densidad mineral ésea, masa magra
corporal y/o en los sintomas depresivos. (Recomendacién Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

Debera comunicarse a los pacientes que la evidencia no es concluyente acerca de si la terapia con testosterona
pudiera mejorar la funcidon cognitiva, los pardmetros de la diabetes, la energia, la fatiga, el perfil lipidico y los
indicadores de la calidad de vida. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

Debera conversarse con los pacientes que estén interesados en su fertilidad a futuro acerca del impacto a largo
plazo de la testosterona exdgena en la espermatogénesis. (Recomendacion Contundente; Nivel de Evidencia:
Grado A)

Los médicos deberan informar a los pacientes acerca de la ausencia de evidencia que relacione a la terapia con
testosterona con el desarrollo de cancer de prostata. (Recomendacion Contundente; Nivel de Evidencia: Grado
B)

Debera informarse a los pacientes con deficiencia de testosterona y una historia de cancer de prostata
indicandoles que existe evidencia inadecuada que cuantifique la relacion de riesgo-beneficio de la terapia con
testosterona. (Opinidn de Expertos)

Debera informarse a los pacientes que no existe evidencia definitiva que ligue a la terapia con testosterona con
una mayor incidencia de eventos de trombosis venosa. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado
9)

Antes de iniciar el tratamiento, los médicos deberan comunicar a los pacientes que, en la actualidad, no puede
afirmarse definitivamente que la terapia con testosterona aumenta o disminuye el riesgo para el desarrollo de
eventos cardiovasculares (por ejemplo, infarto miocardico, accidente cerebrovascular, mortalidad de origen
cardiovascular, mortalidad por todas las causas). (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

Debera recomendarse a todos los varones con deficiencia de testosterona con respecto a las modificaciones del
estilo de vida como estrategia en el tratamiento. (Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado B)

Tratamiento de la Deficiencia de Testosterona

22.

23.

24.

25.

26.

Los médicos deberan ajustar la dosis de la terapia con testosterona a fin de alcanzar niveles de testosterona
total en el tercio medio del rango de referencia normal. (Recomendacién Condicional; Nivel de Evidencia: Grado
9)

No debera prescribirse una terapia de testosterona exdgena a los varones que estén buscando tener familia.
(Recomendacion Contundente; Nivel de Evidencia: Grado A)

No debera iniciarse la terapia con testosterona durante un periodo de tres a seis meses en los pacientes con
historia de eventos cardiovasculares. (Opinidn de Expertos)

Los médicos no deberan prescribir testosterona alquilada de administraciéon por la via oral. (Recomendacién
Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

Los médicos deberan conversar con los pacientes acerca del riesgo que representa el uso de testosterona en
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28.
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geles/cremas. (Recomendacion Contundente; Nivel de Evidencia: Grado A)

Los médicos podran emplear inhibidores de la aromatasa, gonadotropina coridénica humana, moduladores
selectivos del receptor para estréogeno, o una combinacion de estos productos en los varones con deficiencia de
testosterona que deseen preservar su fertilidad. (Recomendacién Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Deberan prescribirse los productos con testosterona de origen comercial antes que preparaciones de
testosterona, siempre que sea posible. (Recomendacién Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Seguimiento de los Varones que Reciben una Terapia con Testosterona

29.

30.

31.

Los médicos deberan solicitar una medicidn inicial en el seguimiento de los niveles de testosterona total,
después de un intervalo apropiado, a fin de asegurar que se hayan alcanzado los niveles meta deseados de
testosterona. (Opinidn de Expertos)

Deberan medirse los niveles de testosterona cada 6 a 12 meses mientras los pacientes estén recibiendo dicha
terapia. (Opinién de Expertos)

Los médicos deberan conversar acerca de terminar la terapia con testosterona entre tres a seis meses después
de haberse iniciado el tratamiento en los pacientes que experimenten una normalizacion de los niveles de
testosterona pero que no hayan logrado mejoras en los sintomas o en los signos. (Principio Clinico)
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INTRODUCCION
Propésito

Las pruebas para medir los niveles de testosterona y
las prescripciones de dicho compuesto casi se han
triplicado en afos recientes; sin embargo, esta claro
en la practica clinica que existen muchos varones que
utilizan testosterona sin tener una indicacién clara®=.
Algunos estudios estiman que en hasta un 25% de los
varones que reciben una terapia con testosterona no
se han medido los niveles de dicha hormona antes de
iniciarse el tratamiento? 3; y en cerca de la mitad no
se verifican los niveles de testosterona después de
haberse iniciado la terapia® 3. Si bien hasta una
tercera parte de los varones que inician una terapia
con testosterona no cumplen con los criterios para
tener un diagnoéstico de deficiencia de testosterona?® 3,
existe un gran porcentaje de varones que requieren
una terapia con testosterona y que no la reciben
debido a preocupaciones por parte de los médicos,
principalmente en referencia al desarrollo de cancer
de prostata y eventos cardiovasculares, aunque la
evidencia actualmente disponible no ofrece un
sustento definitivo para tales reparos.

La explosion en el uso de testosterona durante la
Ultima década tiene una etiologia multifactorial,
incluyendo el mayor uso de publicidad enfocada
directamente en el consumidor, lo cual ha dado como
resultado un mayor conocimiento y demanda por
parte de los pacientes; una relajacion de las
indicaciones para la prescripcion de testosterona por
parte de los médicos; y el establecimiento de centros
de atencién clinica dedicados a la salud de los
varones, al tratamiento con testosterona y a
estrategias contra el envejecimiento.

Dada la creciente preocupacion y la necesidad de una
terapia apropiada con testosterona, la AUA
(Asociacién Urolégica Americana [American Urological
Association]) identificé la necesidad de elaborar un
documento basado en evidencia que informe a los
médicos acerca de la evaluacion y el manejo
apropiado de los pacientes con deficiencia de
testosterona. Las metas de dicho documento son (i)
orientar a los médicos acerca de como evaluar a los
pacientes en cuanto a la deficiencia de testosterona y
su manejo con productos con testosterona; y (ii)
educar a los médicos en dreas clave sobre la
testosterona en la cuales muchos profesionales
poseen un conocimiento limitado (por ejemplo,
interpretar la literatura referente a la testosterona,
entender las pruebas de laboratorio referentes a la
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testosterona). Finalmente, la AUA y el Panel de
Testosterona se comprometieron a crear una Guia que
asegure que los varones que requieren una terapia con
testosterona sean tratados con efectividad y seguridad.

Definiciones y Paciente indice

El Panel decidi6 dejar de emplear el término
hipogonadismo, un término que fue introducido décadas
atras para describir los niveles bajos de testosterona
asociados con infertilidad. La palabra hipogonadismo ha
sido empleada mas recientemente en una forma
intercambiable solamente con la idea de una baja
produccion de testosterona. Para ser cientificamente
exactos, el Panel eligi6 el término deficiencia de
testosterona. La deficiencia de testosterona no implica
simplemente un estado de una baja produccion de
testosterona, sino mas bien indica que para tener
deficiencia de testosterona se deben tener valores bajos
de la misma en combinaciéon con sintomas o signos que
estdn asociados con niveles séricos bajos de
testosterona total (en adelante denominado como
‘testosterona baja’). En consecuencia, se considera que
un paciente tiene deficiencia de testosterona y que es
candidato a una terapia con testosterona
solamente cuando cumple con ambos criterios. El reto
para los médicos es que los sintomas que han sido
asociados con niveles bajos de testosterona son muy
inespecificos y pueden ser manifestaciones de otras
condiciones (por ejemplo, fatiga crdnica, estés cronico,
un estado depresivo).

Se decidié que tener un punto de corte era critico para
definir a la deficiencia de testosterona y que dicho punto
de corte debiera basarse en por lo menos dos niveles de
testosterona con las muestras tomadas en las primeras
horas de la mafiana en el mismo laboratorio, utilizando
la misma prueba. Se eligié al punto de corte en 300 ng/
dL sobre la base de los niveles promedio de
testosterona total citados en la mejor literatura
disponible, con la vision de maximizar el beneficio
potencial de prescribir testosterona a la vez que
minimizando los riesgos de dicho tratamiento.

El Panel utiliza en forma explicita el término terapia con
testosterona antes que terapia de reemplazo de
testosterona o suplementacion de testosterona, para
mantener la concordancia con las ideas de los actuales
lideres del conocimiento en este campo. La terapia con
testosterona se refiere a todas las formas de
tratamiento que estan dirigidas a elevar los niveles
séricos de dicha hormona, incluyendo a la testosterona
exdgena asi como a las estrategias alternativas, tales
como los moduladores selectivos del receptor de
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estrogeno (SERM, selective estrogen receptor
modulators), la gonadotropina coridnica humana
(hCG, human chorionic gonadotropin) o los inhibidores
de la aromatasa (AI, aromatase inhibitors).

El Panel define como éxito a alcanzar niveles
terapéuticos de testosterona hasta el rango fisioldgico
de 450-600 ng/dL (tercio medio del rango de
referencia para la mayoria de los laboratorios)
acompanado por la mejoria/resolucion de los
sintomas/signos.

El paciente indice para esta guia es el vardén adulto
con deficiencia de testosterona, tal como se ha
definido lineas arriba; sin embargo, el Panel incluyo
recomendaciones para otros tres tipos de pacientes
que son motive de gran interés y preocupacién para
los urdlogos en la practica: el paciente con
enfermedad cardiovascular (CVD, cardiovascular
disease) o aquel que tiene factores de riesgo para
desarrollar CVD; los varones con deficiencia de
testosterona que estan interesados en preservar su
fertilidad; y los varones con deficiencia de
testosterona que se encuentran en riesgo para
desarrollar cancer de prostata.

Metodologia

El Panel para la elaboracién de la Guia desarrollé a
priori 15 preguntas clave a partir de las cuales se
derivaron los enunciados de la Guia. Las preguntas se
elaboraron sobre la base de los retos clinicos que
encuentran los urdlogos en su practica diaria. Se
condujo una revision sistematica de la literatura
publicada para responder a estas preguntas clave y
proporcionar la base de evidencia para la Guia. Las
blusquedas incluyeron a los siguientes sistemas: Ovid
Medline In-Process & Other Non-Indexed Citations
(Otras Citas no Indexadas), Ovid MEDLINE, Ovid
EMBASE, Ovid Cochrane Central Register of Controlled
Trials (Registro Central Cochrane de Estudios
Controlados), Ovid Cochrane Database of Systematic
Reviews (Base de Datos Ovid Cochrane de Revisiones
Sistematicas) y Scopus. Se utilizd un vocabulario
controlado suplementado con palabras clave en la
busqueda de los estudios, de acuerdo con cada
pregunta definida. Esta busqueda incluyé a los
articulos publicados entre el 1 de Enero de 1980 hasta
el 6 de Febrero del 2017.

La busqueda produjo 15,217 referencias, 546 de las
cuales (habiendo enrolado aproximadamente a
350,000 varones) fueron usadas para sustentar los
enunciados de la Guia. De los resultados incluidos en
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el protocolo de esta revisidn sistematica, se obtuvo
informacién referente a los siguientes aspectos: calidad
de vida (quality of life, QoL), funciéon sexual, eventos
cardiovasculares, anemia, salud ésea, resistencia a la
insulina, factores de riesgo cardiovascular, humor,
funcidén cognitiva, composicidn corporal y numerosos
eventos adversos. Se encontré una minima cantidad de
informacién acerca de los siguientes resultados:
fragilidad, riesgo para desarrollar tromboembolismo
venoso, hiperestrogenemia, apnea del suefio, biopsia de
prostata, recurrencia de un cancer de prostata tratado;
y la incidencia del cancer de mama. Se revisaron
estudios randomizados y controlados (RCT, randomized
controlled trials) en busca de preguntas referentes a la
efectividad, en tanto que se revisd estudios tanto
randomizados como no randomizados en cuanto a los
eventos adversos y las preguntas referentes a la
asociacion con los factores de riesgo. Se efectuaron
meta-analisis acerca de los efectos del azar (random
effects) cuando se considerd apropiado. Se generaron y
presentaron al Panel las tablas de evidencia (para los
estudios incluidos) y los perfiles de la evidencia
(mostrando las estimaciones del efecto para los
resultados de interés).

Intervenciones Incluidas. lLas terapias directas
con testosterona incluyeron a las siguientes: agentes
orales, agentes transdérmicos (geles, cremas, parches),
agentes bucales, agentes transnasales, agentes
intramusculares (IM) (de accidon corta y de accién
prolongada); y en granulos subcutaneos (SQ). Las
terapias alternativas con testosterona incluyeron a los
SERM (moduladores selectivos del receptor de
estréogeno [selective estrogen receptor modulators]),
hCG (gonadotropina coriénica humana [human chorionic
gonadotropin]) y los Als (inhibidores de la aromatasa
[aromatase inhibitors].

Determinacion de la Fuerza de la Evidencia. La
categorizacion de la evidencia es conceptualmente
diferente de la calidad de los estudios individuales. La
fuerza de la evidencia se refiere a la evidencia
disponible una pregunta en particular; y no solamente
incluye a la calidad de los estudios individuales, sino
también considera el disefio de los estudios, la
consistencia de los hallazgos en las investigaciones, la
idoneidad de los tamafios de muestras; y la capacidad
de generalizar las muestras, los contextos y los
tratamientos para los propositos de la Guia. La AUA
categoriza a la contundencia de la evidencia como de
Grado A (estudios randomizados y controlados [RCT,
randomized controlled trials] bien conducidos y que se
pueden generalizar, o estudios observacionales
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excepcionalmente buenos con hallazgos consistentes),
de Grado B (RCT con algunas debilidades en sus
procedimientos o en su capacidad de generalizar los
hallazgos, o estudios observacionales moderadamente
contundentes con hallazgos consistentes), o de Grado
C (RCT con deficiencias serias en sus procedimientos o
en su capacidad de generalizarse, o con tamafios de
muestra extremadamente pequefios, o estudios
observacionales que no son consistentes, que tienen
tamafios de muestra pequefios, o que tienen otros
problemas que potencialmente distorsionan Ia
interpretacion de los resultados). Por definicion, la
evidencia de Grado A es aquella acerca de la cual el
Panel tiene un elevado nivel de certeza, la evidencia
de Grado B es aquella sobre la cual el Panel tiene un
nivel de certeza moderado; y la evidencia de Grado C
es aquella en la cual el Panel tiene un bajo nivel de
certeza.

Nomenclatura de la AUA: Relacionando el Tipo
de Enunciado con la Fuerza de la Evidencia. El
sistema de nomenclatura de la AUA relaciona
explicitamente el tipo de enunciado con la fuerza de la
evidencia, su nivel de certeza, la magnitud del
beneficio o de los riesgos/cargas (Tabla 1). Las
Recomendaciones Contundentes son enunciados
o directivas sefalando que debe tomarse accion (los
beneficios superan a los riesgos/cargas) o que no
debe tomarse accién (los riesgos/cargas superan a los
beneficios) debido a que un beneficio neto o un dafo
neto es substancial. Las Recomendaciones Moderadas
son enunciados o directivas sefialando que debe
tomarse accion (los beneficios superan a los riesgos/
cargas) o que no debe tomarse accion (los riesgos/
cargas superan a los beneficios) debido a que un
beneficio neto o un dafio neto es moderado. Las
Recomendaciones Condicionales son enunciados
que no son directivas; y que se emplean cuando la
evidencia indica que no existe un beneficio o dafio
neto aparente, o cuando no esta claro el balance entre
los beneficios y los riesgos/cargas. Los tres tipos de
enunciados en su totalidad pueden ser sustentados
por evidencia de cualquier grado de fuerza. Las
evidencias con una fuerza de Grado A que sustenta
una Recomendacion Contundente o Moderada indica
que puede aplicarse el enunciado a la mayoria de los
pacientes en la mayor parte de las circunstancias; y
que es improbable que la investigacion futura
modifique la confianza. Las evidencias con una fuerza
de Grado B como sustento de una Recomendacion
Contundente o Moderada indican que puede aplicarse
el enunciado a la mayoria de los pacientes en la
mayoria de las circunstancias, pero que una mejor
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evidencia podria modificar la confianza. Las evidencias
con una fuerza de Grado C como sustento de una
Recomendacion Contundente o Moderada indican que
puede aplicarse el enunciado a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de las circunstancias, pero que
es probable que una mejor evidencia modifique la
confianza. Las evidencias con una fuerza de Grado C se
utilizan solamente en raras ocasiones como sustento de
una Recomendacion Contundente. Las
Recomendaciones Condicionales también pueden ser
sustentadas por evidencia de cualquier tipo de fuerza.
Cuando las evidencias son de una contundencia de
Grado A, el enunciado indica que los beneficios y
riesgos/cargas parecen estar equilibrados, la mejor
accion depende de las circunstancias del paciente; y que
es improbable que la investigacion futura modifiqgue la
confianza. Cuando se utiliza la evidencia con una
contundencia de Grado B, los beneficios y los riesgos/
cargas se presentan equilibrados, la mejor accion a
tomarse también depende de las circunstancias de los
pacientes individuales; y una mejor evidencia podria
modificar la confianza. Cuando se utiliza la evidencia
con una contundencia de Grado C, existe incertidumbre
con respecto al equilibrio entre los beneficios y los
riesgos/cargas, las estrategias alternativas serian
igualmente razonables; y es probable que una mejor
evidencia modifique la confianza.

Cuando aparecen vacios en la evidencia, el Panel
proporciona orientacion en la forma de Principios
Clinicos u Opinion de Expertos, alcanzandose el
consenso utilizando una técnica de Delphi modificada si
emergian diferencias de opiniones. Un Principio Clinico
es un enunciado acerca de un componente de la
atencion clinica en donde existe un amplio acuerdo
entre los urélogos u otros médicos, para el cual puede o
no puede haber evidencia disponible en la literatura
médica. La Opinién de Expertos se refiere a un
enunciado, al cual se arrib6 mediante un consenso del
Panel, que esta basado en el entrenamiento clinico de
sus integrantes, su experiencia, su conocimiento y su
entendimiento sefialando la ausencia de evidencia.

En busca de informacion adicional acerca de los retos
asociados con la revision de la literatura referente a la
deficiencia de testosterona, referirse al Apéndice A.

Nombres de Marca de los Agentes Farmacéuticos

La AUA tiene una politica que sefiala que todos los
agentes farmacéuticos y bioldgicos sean mencionados
solamente con su formulacién de compuestos quimicos
en las guias, articulos y enunciados de la mejor
practica; y no por su nombre de marca o genérico. Ello
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TABLA 1: Nomenclatura de la AUA para Relacionar los Enunciados de acuerdo con el Nivel de Certeza,
la Magnitud del Beneficio o el Riesgo/Carga y la Fuerza de las Evidencias

Evidencia de Contun-
dencia A

(Alta Certeza)

Evidencia de Contun-
dencia B

(Certeza Moderada)

Evidencia de Contunden-
ciaC

(Poca Certeza)

Recomendacion
Contundente

(Beneficio neto o dafio
substancial)

Beneficios > Riesgos/
Cargas (o viceversa)

El beneficio neto (o el dafio
neto) es substancial

Se aplica a la mayoria de
los pacientes en la mayor
parte de las circunstancias;
y es improbable que la in-
vestigacion futura modifi-
que la confianza

Beneficios > Riesgos/
Cargas (o viceversa)

El beneficio neto (o el
dafio neto) es substancial

Se aplica a la mayoria de
los pacientes en la mayor
parte de las circunstan-
cias, pero una mejor evi-
dencia podria modificar
la confianza

Beneficios > Riesgos/Cargas
(o viceversa)

El beneficio neto (o el dafio
neto) parece ser substancial

Se aplica a la mayoria de los
pacientes en la mayor parte
de las circunstancias, pero
es probable que una mejor
evidencia modifique la con-
fianza

(raramente se usa para sus-
tentar una Recomendacioén
Contundente)

Recomendacion
Moderada

(Beneficio o dafio neto
moderado)

Beneficios > Riesgos/
Cargas (o viceversa)

El beneficio neto (o el dafio
neto) es moderado

Se aplica a la mayoria de
los pacientes en la mayor
parte de las circunstancias;
y es improbable que la in-
vestigacion futura modifi-
que la confianza

Beneficios > Riesgos/
Cargas (o viceversa)

El beneficio neto (o el
dafio neto) es moderado

Se aplica a la mayoria de
los pacientes en la mayor
parte de las circunstan-
cias, pero una mejor evi-
dencia podria modificar
la confianza

Beneficios > Riesgos/Cargas
(o viceversa)

El beneficio neto (o el dafio
neto) parece ser moderado

Se aplica a la mayoria de los
pacientes en la mayor parte
de las circunstancias, pero
es probable que una mejor
evidencia modifique la con-
fianza

Recomendacion
Condicional

(No hay un beneficio ne-
to aparente o un dafio
neto aparente)

Beneficios = Riesgos/
Cargas

La mejor accidn depende
de las circunstancias del
paciente individual

Es improbable que la in-
vestigacién futura modifi-
que la confianza

Beneficios = Riesgos/
Cargas

La mejor accion depende
de las circunstancias del
paciente individual

Una mejor evidencia po-
dria modificar la confian-
za

No esta claro el balance en-
tre los Beneficios y Riesgos/
Cargas

Las estrategias alternativas
pueden ser igualmente razo-
nables

Es probable que una mejor
evidencia modifique la con-
fianza

Principio Clinico

Un enunciado acerca de un componente de la atencién clinica que es ampliamente
aceptado por los urologos o por otros médicos, para el cual puede o no puede haber
evidencia en la literatura médica

Opinién de Expertos

evidencia

Un enunciado, al cual se arribé mediante un consenso del Panel, que esta basado en el
entrenamiento clinico, la experiencia y el juicio de los miembros, para el cual no existe

Copyright © 2019 American Urological Association Education and Research, Inc.®




Guia de la Asociacion Uroldgica Americana (AUA)

le permite a la AUA eliminar cualquier nocién de estar
involucrada con la industria en general, o con algun
producto en particular. Adicionalmente, la
identificacion de los medicamentos solamente sobre la
base de la formulacién del compuesto quimico permite
a las guias mantenerse actualizadas, a pesar de la
naturaleza dinamica del mercado.

La AUA ha hecho una excepcion para esta guia. Para
la mayoria de los productos farmacéuticos, el uso, la
dosis y la aplicacién son consistentes a lo largo de las
marcas; y la identificacion de acuerdo con el
compuesto quimico es suficiente para la comunicacion
con el lector acerca de cuando utilizar una medicacion
dada. El espacio terapéutico de la testosterona es
relativamente Unico en su género. Si bien todos los
productos contienen la misma medicacion
(testosterona), cada producto y modalidad posee
atributos distintivos en cuanto a su farmacocinética y
su aplicacion, sobre la base de los agentes excipientes
y los componentes del permeador.

Por ejemplo, existen varias presentaciones de
testosterona en gel, en formulaciones al 1%, 1.62% y
2%; y cada una es comercializada con un nombre de
marca diferente o con un nombre genérico diferente.
Dentro de este tipo de modalidad en forma aislada,
existen tres lugares de aplicacién diferentes,
incluyendo a la parte superior del cuerpo, las ingles y
las axilas, con cuatro rangos diferentes de dosificacion
para cada gel.

Del mismo modo, la identificacion de los
medicamentos inyectables puede ser confusa. Si bien
existen tres medicamentos inyectables, dos de ellos
son de accién corta y uno es de accién prolongada.
Finalmente, los granulos de testosterona también
estan disponibles en productos de marca; y no existen
en la actualidad agentes genéricos con esta
presentacion.

Referirse meramente a las formulaciones de
testosterona en gel o inyectables sin hacer una
diferenciacién no imparte al lector una informacién
completa y exacta. Considerando la confusidn
inherente que rodea a la terapia con testosterona en
el escenario de prescripcion actual, la AUA piensa que
es imperativo ser lo mas explicito posible vy
presentarle al lector la informacion mas completa, lo
cual optimizara la eficacia y la seguridad de la terapia
con testosterona.

Por favor, referirse a la Tabla 2 en busca de mas
informacién acerca de los productos farmacéuticos

Evaluacién y Manejo de la
Deficiencia de Testosterona

mencionados en esta Guia. Puede encontrarse en el
Apéndice B un perfil detallado de los agentes
terapéuticos mencionados en esta Guia.

Prevalencia

Es dificil cuantificar la prevalencia de la deficiencia de
testosterona en la poblacion de varones en los Estados
Unidos. Una revisién por Millar et al.? investigd en las
bases de datos MEDLINE y Embase desde Enero de
1966 hasta Julio del 2014 en busca de estudios que
hayan comparado la indicacién clinica de niveles bajos
de testosterona conjuntamente con una medicion de los
niveles séricos de la testosterona en varones. En los 40
estudios (N= 37,565; edad: 43-82 afios) que
cumplieron con los criterios de inclusién, la prevalencia
de los niveles bajos de testosterona, definida como el
limite inferior de la normalidad en la prueba utilizada,
fluctud entre 2 a 77%*. Los autores comentaron acerca
de los umbrales disimiles de testosterona que fueron
empleados para definir los niveles bajos de dicho
compuesto, asi como sobre los umbrales contradictorios
para medir los valores de la testosterona: se utilizé la
testosterona total en 29 estudios, con un rango de 200-
433 ng/dL; en 9 estudios se empled a la testosterona
biodisponible, con un rango de 69.4-198.4 ng/dL; y se
us6 a la testosterona libre en 4 estudios, con un rango
de 4.6-7.0 ng/dL.

Otros estudios poblacionales han intentado medir la
prevalencia, pero no han empleado una metodologia
estandar, lo cual hace dificil que se llegue a una cifra
definitiva correspondiente a la deficiencia de
testosterona. A lo largo de la literatura referente a la
prevalencia, los valores de los puntos de corte que
fueron utilizados para definir los niveles bajos de
testosterona varian ampliamente, existe heterogeneidad
en las poblaciones estudiadas, las formas de
testosterona empleadas para medir sus niveles (total y/
o libre) no son consistentes; y las pruebas usadas para
medir los niveles de testosterona difieren. Dadas estas
inconsistencias, la prevalencia de los niveles bajos de
testosterona ha variado dramaticamente en los
estudios, con estadisticas que reportan rangos de 2-
50%°8. Puede encontrarse en la Tabla 3 un resumen de
cuatro estudios contempordneos a gran escala
realizados sobre la prevalencia.

- =z

Medicion de los Niveles de Testosterona

La testosterona es el andrégeno predominante en los
varones; y estd involucrada en una multitud de
procesos fisiolégicos y bioquimicos a lo largo de todo el
organismo. Esta unida a la albumina (50%, libremente
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unida), a la globulina ligadora de las hormonas
sexuales (SHBG, sex hormone-binding globulin)
(44%, fuertemente unida), a la globulina ligadora de
corticotropina (4%, libremente unida); y
aproximadamente un 2% circula como testosterona
libre®. Se conoce a las fracciones de testosterona libre
y libremente unida combinadas como la testosterona
biodisponible.

Las pruebas para medir la testosterona tienen una
enorme variabilidad en los resultados. Esta
variabilidad se expresa como coeficiente de variacion
(CV), el cual es una medicién de la precisiéni®. Para
expresar esta precision de resultados en las pruebas,
tipicamente se reportan dos mediciones del CV: el CV
entre las pruebas y el CV al interior de las pruebas. EL
CV entre las pruebas mide la concordancia entre las
pruebas utilizando el mismo método para la medicion
en muestras idénticas, en el mismo laboratorio, por el
mismo operador utilizando el mismo equipo dentro de
un intervalo corto de tiempo. El CV al interior de las
pruebas es el grado de variacidon entre mediciones
repetidas de la misma muestra bajo condiciones
diferentes. Se calculan estos parametros analizando
especimenes control normales y anormales que tienen
valores conocidos de la substancia que se esta
midiendo.

Las diferencias en las metodologias para medir la
testosterona han llevado a un esfuerzo considerable
por parte de una variedad de entidades, incluyendo a
los Centros para el Control de Enfermedades (CDC,
Centers for Disease Control) y el Colegio Americano
de Patdlogos (College of American Pathologists)
apuntando a la armonizacion de las pruebas. Parte de
tal esfuerzo incluye a la disponibilidad de un material
de referencia basado en el suero, tomado de sueros
guardados disponibles en el Instituto Nacional de
Estandares y Tecnologia (National Institute for
Standards and Technology) para el caso de Ila
testosterona y un programa de estandarizacién de
hormonas que utiliza la cromatografia en liquidos/
espectrometria de masa (LCMS, liquid
chromatography/mass spectrometry) ofrecido por los
CDC. Los laboratorios que realizan las pruebas para la
medicion de los niveles de testosterona que tienen un
CV que cae dentro de £6.4% de las muestras
evaluadas por los CDC (con valores de testosterona
que fluctian entre 2.5-1,000 ng/dL) obtienen la
certificacién. Estan disponibles los nombres de estos
laboratorios en la pagina Web de los CDC!"*4,
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Esta disponible en la Tabla 4 un resumen de las pruebas
disponibles para ayudar en el diagnostico de la
deficiencia de testosterona.

Rangos de Referencia

Los rangos de referencia bien establecidos constituyen
la base para identificar si los niveles circulantes de un
analito particular, testosterona en este caso, son
normales o bajos. Debido a los retos en la metodologia
para medir los niveles de testosterona, existe una
considerable variabilidad en los rangos de referencia de
la testosterona®®. Los rangos de referencia especificos
empleados para diagnosticar la deficiencia de
testosterona se describen en mayor profundidad
posteriormente en este documento. Sin embargo, los
médicos en la practica que revisan los resultados de
laboratorio de la testosterona frecuentemente
enfrentaran el dilema de utilizar los rangos de referencia
publicados por su propio laboratorio o la medicidn
absoluta en si. Como ejemplo, un valor de testosterona
total en 250 ng/dL puede ser considerado como bajo,
pero estara incluido dentro del rango normal del
laboratorio. Esta situacidn ocurre comunmente porque
los laboratorios de referencia a menudo definen un valor
normal que fluctia entre el 5to. (o el 2.5) y el 95to. (o
97.5) percentil para una poblacion muestreada. Sin
embargo, como la literatura sobre la testosterona utiliza
valores absolutos para determinar si los pacientes
pueden esperar alcanzar beneficios con la terapia con
testosterona. En los casos de discrepancia entre los
rangos de referencia de los laboratorios y esta guia, se
recomienda a los médicos que empleen el valor
absoluto, entendiendo que todos los laboratorios
(incluyendo a la cromatografia en liquidos/
espectrometria de masa [LCMS, liquid chromatography
mass spectrometry] certificada por los CDC [Centers for
Disease Control, Centros para el Control de
Enfermedades]) incluyen cierto grado de variabilidad.
Se estimula a los médicos que deseen identificar a los
laboratorios que cumplen con los estandares de los CDC
para que se remitan a la lista de sedes que actualmente
cumplen con los requerimientos de los CDC, la cual
aparece en el Programa de Estandarizaciéon de
Hormonas de los CDC (CDC Hormone Standardization
Program).
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ENUNCIADOS EN LA GUIA
Diagndstico de la Deficiencia de Testosterona

1. Los médicos deberan utilizar un nivel de
testosterona total por debajo de 300 ng/dL
como un punto de corte razonable para
sustentar el diagnodstico de valores bajos de
testosterona. (Recomendacion Moderada;
Nivel de Evidencia: Grado B)

Dada la relativa inespecificidad de los sintomas
asociados con los niveles bajos de testosterona, existe
la necesidad de definir un umbral de la testosterona
total para orientar a los médicos en el diagndstico y el
manejo de los varones con deficiencia de
testosterona. El Panel piensa que un valor de
testosterona total <300 ng/dL es el nivel umbral
apropiado para definir a los niveles bajos de
testosterona. Ello aumentard la confianza de los
meédicos en referencia a la relacidon de riesgo-beneficio
para la terapia con testosterona, dar explicitamente
un mayor valor a maximizar el beneficio verdadero; y
reducir una terapia con testosterona que haya sido
clinicamente ineficaz. Para sustentar este umbral, se
evalué una serie de estudios randomizados vy
controlados (RCT, randomized controlled trials)
referentes a la terapia con testosterona; y todos ellos
utilizaron un punto de corte para los niveles de
testosterona total <350 ng/dL como criterio de
inclusién. A lo largo de los estudios citados, la
mediana basal de los niveles de testosterona total fue,
con rangos intercuartiles de 233-283 ng/dL.

Diversas sociedades médicas (por ejemplo, la
Sociedad Americana de Andrologia [American Society
of Andrology], la Sociedad de Endocrinologia
[Endocrine Society], La Asociacion Europea de
Urologia [European Association of Urology], la
Academia Europea de Andrologia [European Academy
of Andrology], la Sociedad Internacional de Andrologia
[International Society of Andrology] y la Sociedad
Internacional para el Estudio del Envejecimiento en
los Varones [International Society for the Study of the
Aging Male]) han empleado diversos umbrales para
definir los niveles bajos de testosterona total,
fluctuando de 230 a 350 ng/dL. Los estudios
poblacionales a gran escala que han intentado
cuantificar la prevalencia de la deficiencia de
testosterona también han establecido al rango de 250
-350 ng/dL (concurrentemente con ciertos sintomas y
signos) como el umbral para el diagnéstico de la
deficiencia de testosterona*?®,

18
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Establecer los umbrales de testosterona total para hacer
un diagnostico de deficiencia de testosterona es todo un
reto, considerando la heterogeneidad que existe en la
literatura referente a la deficiencia de testosterona.
Existe una gran variabilidad en los estudios con respecto
a las formas de testosterona que se miden (total contra
libre), en las pruebas utilizadas para medir los niveles
de testosterona, en la hora del dia en que se obtiene la
muestra; y en el nimero de mediciones de testosterona
que se toman. Las mediciones mas exactas de los
niveles de testosterona se obtienen en las primeras
horas de la mafiana y en mas de una ocasion, lo cual no
es uniforme a lo largo de los estudios acerca de la
testosterona.

El Panel recomienda que los médicos utilicen el mismo
laboratorio con el mismo método/instrumentacion para
una medicion seriada de los niveles de la testosterona
total. Siempre que es posible, los médicos emplean la
cromatografia en liquidos/espectrometria de masa
(LCMS, liquid chromatography/mass spectrometry) para
medir los niveles de testosterona total, a fin de
maximizar la exactitud y limitar los coeficientes de
variacion entre las pruebas en los varones que son
sometidos a estos analisis, particularmente en aquellos
con valores muy bajos de testosterona total. El Panel
reconoce que no todos los laboratorios utilizan la
tecnologia LCMS; y el inmunoensayo puede ser la Unica
herramienta de medicién disponible para los médicos.

Algunas autoridades han recomendado que la
testosterona libre debiera ser la medicién primaria
utilizada para definir la deficiencia de testosterona. Ello
estad basado en el concepto que sefiala que la fraccidon
de testosterona libre es el componente mas
biolégicamente activo. Si bien la medicién directa de la
testosterona libre posee una correlacion generalmente
buena con la didlisis de equilibrio, no es confiable
debido a su elevado coeficiente de variacion. Dado que
el método directo para la medicidén de la testosterona
libre también consume bastante tiempo y es muy
trabajoso, se emplea mas comiUnmente una medicién
calculada de la testosterona libre; sin embargo, existe
una variacidon considerable en las pruebas para la
testosterona total, asi como en las condiciones clinicas
que afectan los niveles séricos de la albumina y la
globulina ligadora de las hormonas sexuales (SHBG, sex
hormones binding globulin), puesto que todas estas
variables impactan en esta medicién.

El Panel no recomienda utilizar las mediciones de la
testosterona libre como método diagnéstico primario
para la deficiencia de la testosterona. No deberd
considerarse a la testosterona total y la testosterona

Copyright © 2019 American Urological Association Education and Research, Inc.®
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libre como mediciones intercambiables, puesto que no
existe informacion clara que apunte hacia umbrales
consistentes entre las dos mediciones por debajo de
las cuales los sintomas de la deficiencia se observen y
por encima de los cuales ocurran beneficios
terapéuticos®> 6, Un analisis de 3,219 varones (edad
promedio, 58 afios) que tuvieron una sola medicién de
los niveles de testosterona en horas de la mafiana
sugirio que utilizar un nivel de testosterona libre no
agregd ningun valor al diagnédstico de la deficiencia de
testosterona cuando el nivel de la testosterona total
era <231 ng/dL. Cuando los valores de la testosterona
total estuvieron en el rango de 230-317 ng/dL, los
autores sugirieron que una medicion de la
testosterona libre puede ser de ayuda para el
diagndstico®. La testosterona libre también tiene un
lugar en el diagndstico de la deficiencia de
testosterona en los pacientes altamente sintomaticos
con niveles de testosterona total en un rango bajo/
normal o en un rango equivoco'’.

El Panel reconoce que en la practica clinica existen
varones que tienen niveles de testosterona total >300
ng/dL que son altamente sintomaticos y que han
experimentado en una forma anecddtica una mejoria
de los sintomas/signos con la terapia con
testosterona. El Panel urge a los médicos para que
empleen su juicio clinico en el manejo de estos
pacientes. Una estrategia es evaluar en mayor detalle
a los pacientes utilizando pruebas adjuntas, lo cual
fortaleceria el argumento en favor de una prueba a
corto plazo de la terapia con testosterona. Tales
pruebas se describen en el Apéndice C.

2. El diagnodstico de los niveles bajos de
testosterona debera hacerse solamente
después que se hayan tomado dos
mediciones de la testosterona total en
ocasiones separadas, conduciéndose ambas
en las primeras horas de Ila mafana.
(Recomendacion Contundente; Nivel de
Evidencia: Grado A)

Existen retos inherentes en las mediciones de los
niveles de testosterona, debido al estado de salud de
los pacientes en el momento de la prueba, a los
ritmos circadianos en la produccién de testosterona, a
la variabilidad al interior de los individuos y a las
inconsistencias de las pruebas en si. Para asegurar la
exactitud y la precisién, es necesario obtener por lo
menos dos mediciones de la testosterona total en una
modalidad en las primeras horas de la mafana para
diagnosticar a los pacientes con niveles bajos de
testosterona. Si el resultado de la primera prueba en
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un paciente es <300 ng/dL y la segunda prueba es
normal, entonces el médico deberd emplear su juicio
para determinar si debiera emplearse una tercera
prueba como control.

En este momento, no existe una evidencia definitiva que
indique cual debiera ser el intervalo de tiempo éptimo
entre las dos pruebas separadas. Del mismo modo, si
bien cierta literatura sugiere que la ingestion de los
alimentos podria afectar los niveles de testosterona, tal
evidencia es particularmente débil; y el Panel no
recomienda que los médicos insistan en que el paciente
esté en ayunas antes de la prueba.

Ritmo Circadiano. En los varones con patrones de
suefo tradicionales (10 p.m. a 6 a.m.), los valores
maximos (pico) de testosterona ocurren alrededor de
las 3-8 a.m., con un 32-39% de la declinacién total
diurna que ocurre dentro de los primeros 30 minutos de
haberse despertado'®?3, Los varones de edad avanzada
experimentan una caida diurna y mas estabilidad en los
niveles de testosterona a lo largo del dia, en tanto que
los varones mas jovenes tienen mayores variaciones.
Los valores de testosterona total obtenidos a las 4:00
p.m. en varones de 30-40 anos de edad fueron un 20-
25% menores con respecto a las mediciones tomadas a
las 8:00 a.m., en tanto que los varones de 70 afios de
edad registraron una declinacion de solamente un 10%
entre los dos momentos en el tiempo?3.

Variabilidad en la Testosterona al Interior de los
Individuos. La variabilidad en la testosterona al
interior de los individuos es significativa. Las mediciones
repetidas pueden fluctuar en un rango de 65-153%
entre las pruebas, dependiendo de la prueba utilizada??;
sin embargo, el uso de 2 o 3 mediciones puede reducir
esta variabilidad en un 30-43%, respectivamente. Para
minimizar tales efectos, se recomienda tomar dos
muestras para medir los niveles de testosterona en las
mafianas, antes de cualquier intervencidn clinica.

Enfermedad Aguda. Deberd tomarse en cuenta a
las enfermedades agudas al medir los niveles de
testosterona, puesto que su presencia puede afectar la
exactitud de la prueba y llevar a mediciones de los
niveles de testosterona artificialmente disminuidas. En
un estudio a pequefia escala realizado en varones
jévenes con infecciones respiratorias agudas, los niveles
promedio de la testosterona total cayeron en un 10%,
con algunas cohortes que experimentaron reducciones
de hasta un 30%2°.

3. El diagnostico clinico de la deficiencia de
testosterona se hace solamente cuando los
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pacientes tienen niveles bajos de
testosterona total, en combinaciéon con
sintomas y/o signos. (Recomendacion
Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

Una concentracién de testosterona total <300 ng/dL
como Unico hallazgo no define a la deficiencia de
testosterona. El diagndstico de la deficiencia de
testosterona debera incluir la presencia de sintomas
y/0 signos asociados con los niveles bajos de
testosterona, en combinacién con niveles bajos
documentados de testosterona total. Los médicos
deberan tomar nota de todos los sintomas reportados
por el paciente, particularmente aquellos enumerados
en la Tabla 5; y habran de conducir un examen fisico
para evaluar a los pacientes en busca de signos
relacionados con los niveles bajos de testosterona.
Hacer un diagnédstico de deficiencia de testosterona en
la ausencia de signos y sintomas aumenta la
probabilidad de hacer un diagndstico falso y reduce el
beneficio potencial de la terapia con testosterona. Los
médicos deberan abstenerse de medir los niveles de
testosterona en los pacientes que se encuentren
asintomaticos, en aquellos que no exhiben signos
relacionados con los niveles bajos de testosterona, o
que no tienen ninguna condicidn comorbida que esté
asociada con niveles bajos de testosterona.

Un reto al hacer el diagnostico de la deficiencia de
testosterona es que muchos de Ilos sintomas
reportados por los pacientes son inespecificos y
podrian estar relacionados con condiciones diferentes
de los niveles bajos de testosterona. Los pacientes
que se quejan de lo siguiente: cambios en el humor
(por ejemplo, irritabilidad, depresion), menor
capacidad para concentrarse, menor funcionamiento
intelectual, una reduccién percibida en la fuerza y en
el funcionamiento fisico, pérdida de masa muscular
(sarcopenia), masa grasa aumentada (especialmente
en la grasa visceral de localizacion central), disfuncién
eréctil ([ED, erectile dysfunction], incluyendo a la
ausencia de erecciones nocturnas/a tempranas horas
de la maflanas), o un impulso sexual disminuido
pueden exhibir estos sintomas secundariamente a un
estrés cronico, fatiga créonica o a depresidon antes que
deberse a los niveles bajos de testosterona.

La fatiga (especialmente la fatiga en horas de la
tarde) puede estar asociada con los niveles bajos de
testosterona, pero es un sintoma que es inespecifico y
que puede ser atribuido a otras condiciones. Un meta-
analisis de 4 estudios observacionales que incluyeron
a 4,426 varones, demostré que los varones con
niveles bajos de testosterona tuvieron una mayor
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prevalencia de fatiga en comparacién con los varones
con niveles normales de testosterona (razén de
probabilidades [OR, odds ratio]= 1.46; IC: 1.16, 1.98)%
2%, Si bien no se detectd una heterogeneidad
significativa en este analisis, los umbrales utilizados
para definir los niveles bajos de testosterona variaron
en los diversos estudios. Los que emplearon <350ng/dL
como punto de corte para definir los niveles bajos de
testosterona no detectaron una asociacién significativa
entre la fatiga reportada y los niveles de testosterona
(p= 0.547)%°, pero los estudios que utilizaron puntos de
corte mas bajos encontraron que esta correlacion fue
mas fuerte?®?®, Un estudio realizado en 203 varones
con diabetes de tipo 2 documentada (edad promedio,
61.4 afios) encontré que los pacientes que tuvieron
niveles de testosterona total <231 ng/dL (n= 73)
tuvieron una probabilidad significativamente mayor (p=
0.02) para reportar fatiga en el Cuestionario sobre la
Deficiencia de Andrdgenos en los Varones que
Envejecen (ADAM, Androgen Deficiency in the Aging
Male) en comparacién con los varones que tuvieron
niveles de testosterona total >231 ng/dL (n= 130)%.
Similarmente, un analisis en seccion transversal de 355
varones diabéticos encontrd que un 68% de los varones
(49/71) que tenian niveles de testosterona total <231
ng/dL y un 64% de los varones (70/109) con valores de
testosterona en el rango de 231-346 ng/dL reportaron
fatiga en el cuestionario ADAM, en tanto que solamente
la mitad de los varones con niveles de testosterona total
>346 ng/dL reportaron fatiga?’.

Los varones que han sido diagnosticados de
depresion tienen una mayor probabilidad de tener
niveles bajos de testosterona en comparacién con los
varones que no estan deprimidos (OR= 1.81; IC: 1.48,
2.32)3%34: sin embargo, un meta-analisis de 7 estudios
observacionales que compardé la prevalencia de la
depresion entre varones con niveles bajos de
testosterona y varones con valores normales de
testosterona no detecté una diferencia significativa
entre los 2 grupos (OR= 1.23; IC: 0.92, 1.63)% 3540,
Ello se debe en parte a la naturaleza subjetiva de los
sintomas depresivos y al hecho que los sintomas de la
depresion pueden superponerse con aquellos asociados
con otras condiciones. Los estudios cuyo criterio de
valoracién primario fue medir la asociacién entra la
depresién y los niveles bajos de testosterona encontrd
que los varones con valores bajos de testosterona
tienen una incidencia significativamente mayor de
depresion, asi como un tiempo mas corto hasta la
aparicién de dicha condicién. Ello es particularmente
pronunciado en los varones de mayor edad con niveles
bajos de testosterona, quienes tienen una probabilidad
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3 veces mayor de tener un mayor riesgo para
desarrollar depresiéon en comparacion con los varones
con niveles normales de testosterona (razén de
riesgos [HR, hazard ratio]= 3.2; IC: 1.7, 5.9).
Después de los ajustes para la edad vy las
comorbilidades, los niveles bajos de testosterona
siguieron siendo un predictor estadisticamente
significativo de la edad de aparicion de la depresién
(HR= 2.1, IC: 1.3, 3.2; p=0.002)*.

La disfuncion eréctil (ED, erectile dysfunction) (de
naturaleza organica) es un sintoma que puede estar
asociado con los niveles bajos de testosterona. El
Panel reconoce que la ED a menudo se encuentra
correlacionada con condiciones médicas que en si
estan asociadas con valores bajos de testosterona
(por ejemplo, un bajo impulso sexual, diabetes,
obesidad); y que la presencia de estas comorbilidades
hace dificil aislar la asociaciéon entre los valores bajos
de la testosterona y la ED, o sefialar definitivamente
que los niveles bajos de testosterona son un predictor
independiente de la ED. La literatura cientifica que
examina la relacion entre la ED y los valores bajos de
testosterona estd mas limitada por la variabilidad en
la definicidn de la ED, o en ausencia de tal definicidn,
por la informacidn incompleta referente a las
comorbilidades vasculares, asi como por la
variabilidad en los umbrales empleados para definir
los niveles bajos de testosterona. A pesar de las
limitaciones metodoldgicas, estudios individuales han
demostrado una relacion entre los niveles bajos de
testosterona; y se recomienda a los médicos medir los
valores de testosterona total en todos los pacientes
con estas caracteristicas.

Las estimaciones puntuales que miden la diferencia en
los niveles de testosterona entre los varones con y sin
ED pueden parecer estadisticamente significativas,
pero tales estimaciones no siempre son clinicamente
significativas. Un andlisis consolidado de 29 estudios
indica que los varones con ED tienen niveles de
testosterona mas bajos con respecto a los varones sin
ED (diferencia promedio= -47 ng/dL; IC: -69, -
25.52)37 4188. sin embargo, esta diferencia, si bien es
significativa, es minima; y no proporciona al
profesional de la salud wuna discriminacion
clinicamente relevante entre estas poblaciones.

Parece haber una tendencia hacia niveles mas bajos
de testosterona total y un diagnostico de ED. El
Estudio Europeo sobre el Envejecimiento en los
Varones (EMAS, European Male Aging Study)® evalué
a 3,369 varones (edad promedio, 59 afios) y revisé la
informacidn acerca de sus sintomas sexuales, fisicos y
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psicoldgicos, conjuntamente con mediciones de la
testosterona total en horas de la manana. Un analisis de
regresion logistica ajustada demostré una relacidon
inversa entre la testosterona total y la presencia de ED,
aumentando la probabilidad de experimentar ED
conforme disminuian los niveles de testosterona total.
Especificamente, la razén de probabilidades (odds ratio)
para desarrollar ED en los varones con niveles de
testosterona total <317 ng/dL fue 1.64 (IC: 0.93, 2.80),
en comparacion con 1.94 (IC: 1.20, 1.83) los varones
que tuvieron valores de testosterona total <231 ng/dL.
Un andlisis de 625 varones en el estudio sobre el
Envejecimiento de los Varones en Massachusetts
(MMAS, Massachusetts Male Aging Study)® utilizé una
sola pregunta para definir a la ED y también mostré un
incremento en el riesgo para desarrollar ED conforme
disminuyeron los valores de la testosterona total. Sin
embargo, después de considerar las variables
distorsionantes (por ejemplo, la edad, el indice de masa
corporal [BMI, body mass index], las comorbilidades y
la depresion), el estudio halld6 que los niveles de
testosterona no tuvieron efecto alguno en la
probabilidad de tener ED (OR= 0.99; IC: 0.11, 1.11).

Otros sintomas que pueden estar asociados con los
niveles bajos de testosterona incluyen a los siguientes:
ginecomastia, historia de infertilidad/dificultad para
concebir, cambios en el campo visual (hemianopsia
bitemporal) y anosmia.

Los médicos deberan conducir un examen fisico
dirigido para evaluar a los pacientes en busca de
signos que estén asociados con los niveles bajos de
testosterona. Esta valoracion deberd incluir una
evaluacion del aspecto corporal general, el estado de la
virilizacién (el examen de los patrones del vello corporal
en las areas dependientes de andrdgenos); el BMI
(indice de masa corporal [body mass index]) o la
circunferencia de la cintura; una evaluacién en busca de
ginecomastia; un examen testicular incluyendo el
tamano, la consistencia y determinar si hay masas, asi
como la presencia de varicoceles.

Deberan revisarse los niveles de testosterona en los
varones obesos (BMI >30) o que tengan wuna
circunferencia de Ila cintura aumentada (>40
pulgadas [100 centimetros]®. Si bien la obesidad es un
factor distorsionante y a menudo estd asociada con
otras condiciones (por ejemplo, diabetes), la obesidad
también estd asociada con los niveles bajos de
testosterona. Los varones obesos tienen una
probabilidad casi cinco veces mayor de tener valores
bajos de testosterona en comparacién con aquellos que
no son obesos (OR= 4.89; IC: 2.35, 10.17)** 773, Las
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mediciones iniciales no ajustadas de 1,687 varones de
edad media que fueron clasificados como de peso
normal (BMI: 18.5-24.9), con sobrepeso (BMI: 25-
29.9) u obesos (BMI >30) demostraron que casi una
tercera parte de los sujetos con sobrepeso/obesos
tuvieron niveles bajos de testosterona total (<300 ng/
dL) en comparacién con un 6.4% de los varones que
tuvieron un peso normal’. Otro estudio realizado en
varones mas jovenes (de 19-24 afios de edad) con ED
indic6 que hubo una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.001) en la prevalencia de los
valores bajos de testosterona en los varones que
fueron estratificados en un BMI <27 (no obesos) y un
BMI >27 (obesos)*. Un estudio realizado en 225
varones hallé que el BMI estuvo asociado con niveles
bajos de testosterona; especificamente, hubo un
incremento de 2.2 veces en la probabilidad de tener
valores bajos de testosterona por cada aumento de 5
puntos en el BMI.7*

Estudios recientes han explorado la asociacién entre
el varicocele y los niveles bajos de testosterona; y si
bien no existe una evidencia definitiva de que la
presencia de varicocele sea una causa de los valores
bajos de testosterona, existe informacion creciente
que sugiere que una cirugia de ligadura pueda
aumentar los niveles séricos de testosterona. Una
revision sistematica hall6 que la ligadura del
varicocele da como resultado una mejora significativa
en los niveles de testosterona en algunos varones, con
una mejora promedio de aproximadamente 100 ng/
dL. En la actualidad, no se ha definido la identificacion
del paciente 6ptimo (sobre la base de la edad, el
grado de varicocele y los niveles iniciales de
testosterona)”’>.

La ginecomastia es un agrandamiento benigno del
tejido mamario masculino que puede ocurrir en las
épocas de cambios en los androgenos/estrogenos
masculinos (alteracion en la relacion de testosterona/
estradiol [E2]), tales como la infancia, la adolescencia
o la edad avanzada; y puede ser un signo de niveles
séricos bajos de testosterona. Puede clasificarse al
crecimiento de las mamas de los varones como
farmacologico (asociado con risperidona, cimetidina,
anti-andrégenos, digoxina, clomifeno, metadona,
marihuana, clorpromazina), fisiolégico (el que ocurre
en el periodo neonatal y en la pubertad); y patoldgico
(en asociacion con la deficiencia de testosterona,
tumores testiculares, hiperprolactinemia, sindrome de
Klinefelter [KS, Klinefelter syndrome], enfermedad por
el virus de la inmunodeficiencia humana [VIH] o
cirrosis). Histolégicamente, la mama masculina
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contiene tanto tejido glandular como graso; y si bien la
ginecomastia puede ser la resultante de proliferacion en
cualquiera o en los dos tejidos citados, la proliferacion
observada solamente en el tejido graso se denomina
pseudoginecomastia. Solamente el 1% del
agrandamiento en las mamas de los varones es causado
por malignidad’®; sin embargo, con cualquier
agrandamiento de la mama masculina, deberd
considerarse la posibilidad de un carcinoma.

Tabla 5: Sintomas y Signos Asociados con la
Deficiencia de Testosterona

Sintomas y Signos Fisicos

Energia disminuida
Menor resistencia

Desempeno en el trabajo disminuido
Menor desempefio fisico
Pérdida del vello corporal

Menor crecimiento de la barba

Fatiga
Masa magra muscular reducida
Obesidad

Sintomas y Signos Cognitivos
Sintomas depresivos
Disfuncidn cognitiva
Motivacion disminuida
Pobre concentracion

Memoria afectada
Irritabilidad

Sintomas y Signos Sexuales

Menor impulso sexual
Funcién eréctil disminuida

4. Los médicos deberan considerar medir los
niveles de testosterona total en los pacientes
con historia no explicada de anemia, pérdida
de la densidad dsea, diabetes, exposicion a
quimioterapia, exposicion a radiacion
testicular, infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) / sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), uso
cronico de narcoticos, infertilidad masculina,
disfuncion pituitaria y uso crénico de
corticosteroides, aun en la ausencia de
sintomas o signos asociados con la
deficiencia de testosterona. (Recomendacion
Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

Anemia. Se piensa que tanto como una tercera
parte de los varones de edad avanzada tienen anemia
no explicada’’; y los resultados de estudios
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observacionales indican que existe una asociacion
significativa entre los niveles bajos de testosterona y
los niveles mas bajos de hemoglobina (Hb). Como
tales, deberan medirse los niveles de testosterona en
todos los pacientes que tengan una historia de anemia
no explicada. Un meta-analisis de 10 estudios
demostré que varones con niveles iniciales bajos de
testosterona tuvieron valores significativamente
menores de la Hb en comparacion con los varones con
niveles normales de testosterona (diferencia promedio
en la Hb: -0.65 mg/dL; IC: -0.95, -0.36)%% 7887, | a
significancia de la relacion fue independiente de los
umbrales utilizados para definir los valores bajos de
testosterona entre los estudios (196 ng/dL-300 ng/
dL) o en la poblacidon del estudio, la cual incluyé a
pacientes con traumatismo vértebromedular,
diabetes, insuficiencia renal y enfermedad cardiaca.
Se corrid un modelo de regresion lineal en resultados
en seccidn transversal del estudio EMAS, habiendo
realizado el control para la edad, el BMI, la presencia
del habito de fumar y otras comorbilidades; y se halld
que los varones que tuvieron deficiencia moderada
(231 ng/dL-317 ng/dL) y severa (<231 ng/dL) de
testosterona tuvieron valores significativamente
menores de la Hb en comparacidn con los pacientes
con valores normales de testosterona®.

Pérdida de la Densidad Osea. Si bien se ha
estimado que mas de una tercera parte de los varones
mayores de 50 afios de edad con deficiencia de
testosterona tienen pérdida de la densidad 6sea® &,
la evidencia que relaciona los niveles bajos de
testosterona con osteopenia/osteoporosis en los
varones de edad avanzada no es definitiva. El
envejecimiento estd asociado con una menor densidad
mineral ésea (BMD, bone mineral density), lo cual
puede llevar a un riesgo de sufrir fracturas®. Dadas
las mayores consecuencias para la salud de los
varones, particularmente en los pacientes de edad
avanzada, el Panel recomienda que se midan los
niveles de testosterona en los varones que presenten
fracturas 6seas por traumatismos menores (LTBF, low
-trauma bone fractures). Los médicos también podrian
considerar obtener un estudio de densitometria ésea
(DEXA) para establecer una medicién inicial (Apéndice
C). Si bien un meta-andlisis de 3 estudios
observacionales realizados en varones de edad
avanzada (60-74 afios) no mostré una diferencia
significativa en la BMD en los pacientes que tenian
niveles bajos de testosterona en comparacién con
aquellos que tenian niveles normales (diferencia
promedio: -0.19 g/cm?, IC: -0.44, 0.05)%% % %1 ge
encontré que los niveles séricos de estradiol (E2)
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estuvieron asociados con la BMD® %0, Un estudio
realizado en 162 varones entre 65 a 88 afios de edad
que tenian niveles de testosterona total <300 ng/dL
halld que los valores bajos de testosterona eran un
predictor independiente significativo para la pérdida de
la BMD después de haber hecho el control para la edad,
el peso, la talla y el BMI (p<0.05)°!. La asociacién entre
los niveles bajos de testosterona y la BMD también
podria extenderse a los varones mas jovenes. Una
revision retrospectiva de 399 varones (edad promedio,
37 afios) con un valor promedio de testosterona total en
308 ng/dL hallé que un 35% de los pacientes tenian una
BMD en niveles de osteopenia; y que un 3% tenian
osteoporosis. La BMD aumentdé en los pacientes que
recibieron una terapia con testosterona, llevando a los
autores a concluir que los varones mas jévenes con
deficiencia de testosterona pueden beneficiarse
haciéndose estudios de DEXA en forma rutinaria,
particularmente aquellos con niveles bajos
concomitantes de E2 y un BMI bajo®.

Diabetes. Se ha demostrado que los pacientes que
tienen diabetes tienen niveles de testosterona
significativamente mas bajos en comparacién con los
varones que no son diabéticos; y la Asociacion
Americana de  Endocrindlogos  Clinicos  (AACE,
Association of Clinical Endocrinologists) recomienda que
los varones con diabetes de tipo 2 sean evaluados en
busca de una deficiencia de testosterona®. Un meta-
analisis de 52 estudios que compararon los niveles de
testosterona en varones diabéticos y no diabéticos
mostré una reduccién significativa en los valores de la
testosterona en los varones que tenian diabetes
(diferencia promedio: -73.57 ng/dL; IC al 95%: -84.20,
-62.67)%0 5% 64, 92137 | 5 poblacién de pacientes a lo
largo de los estudios tuvo un elevado grado de
heterogeneidad e incluyd mediciones de los niveles de
testosterona tomadas al inicio que no fueron ajustadas,
lo cual es problematico en el analisis de la diabetes,
dado que la obesidad es un factor potencialmente
distorsionante. Otro meta-anadlisis realizado en 37
estudios!®® encontré que los varones diabéticos tuvieron
valores de testosterona significativamente menores en
comparacién con aquellos que no tenian diabetes;
estudios individuales con estimaciones puntuales
ajustadas también sustentan este resultado®” 3% 139 un
modelo de regresién logistica con multiples variables de
un estudio realizado en 1,089 varones que tenian
niveles de testosterona total <300 ng/dL y diabetes de
tipo 2 identificé la neuropatia diabética como un factor
de riesgo independiente para tener valores bajos de
testosterona®®. Del mismo modo, Corona et al.
encontraron que la prevalencia de niveles bajos de
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testosterona (definida como testosterona total <300
ng/dL) fue 24.5% en los varones diabéticos en
comparacion con 12.6% en el resto de la muestra
(p<0.0001), wuna diferencia que mantuvo su
significancia después de haber realizado los ajustes
para la edad y el BMI'?7,

Quimioterapia. Un meta-andlisis de 5 estudios que
examinaron los efectos de la quimioterapia en los
niveles de la testosterona indica que los varones con
una historia de quimioterapia tienen una testosterona
sérica significativamente reducida en comparacién con
los varones que carecen de tal historia (diferencia
promedio: -109.22 ng/dL; IC al 95%: -2.09, -8.69)
140-144 " Sj bien algunos de los estudios incluidos en el
analisis no mostraron una diferencia significativa en
los niveles de testosterona en loa pacientes que
recibieron quimioterapia en comparacion con los
controles, la edad de los pacientes podria haber sido
un factor contributorio. Un estudio que incluyé a 1183
sobrevivientes de cancer testicular (edad promedio,
44 afios) que fueron sometidos a cirugia, radioterapia
0 a dos protocolos de quimioterapia diferentes
encontré que las probabilidades de tener un
diagnéstico de una deficiencia de testosterona
después del tratamiento fue mas de 7 veces mayor en
el grupo que recibid quimioterapia en dosis bajas
(cisplatino, 850 mg) y mas de 4 veces mayor en el
grupo que recibié la quimioterapia en dosis elevadas
(cisplatino >850 mg) en comparacién con los
controles (OR ajustada= 7.9 y OR ajustada= 4.8,
respectivamente)42,

Terapia de Radiacion Testicular. Los varones que
han tenido exposicion de sus testiculos durante una
terapia con radiaciéon, sea en forma de radiacion
directa o dispersa, posiblemente se encuentran en
riesgo para tener niveles bajos de testosterona; y el
Panel recomienda hacer una medicién de los niveles
de testosterona total en estos pacientes. Si bien las
células de Leydig son menos radiosensibles en
comparacién con las células germinales, la exposicién
de los testiculos a la radiacion puede afectar la
produccién de testosterona. Dos estudios!®® 146
incluidos en el reporte de la evidencia que fue
desarrollado como sustento de esta guia sugieren una
relaciéon entre la radiacién (en los pacientes con
cancer de recto y cancer de préstata) y los niveles
bajos de testosterona; sin embargo, los estudios
estan limitados por la heterogeneidad en las
poblaciones de los estudio, la heterogeneidad en la
administracion de la radiacion y la presencia de
factores distorsionantes tales como la exposicion a la
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quimioterapia. A la inversa, un estudio reciente en
donde se expuso a los testiculos de los pacientes a la
radiacion (3 pacientes recibieron 17 Gy y 4 pacientes
24 Gy) demostré niveles normales de testosterona
hasta a 3 afios después de la exposicion a la
radiacion®®’.

Infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH). Se ha demostrado que los varones
que son seropositivos para el VIH tienen una mayor
frecuencia de deficiencia de testosterona en
comparacién con la poblacién general®’. Estudios de
cohortes realizados en varones infectados con el VIH
han estimado que la frecuencia de deficiencia de
testosterona en este grupo fluctla entre 17-38%3" 4%
149 en tanto que estudios a nivel poblacional han
estimado que la frecuencia de deficiencia de
testosterona es mucho menor® 3 8, Se pensé
anteriormente que la disfuncidon gonadal en los varones
infectados por el VIH es causada por una reduccion en
las células de Leydig inducida por el virus, pero en la
era de la terapia antirretroviral, se postula que la
etiologia de la deficiencia de testosterona puede ser
atribuida a la malnutricion/actividad de las citokinas,
infecciones oportunistas/enfermedades agudas, o a las
medicaciones contra el VIH en si*” 8, También se ha
demostrado que los varones infectados por el VIH que
tienen deficiencia de testosterona presentan niveles
concomitantemente elevados de HbAlc (p= 0.016) y
que se encuentran en un mayor riesgo para desarrollar
enfermedad cardiovascular (p= 0.004) en comparacion
con los pacientes VIH (+) que tienen niveles normales
de testosterona!®®. Deberan medirse los niveles de
testosterona en los pacientes seropositivos para el VIH,
dados los riesgos de comorbilidades, asi como por la
evidencia obtenida de estudios randomizados vy
controlados con placebo que indican que los varones
VIH (+) responden favorablemente a una terapia de
reemplazo de testosterona'®’''>2 en términos absolutos;
indicadores de la calidad de vida; y fuerza, tamafio y
volumen muscular.

Uso Cronico de Narcéticos. Los varones que tienen
una historia de uso crénico de narcoéticos se encuentran
en un mayor riesgo para hacer deficiencia de
andrégenos inducida por los opioides, la cual se
caracteriza por niveles bajos de testosterona®?. Un meta
-andlisis de 7 estudios demostré que los varones que
estaban en un tratamiento con opioides por dolor no
relacionado con el cancer durante por lo menos 30 dias
tuvieron una reduccién significativa en los niveles de
testosterona (-117.11 ng/dL; IC: -176.17, -58.04)**
153158 en comparacién con los pacientes libres de
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opioides.

Infertilidad Masculina. La deficiencia de
testosterona es prevalente en los varones que se
presentan para una evaluacidn de la infertilidad!®®. Los
testiculos contienen células germinales que producen
espermatozoides y las células de Leydig que producen
testosterona; cualquier patologia testicular puede dar
como resultado infertilidad vy deficiencia de
testosterona, condiciones que frecuentemente
coexisten. Una encuesta realizada en 120 pacientes
que estaban siendo tratados por infertilidad en la
Universidad de Illinois-Chicago hall6 que los valores
de la incidencia de deficiencia de testosterona fueron
45% en los varones con azoospermia no obstructiva,
42.9% en los varones con oligospermia; y 16.7% en
los varones con azoospermia obstructiva®®®,

Trastornos de la Pituitaria. La disfuncion de la
pituitaria puede ser una causa significativa de
deficiencia de testosterona. La glandula pituitaria esta
localizada en la silla turca, por debajo del cerebro; y
juega un papel critico en la fisiologia de la
testosterona, al producir la hormona luteinizante (LH,
luteinizing hormone), la cual actla sobre las células
de Leydig en los testiculos, estimuldndolas para
producir testosterona. La testosterona en el suero y la
hormona E2 (estradiol) posterior estan involucradas
en el mecanismo de retroalimentacion (feedback)
hacia el hipotalamo y la pituitaria para suprimir la
produccién de la LH. En la homeostasis, los niveles de
la LH tipicamente son bajos. Con un empeoramiento
del funcionamiento de las células de Leydig, ocurre
una reduccién en el mecanismo de retroalimentacién,
dando como resultado una elevacion de los niveles de
la LH (hipogonadismo hipergonadotropico). En las
condiciones en donde no se produce la LH en
cantidades normales (hipogonadismo
hipogonadotroépico), ello también puede dar como
resultado deficiencia de testosterona. Las causas
clinicas mas comunes de hipogonadismo
hipogonadotropico incluyen al prolactinoma,
irradiacién a la pituitaria, extirpacion de la glandula
pituitaria, hemocromatosis/sobrecarga de hierro y
ciertos procesos parasellares. Los prolactinomas
funcionantes dan como resultado hiperprolactinemia,
suprimiendo la produccion de la LH y llevando a
niveles bajos de testosterona. El manejo actual de los
tumores secretores de prolactina funcionante es el
empleo de medicaciones, tales como bromocriptina y
cabergolina. Los tumores de la pituitaria de gran
tamafio, sean funcionantes o no funcionantes, pueden
requerir su extirpacion quirirgica debido al efecto de
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masa. La irradiacién al cerebro que expone a la glandula
pituitaria también puede dar como resultado la
disfuncion de la misma y niveles bajos de testosterona.
La unidad hipotdlamo-pituitaria es  altamente
radiosensible. En consecuencia, puede desarrollarse la
disfuncion pituitaria después de una terapia con
radiacion para las neoplasias sellares, parasellares y
extrasellares (por ejemplo, craneofaringiomas,
meningiomas, germinomas, cordomas, hemangio-
pericitomas, pituicitomas, gliomas), tumores de cabeza
y cuello; y después de una irradiacion corporal total por
malignidades sistémicas. Dependiendo de la dosis de
radiacion, de la modalidad de administraciéon y del tipo
de tumor subyacente, las tasas de deficiencia de la LH
en los pacientes cuya glandula pituitaria haya sido
expuesta a la radiacién estan en el rango de 10-96%1°,

Uso Cronico de Corticosteroides. Se ha
demostrado que los varones que tienen una historia de
uso cronico de corticosteroides se encuentran en riesgo
de tener niveles bajos de testosterona. Un analisis de 3
estudios con poblaciones altamente homogéneas
demostrd que los usuarios de corticosteroides tuvieron
una reduccion significativa en los niveles de
testosterona en comparacion con los que no se
encontraban en una terapia con esteroides (-85.22 ng/
dL; IC al 95%: 105.17, -65.27)*"163 En particular, los
varones que se encuentran en una terapia con
corticosteroides a largo plazo tienen una mayor
probabilidad de tener un diagndstico de niveles bajos de
testosterona (OR= 1.82; IC: 1.15, 2.86)%% 250, En un
estudio, 36 pacientes con artritis reumatoide (RA,
rheumatoid arthritis) de larga data (duracién promedio
de la enfermedad, 17 afos), con edades de 38-75 afios,
fueron seguidos durante 6 meses, para determinar el
efecto de prednisona en los niveles de testosterona. Al
final del seguimiento, pacientes que RA que estaban
recibiendo 5-10 mg de prednisona/dia tuvieron un valor
promedio de testosterona que fue 356 ng/dL, lo cual
marcé una diferencia estadisticamente significativa con
respecto a los niveles de testosterona obtenidos en
controles saludables (409 ng/dL; p<0.05)!%2. Sin
embargo, otro estudio realizado en 99 varones con RA
tuvo resultados contradictorios: 74 varones que
tomaron 5 mg/dia de prednisona (con una dosis
acumulativa de 8,633 mg) tuvieron un valor promedio
de testosterona total en 461 ng/dL, lo cual fue menor
en comparacién con los varones que no recibieron el
tratamiento con esteroides (n= 25; 545 ng/dL), pero la

diferencia no fue estadisticamente significativa (p<0.06)
163

5. No se recomienda en la actualidad el empleo
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de cuestionarios validados para definir qué
pacientes son candidatos para recibir una
terapia con testosterona o para monitorizar
la respuesta de los sistemas en los
pacientes que reciben una terapia con
testosterona. (Recomendacion Condicional;
Nivel de Evidencia: Grado C)

Los cuestionarios para el tamizaje (screening) no son
una herramienta apropiada para identificar a los
candidatos a recibir una terapia con testosterona. No
esta claro su papel en diagnosticar la deficiencia de
testosterona; y no deberian ser empleados sin una
evaluacion completa de los pacientes, incluyendo una
medicion de los niveles de testosterona en el
laboratorio.

Se emplean diversos cuestionarios validados como
herramientas para el tamizaje, a fin de identificar a
los varones que se encuentran en un alto riesgo de
sufrir deficiencia de testosterona, pero existe ausencia
de concordancia entre los cuestionarios, en cuanto a si
los sintomas estan relacionados con los niveles bajos
de testosterona, o hasta qué punto estos sintomas
mejoran con el tratamiento. Los estudios de validacidon
para cada cuestionario utilizan un punto de corte
diferente para la testosterona total apuntando a
definir los valores bajos de testosterona; sin embargo,
se ha demostrado que los niveles de testosterona total
correlacionan muy poco con la mayoria de las
preguntas!®* 16>

Los instrumentos validados incluyen a los sistemas
ADAM, ADAM Cuantitativo, la Encuesta sobre los
Varones que Envejecen (AMS, Aging Male Survey),
MMAS y el ANDROTEST!" 166 167 | 55 especificidades y
las sensibilidades varian grandemente entre estas
pruebas, haciéndolas muy poco apropiadas para hacer
un tamizaje, o para utilizarse como un reemplazo de
las pruebas de laboratorio que miden los niveles de la
testosterona. Se han encontrado niveles de
sensibilidad/especificidad en 81%/19% y 97%/39%,
respectivamente, para cada cuestionario; en tanto que
los instrumentos MMAS y ANDROTEST exhiben valores
mas bajos de sensibilidad y mayor especificidad, con
valores de sensibilidad/especificidad en 60%/53% vy
71%/65%, respectivamente.®

Pruebas Adjuntas

6. En los pacientes con niveles bajos de
testosterona, los médicos deberan medir los
niveles séricos de la hormona luteinizante.
(Recomendacion Contundente; Nivel de
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Evidencia: Grado A)

La hormona luteinizante (LH, luteinizing hormone),
cuyos niveles se miden rutinariamente mediante
inmunoensayo, puede ayudar a establecer la etiologia
de la deficiencia de testosterona; y puede ser un factor
importante para determinar si debieran ordenarse
pruebas adjuntas (Apéndice C). Un valor bajo o bajo/
normal de la LH apunta hacia un defecto secundario
(central) del eje hipotalamo-pituitaria (hipogonadismo
hipogonadotrépico), en tanto que un valor elevado de
LH indica un defecto testicular primario (hipogonadismo
hipergonadotrépico)*®s, En los  varones  con
hipogonadismo hipogonadotrdpico, aumenta el beneficio
de las pruebas adjuntas (por ejemplo, medicidon de los
niveles de prolactina, imagenes de la pituitaria, estudios
del hierro). Sin embargo, la literatura en la actualidad
no define al nivel de la LH por debajo del cual se
amerite realizar pruebas adjuntas.

El hipogonadismo hipogonadotropico puede ser la
resultante de una serie de condiciones, incluyendo a las
anormalidades congénitas (por ejemplo, el sindrome de
Kallman), asi como por tumores se la pituitaria o
suprasellares, trastornos infiltrativos de la pituitaria (por
ejemplo, hemocromatosis, tuberculosis, sarcoidosis,
histiocitosis), medicaciones (por ejemplo, exposicidn
crénica a narcéticos), hiperprolactinemia, traumatismos
previos en la cabeza, apoplejia pituitaria vy
enfermedades cronicas severas. En los casos en que el

paciente pueda tener un hipogonadismo
hipogonadotrépico, = deberan  solicitarse  pruebas
adjuntas.

El hipogonadismo hipergonadotrépico, el cual no es una
contraindicacién para iniciar la terapia con testosterona,
puede ser la resultante de una serie de condiciones,
incluyendo a las anormalidades congénitas (siendo la
mas comun el sindrome de Klinefelter [KS, Klinefelter
Syndrome]), causas iatrogénicas (por ejemplo,
orquiectomia bilateral, radiacion testicular,
quimioterapia), traumatismo testicular, infecciéon o dafio
autoinmune. En algunos casos, la etiologia es obvia (por
ejemplo, causas iatrogénicas); en otros, se ameritara
solicitar un cariotipo para establecer el diagnédstico del
KS (47, XXY)'%, En otros casos, no podra ser posible
establecer una etiologia definitiva.

Los pacientes con deficiencia de testosterona con
niveles bajos o bajos/normales de la LH pueden ser
considerados como candidatos para utilizar Moduladores
Selectivos del Receptor para Estrégeno (SERMs,
Selective  Estrogen Receptor Modulators) como
tratamiento para la deficiencia de testosterona,
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particularmente para aquellos que desean preservar
su fertilidad’®. Sin embargo, no se encuentra
firmemente establecido un valor de la LH por debajo
del cual se optimice la respuesta con los SERMs.

7. Deberan medirse los niveles séricos de
prolactina en los pacientes con valores
bajos de testosterona en combinacion con
niveles bajos o bajos/normales de Ila
hormona luteinizante. @ (Recomendacion
Contundente; Nivel de Evidencia: Grado A)

En los pacientes que tienen niveles bajos de
testosterona total o valores bajos o bajos/normales de
la hormona luteinizante (LH, Iuteinizing hormone)
(hipogonadismo hipogonadotropico), deberan medirse
los niveles séricos de prolactina, a fin de buscar la
presencia de hiperprolactinemia (Apéndice C)%% 16° g;j
el paciente tuviera niveles elevados de prolactina,
debera repetirse dicha medicion, a fin de asegurar que
la elevacion inicial no haya sido espuria. Los varones
con niveles de testosterona total <150 ng/dL en
combinacién con valores bajos/normales de la LH
deberan ser sometidos a un estudio de imagenes por
resonancia magnética (MRI, magnetic resonance
imaging) de la pituitaria sin importar los niveles de la
prolactina, puesto que pueden identificarse adenomas
no secretantes'’!.

8. Los pacientes con niveles persistentemente
elevados de prolactina deberan pasar por
una evaluaciéon en busca de trastornos
endocrinos. (Recomendacion Contundente;
Nivel de Evidencia: Grado A)

La hiperprolactinemia es una condicién poco comdn'’*
173 pero es una causa bien establecida de deficiencia
de testosterona secundaria (central); y puede llevar a
infertilidad, libido disminuida, disfuncion sexual y
ginecomastia. Los medicamentos, mas comuinmente
los antagonistas de dopamina (pero también los anti-
psicoticos, anti-eméticos, inhibidores de la bomba de
protones, bloqueadores de los canales de calcio,
opiaceos vy los inhibidores selectivos de la recaptacién
de serotonina) pueden causar hiperprolactinemia'”>.
Condiciones médicas cronicas, tales como
hipotiroidismo, insuficiencia renal y cirrosis, también
estdn asociadas con hiperprolactinemial”*,

Los niveles persistentemente elevados de prolactina
pueden indicar la presencia de tumores en la
pituitaria, tales como los prolactinomas!’®, los mas
comunes tumores funcionantes de la pituitaria. La

literatura actual no sustenta ningun nivel especifico de
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elevacion en los niveles de prolactina que sea predictivo
de los prolactinomas; sin embargo, cualquier elevacion
persistente en los valores de prolactina puede estar
asociada. Si bien los valores de la prolactina por lo
general van en paralelo con el tamafio del tumor, la
mayoria estan tipicamente asociados con niveles de
prolactina por encima de 250 mg/L'”®>, aunque los
valores pueden exceder 1,000 mg/L'”®. Pueden
observarse elevaciones mas leves en los valores de la
prolactina con los prolactinomas, asi como con otros
tumores de la pituitaria o parasellares, o con procesos
infiltrativos’® 177,

Los pacientes deberan ser referidos a un endocrinélogo
para tener una evaluacidon mas detallada si no puede
establecerse la etiologia de la hiperprolactinemia. Es
imperativo realizar una evaluacion en busca de un
prolactinoma en estos pacientes, debido a que estos
tumores benignos pueden ser manejados con
efectividad utilizando medicaciones, tales como
bromocriptina o0 cabergolina. Adicionalmente, la
identificacion de otros tumores o procesos de la
pituitaria puede tener implicaciones clinicas importantes
para el paciente, mas alld de la deficiencia de
testosteronal’®,

9. Deberan medirse los niveles séricos de
estradiol en los pacientes con deficiencia de
testosterona que presenten sintomas en las
mamas o ginecomastia antes del inicio de la
terapia con testosterona. (Opinion de
Expertos)

Dada la conversién enzimatica de la testosterona a
estradiol (E2) por la aromatasa, no es inusual que
aumenten los niveles de E2 mientras que los pacientes
se encuentran recibiendo una terapia con
testosteronal’®. Deberan medirse los niveles de E2 en
los varones que presenten sintomas de las mamas
(Apéndice C); y aquellos con valores elevados en las
mediciones de E2 (>40 pg/mL) deberan ser referidos a
un endocrindlogo. Para los varones que desarrollan
ginecomastia/sintomas de las mamas mientras se
encuentran en tratamiento (por ejemplo, dolor en las
mamas, sensibilidad en las mamas, sensibilidad en los
pezones), deberd considerarse un periodo de
monitorizacién basado en el juicio clinico, puesto que los
sintomas de las mamas en ocasiones ceden.

Los médicos deberdn ser conscientes de que una
ginecomastia sintomatica u otros sintomas de las
mamas son un efecto colateral poco comun en los
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varones que reciben una terapia con testosterona. En
estudios randomizados y controlados con placebo que
involucraron a la terapia con testosterona, ello ha sido
un evento adverso rara vez reportado. De todos los
estudios incluidos en el reporte de la evidencia para
esta Guia, solamente 3 reportaron eventos de
ginecomastial®®82, En un estudio multicéntrico
realizado en 16 sedes, 227 varones (19-68 afos, que
no habian sido tratados por tener niveles bajos de
testosterona en las cuatro semanas previas)
recibieron 50 mg de testosterona en gel (n= 73), 100
mg de testosterona en gel (n= 78), o un parche de
testosterona (n= 76). Después de 180 dias de
tratamiento, se encontré ginecomastia en solamente 1
paciente en el grupo tratado con el gel de 50 mg, en 3
pacientes en el grupo que recibio el gel de 100 mg; vy
en ninguno de los pacientes en el grupo tratado con el
parche de testosterona. De estos cuatro varones, se
supo que dos tenian ginecomastia preexistente!®°,

Otro estudio multicéntrico compard la efectividad y los
riesgos de testosterona administrada por las vias
transdérmica e intramuscular (IM) en 66 varones con
edades entre 22 a 65 afios. Al final del estudio de 24
semanas de duracion, solamente hubo 1 caso nuevo
de ginecomastia en el grupo que recibié la hormona
transdérmica; 4/9 casos preexistentes o se
resolvieron o mejoraron. En el grupo tratado con
testosterona por la via IM, no hubo casos nuevos de
ginecomastia; y en un paciente con ginecomastia
preexistente, se observd la resolucién de dicha
manifestacion'®?,

Finalmente, un estudio randomizado realizado en 76
varones (edad promedio, 50.6 afios), quienes tuvieron
por lo menos 1 sintoma de disfuncién eyaculatoria y
por lo menos 2 valores <300 ng/dL en las mediciones
de los niveles de testosterona, fueron tratados con
testosterona al 2% en la forma de una solucién
transdérmica (60 mg por dia) durante 16 semanas.
Solamente se reporté 1 caso de ginecomastia en el
grupo de tratamiento (n= 35) en el seguimiento, en
comparacién con ningun caso en el grupo que recibié
placebo (n= 35)'%,

10. Los varones con deficiencia de testosterona
que estén interesados en la fertilidad
deberan pasar por una evaluacion de salud
reproductiva antes del tratamiento.
(Recomendacion Moderada; Nivel de
Evidencia: Grado B)

Los varones diagnosticados con deficiencia de
testosterona que estén interesados en preservar su
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fertilidad deberan pasar por un examen testicular para
determinar el tamafio, la consistencia y el descenso de
los testiculos; y debera medirse sus niveles séricos de la
hormona estimulante de los foliculos (FSH, follicle-
stimulating hormone), a fin de evaluar su estado
subyacente de salud reproductiva (Apéndice C)*®3, La
mayor parte del contenido de los testiculos esta
compuesta por tejido reproductivo, tal como células
germinales y células de Sertoli; y es comun que los
varones con un volumen testicular reducido también
tengan una produccion de espermatozoides
disminuida'®,

La hormona estimulante de los foliculos (FSH, follicle
stimulating hormone), una gonadotropina de la
pituitaria, apunta hacia las células de Sertoli en los
testiculos y es un regulador clave de |Ia
espermatogénesis® ¥, Sobre la base de los
mecanismos de retroalimentacion hipotalamico-
pituitaria-gonadal, la espermatogénesis normal
tipicamente esta asociada con niveles de la FSH en el
rango bajo/normal®®®. Los valores elevados de la FSH en
el contexto de wuna deficiencia de testosterona
(hipogonadismo hipergonadotrépico) tipicamente
indican una espermatogénesis disminuida; y, en estos
pacientes, los médicos deberan considerar una
evaluacion de la fertilidad, por ejemplo, con un analisis
del semen!®®. Deberd ofrecerse pruebas de genética
reproductiva a los pacientes que tengan oligospermia
severa (concentracidn de espermatozoides <5 millones
por mL) o azoospermia no obstructiva, consistentes en
analisis del cariotipo y del cromosoma Y en busca de
microdeleciones!®3. El manejo de tales pacientes es
conducido apropiadamente por un urélogo especializado
en reproduccion.

11. Antes de ofrecer una terapia con
testosterona, los médicos deberan medir los
niveles de hemoglobina (Hb) y el
hematocrito; y habran de informar a los
pacientes con respecto al mayor riesgo para
desarrollar policitemia. (Recomendacion
Contundente; Nivel de Evidencia: Grado A)

La policitemia, a veces denominada eritrocitosis, por lo
general se define como un hematocrito (Hct) >52%. Se
le categoriza como primaria (de por vida), a menudo
relacionada con trastornos genéticos; y secundaria
(adquirida), la cual es atribuida a la policitemia vera, a
vivir en altitudes elevadas, hipoxia (por ejemplo,
enfermedad pulmonar obstructiva croénica, apnea
obstructiva del suefo, uso de tabaco), sindromes
paraneoplasicos y terapia con testosterona'®” 188,
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Antes de comenzar una terapia con testosterona,
todos los pacientes deberan pasar por una medicién
inicial de Hb/Hct (Apéndice C). Si el Hct excediera
50%, los médicos deberan considerar suspender la
terapia con testosterona hasta que se explique la
etiologia del Hct elevado'®. Estando con una terapia
con testosterona, un Hct =54% amerita intervencion.
En varones con Hct elevado y niveles altos de
testosterona estando en tratamiento, debera
intentarse hacer un ajuste de las dosis como manejo
de primera linea. En los varones con Hct elevado vy
niveles de testosterona bajos/normales estando en
tratamiento, se sugiere hacer la mediciéon de los
niveles de la globulina ligadora de las hormonas
sexuales (SHBG, sex hormone binding globulin) y de
testosterona libre utilizando una prueba confiable. Si
los niveles de la SHBG fueran bajos y los de la
testosterona libre fueran elevados, deberd
considerarse hacer un ajuste de las dosis de la terapia
con testosterona. Finalmente, los varones con Hct
elevado y niveles de testosterona total y libre bajos/
normales deberan ser referidos a un hematdlogo para
una evaluacion en mayor detalle y una posible
coordinacion para realizar una flebotomia.

Los andrdgenos poseen un efecto estimulante de la
eritropoyesis; y una elevacion de la hemoglobina/
hematocrito (Hb/Hct) es el evento adverso mas
frecuente  relacionado  con la  terapia con
testosterona!®®,  Durante la  terapia  con
testosterona, los niveles de Hb/Hct por lo general se
elevan en los primeros seis meses; y luego tienden a
estabilizarse!®? 193,

En 5 estudios randomizados y controlados con placebo
que evaluaron los niveles de Hb y Hct en varones
(nivel promedio inicial de la testosterona <300 ng/dL)
utilizando una terapia con dicha hormona en gel,
solucién o por la via intramuscular (IM durante
periodos de 12 semanas a 1 afo, se observé un
incremento significativo en la incidencia de valores
elevados del Hct en los pacientes que emplearon
testosterona (razén de probabilidades [OR, odds ratio]
= 6.46; IC: 1.86, 22.40) en comparacion con los que
recibieron placebo!®*?°*, La razén de probabilidades
calculada desmiente al numero de eventos de
policitemia en términos absolutos; ocurrieron 19
eventos en 1,094 pacientes en el grupo de
tratamiento en comparacién con 1 evento en 1,093
pacientes en el grupo que recibidé placebo.

Si bien no puede determinarse la incidencia de la
policitemia con alguna modalidad particular de
tratamiento con testosterona en comparacion con
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otra, los estudios han indicado que la testosterona
inyectable estd asociada con los incrementos maximos
inducidos por el tratamiento en la Hb/Hct. En el meta-
analisis actual de los estudios randomizados vy
controlados, la testosterona de accion prolongada
administrada por la via intramuscular dio como
resultado un aumento promedio en los niveles de Hb en
1.4 mg/dL en comparacién con 1.6 mg/dL con la
testosterona de accién corta por la via IM, 0.9 mg/dL
con las preparaciones transdérmicas y 0.7 mg/dL con
los parches topicos!®0 182 194-196, 201218 Ej|g
probablemente se debe a los niveles elevados y a veces
suprafisioldgicos de la testosterona que ocurren en los
primeros dias después de haberse administrado la
inyeccién?!®. Una serie retrospectiva y comparativa que
incluyé a 175 varones con deficiencia de testosterona
que utilizaron diferentes modalidades de terapia con
dicha hormona reporté que un 19% de los varones que
recibieron testosterona administrada por la via IM
experimentaron policitemia en comparacion con un
12.5% con testosterona en granulos y 5.4% con los
geles?%,

No esta claro si el riesgo para desarrollar policitemia sea
mayor en los varones con trastornos y comorbilidades
que los predispongan a desarrollar hipoxia, tales como
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica o el apnea
obstructiva del suefio'®®. Tampoco se sabe en la
actualidad si las frecuencias de policitemia estan
asociadas solamente con los agentes inyectables de
accién corta o si ocurren con una igual frecuencia al
utilizar undecanoato de testosterona, una formulacion
de accién mas prolongada??..

12. Deberan medirse los niveles del antigeno
prostatico especifico (PSA, prostate specific
antigen) en los varones mayores de 40 aios
de edad antes de iniciarse la terapia con
testosterona, para descartar un diagnostico
de cancer de préstata. (Principio Clinico)

En el afio 2013, la Asociacion Uroldgica Americana
(AUA, American Urological Association) publicé la Guia
para la Deteccidon Precoz del Céncer de Prostata (Early
Detection of Prostate Cancer Guideline)???, la cual no
formula enunciados especificos acerca del tamizaje
usando el PSA en los varones con deficiencia de
testosterona o en los varones que estan recibiendo una
terapia con testosterona. Es la opinién de este Panel
que deberan medirse los niveles del PSA antes de
iniciarse la terapia con testosterona en los pacientes
mayores de 40 afios de edad, con el fin de minimizar el
riesgo de prescribir una terapia con testosterona a
pacientes con un cancer de préstata oculto.
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Respuesta del PSA a Ila Terapia con
Testosterona. La secrecion del PSA es un
fenomeno dependiente de los andrégenos; y la
elevacion de los niveles del PSA en los pacientes que
reciben una terapia con testosterona es
primariamente dependiente de los niveles iniciales de
testosterona total. La literatura indica que los varones
con niveles iniciales mas bajos de testosterona tienen
una mayor probabilidad de experimentar aumentos en
el nivel del PSA. El Registro Testim (Testim Registry)
en los Estados Unidos hizo seguimiento a los cambios
en el PSA en varones sin cancer de prostata que
estaban recibiendo una terapia con testosterona. Los
participantes (N= 451) recibieron 5-10 gramos de
testosterona en gel al 1% diariamente durante 12
meses. Los pacientes fueron divididos en 2 grupos: A
(n= 197, con un valor de testosterona total <250ng/
dL) and B (n= 254, con valores de testosterona total
=250 ng/dL). En el grupo A, mas no en el grupo B, los
niveles iniciales del PSA correlacionaron
significativamente con los valores de testosterona
total (r= 0.2; p<0.01). Al final del seguimiento, los
valores del PSA aumentaron significativamente en el
grupo A (variacion de 21.9%; 0.19 + 0.61 ng/mL; p=
0.02), mas no asi en el grupo B (variacion de 14.1%;
0.28 + 1.18 ng/mL; p= 0.06), habiéndose observado
la variacion maxima en el PSA después de un mes de
tratamioento??3,

Un meta-andlisis de 9 RCTs que compardé a los
cambios en el PSA en varones que recibieron una
terapia con testosterona contra varones que
recibieron placebo demostr6 que no hubo una
diferencia en el riesgo de tener valores elevados del
PSA durante o después del periodo de estudio (razén
de probabilidades [OR, odds ratio]= 1.71; IC al 95%:
0.98, 3.00)97-199, 216, 217, 224230 gj pjen los RCT en
mencion no tuvieron el poder para detectar un
incremento en los valores del PSA como criterio de
valoraciéon primario o secundario, cada estudio midio
los niveles del PSA al inicio, intermitentemente a lo
largo del tratamiento y al final del estudio. A lo largo
de los 9 estudios en su totalidad, 2,601 varones
(rango promedio de edad: 55-74 afos) con valores de
testosterona <350 ng/dL (rango promedio: 225-303
ng/dL) fueron asignados en forma randomizada para
recibir placebo (n= 1,165) o un tratamiento con
testosterona administrada por las vias transdérmica o
intramuscular (IM) (n= 1,414) durante periodos de 12
semanas a 3 afios. De los nueve estudios, seis no
detectaron una diferencia estadisticamente
significativa en los valores del PSA entre los grupos de
tratamiento y con placebo al final del estudio, en tanto
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que en tres estudios se hallaron aumentos pequefios en
las elevaciones de los valores del PSA, definida como el
namero de varones que tuvieron un nivel del PSA que
aumenté a >4 ng/mL o incrementos =0.75 ng/mL en
los valores del PSA con respecto al inicio en cualquier
momento en el tiempo??” 22 230 yn estudio caso-
control anidado realizado por Svartberg identificé a 2/19
varones con tratamiento contra 1/19 varones que
recibieron placebo que tuvieron incrementos reportables
en los valores del PSA durante el tratamiento (p <0.01),
ninguno de los cuales requirié terminar la terapia con
testosterona?®®. Kaufman et al. encontraron que 17/234
varones que recibieron una terapia con testosterona, en
comparacién con 0/40 varones que recibieron placebo
tuvieron aumentos reportables en los niveles del PSA,
con la totalidad de los 17 varones que discontinuaron el
tratamiento. Siete de estos varones interrumpieron la
terapia sobre la base de un solo valor elevado del PSA
aun cuando la segunda prueba del PSA no dio un valor
elevado. Un sujeto del grupo tratado con testosterona
fue diagnosticado de cancer de prdstata, lo cual fue
considerado como posiblemente relacionado con el
tratamiento??’. Finalmente, los Estudios de Snyder
sobre Testosterona (Snyder Testosterone Trials)
reportaron que 23 varones en el grupo de tratamiento
(n= 395) y 8 varones en el grupo que recibié placebo
(n= 395) tuvieron aumentos >1.0 ng/dL en los niveles
del PSA durante el tratamiento, aunque no se
reportaron los valores de p. Solamente un varén en el
grupo de tratamiento fue diagnosticado de cancer de
prostata durante el periodo de estudio; dos mas que
habian estado en tratamiento y uno que recibié placebo
fueron diagnosticados de dicha condicion al afio
siguiente??,

Un meta-andlisis del afio 2005 realizado por Calof et
al.’®® agrupd informacion de 19 estudios randomizados
y controlados (RCTs, randomized controlled trials) para
determinar el nimero de eventos prostaticos por todas
las causas en varones que estaban recibiendo
testosterona exdgena en comparacion con varones que
estaban recibiendo placebo. Un total de 651 varones
(edad promedio, 62.9 afos) recibieron testosterona
administrada por las vias oral, transdérmica o
intramuscular (IM), o placebo (n= 433) durante
periodos de 12 semanas a 3 afios. Los niveles del PSA al
inicio no difirieron entre los grupos del estudio (1.3 ng/
mL); sin embargo, al final de la investigacion, mas
varones en el grupo tratado con testosterona
(57.1/1,000 pacientes afios) reportaron valores del PSA
que se elevaron a >4 ng/mL o aumentos =1.5 ng/mL en
los niveles del PSA en comparacién con los varones que
recibieron placebo (41.6/1000 pacientes afos), una
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diferencia que no fue estadisticamente significativa.

Nivel Elevado de PSA antes de la Terapia con
Testosterona. Para los pacientes que tienen un
valor elevado del PSA al inicio, se recomienda realizar
una segunda mediciéon del PSA para descartar una
elevacion espuria. En los pacientes que tienen dos
valores del PSA al inicio que hacen sospechar la
presencia de un cancer de préstata, debera
considerarse hacer una evaluacion mas formal,
potencialmente incluyendo las pruebas de reflejos
(por ejemplo, 4K o phi); asi como una biopsia de
prostata antes de iniciar la terapia con testosterona.

Py

Medicion del PSA en los Varones que Reciben
una Terapia con Testosterona. Deberan medirse
los niveles del PSA en los pacientes con deficiencia de
testosterona que mantienen los niveles de dicha
hormona en el rango normal estando en terapia con
testosterona, utilizando un abordaje de toma
compartida de decisiones, en concordancia con la Guia
de la AUA para la Deteccion Temprana del Cancer de
Préostata (Early Detection of Prostate Cancer
Guideline). Especificamente, la AUA no recomienda
realizar mediciones del PSA como rutina en los
varones de 40-54 afios de edad, a menos que se
encuentren en un mayor riesgo (por ejemplo, una
historia familiar positiva, raza afro-americana); y en
ese momento deberan individualizarse las decisiones
puntuales referentes a la mediciéon del PSA. En los
varones de 55-69 afios de edad, debera considerarse
una medicién bienal de los valores del PSA.

Consejeria con Respecto al Tratamiento de la
Deficiencia de Testosterona

13. Los médicos deberan informar a los
pacientes con deficiencia de testosterona
que los niveles bajos de dicha hormona son
un factor de riesgo para desarrollar
enfermedad cardiovascular.
(Recomendacion Contundente; Nivel de
Evidencia: Grado B)

La literatura actualmente disponible ha demostrado
consistentemente que los niveles bajos de
testosterona estdn asociados con una mayor
incidencia de eventos adversos cardiacos mayores
(MACE, major adverse cardiac events), tales como
infarto miocardico, accidente cerebrovascular, y una
posible mortalidad relacionada con factores
cardiovasculares. Mas aln, los niveles bajos de
testosterona también estan asociados con una mayor
prevalencia de ciertos factores de riesgo para
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desarrollar enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease). Debera
informarse a los pacientes con deficiencia de
testosterona que los niveles bajos de dicha hormona los
ponen en riesgo para sufrir estos eventos
cardiovasculares mayores; y los médicos deberan
evaluar a todos los pacientes con deficiencia de
testosterona en busca de factores de riesgo para
desarrollar ASCVD, sean estos fijos (por ejemplo, edad
avanzada, género masculino) o modificables (por
ejemplo, dislipidemia, hipertension, diabetes, ser
fumador habitual). La presencia de factores de riesgo
para desarrollar ASCVD no es una contraindicacién para
el inicio de la terapia con testosterona; sin embargo, se
recomienda la optimizacion de los factores de riesgo
modificables en estos pacientes, utilizando estrategias
referentes al estilo de vida y el manejo médico; vy ello
puede ser enfocado de la mejor manera por el
profesional de salud que hace la atencion primaria del
paciente.

Un meta-analisis de 7 estudios observacionales indico
que los varones con niveles bajos de testosterona, en
comparacién con aquellos con valores normales de
testosterona, tienen un mayor riesgo para sufrir un
infarto miocardico (razon de probabilidades [OR, odds
ratio]= 1.33; IC: 1.12, 1.59)% 7% 231-235. yn analisis
consolidado de 12 estudios demostré un mayor riesgo
para el desarrollo de accidentes cerebrovasculares (OR=
1.41; IC: 1.12, 1.59)7% 82, 231, 232, 234, 236:242. 5 meta-
analisis de estudios observacionales por Araujo et al.
demostrdé que los varones que reportaron niveles mas
bajos (o bajos) de testosterona tuvieron un mayor
riesgo de mortalidad relacionada con eventos cardiacos
(riesgo relativo [RR]= 1.25; IC: 0.97, 1.60) asi como en
la mortalidad por todas las causas (RR= 1.35; IC:
1.13,1.62)%*3,

Treinta y tres estudios que compararon a varones con
niveles bajos de testosterona contra aquellos con
valores normales de dicha hormona demostré que los
varones con deficiencia de testosterona estuvieron en
un riesgo significativamente mayor de tener
hipertensién (OR= 1.59; IC: 1.43, 1.77) % 7,27, 28,35 40,
82, 231, 232, 234, 237, 239, 240, 244-263. Veintilﬁln estudios indicaron
que los varones con niveles bajos de testosterona, en
comparacién con aquellos con valores normales de
dicha hormona, tuvieron una probabilidad
significativamente aumentada de desarrollar
dislipidemia (OR= 1.34; IC: 1.12, 1.86) 7+ 3740, 83,231, 234,
237, 240, 247-250, 254-256, 258, 259, 262-265. Trece estudios que
compararon la prevalencia de la obesidad y 62
investigaciones que compararon los valores del indice
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de masa corporal (BMI, body mass index)
demostraron que los pacientes con niveles bajos de
testosterona tiene una probabilidad casi dos veces
mayor de ser obesos (OR=1.94; IC: 1.53, 2.47)%" %%
148, 248-250, 254, 256-258, 266-268 y de tener un BMI ma's

elevado (OR=1.97; IC: 1.62, 2.31).1 7/ 26,28, 38,74, 78,79,
81-86, 90, 101, 103, 107, 148, 233, 235, 237-242, 245, 247, 249, 251, 255, 257,

260, 262-265, 267-289 oy comparacién con los varones con

niveles normales de testosterona.

14. Debera informarse a los pacientes que la
terapia con testosterona puede dar como
resultado mejoras en la funcidn eréctil, en el
bajo impulso sexual, asi como en la anemia,
la densidad mineral 6sea, la masa magra
corporal y/o en los sintomas depresivos.
(Recomendacion Moderada; Nivel de
Evidencia: Grado B)

El proposito principal de la terapia con testosterona es
retornar a los pacientes a los niveles fisioldgicos
normales de dicha hormona y proporcionar alivio de
los sintomas o signos. En los estudios, los pacientes
con niveles bajos de testosterona han demostrado
mejoras estadisticamente significativas en la funcion
eréctil, la anemia, la densidad mineral ésea, la masa
magra corporal y en los sintomas depresivos.

Funcion Eréctil. La disfuncion eréctil (ED,
erectile dysfunction) es una de las razones primarias
por las cuales los varones buscan un tratamiento con
testosterona. Dos estudios con un poder adecuado, los

trabajos por Brock-Maggi (N= 715)!7 1% y gnyder
(N=  790)?*° demostraron mejoras promedio
estadisticamente  significativas en el puntaje

correspondiente al dominio de funcién eréctil en el
Indice Internacional de la Funcién Eréctil (IIEF,
International Index of Erectile Function), de 2.64 y
2.80, respectivamente. En los resultados agrupados
de 6 estudios!®’s 198 229, 290-295 |55 cuales incluyeron a
los trabajos por Brock-Maggi y Snyder, se observd
una mejora puntual promedio de 1.32 (IC: 0.38, 2.26)
en el Puntaje del Dominio de Disfunciéon Eréctil
(Erectile Function Domain Score) en los varones que
recibieron wuna terapia con testosterona. Estos
resultados son consistentes con otros meta-analisis!”
89, 1029 = aunque las limitaciones metodoldgicas en el
disefio del estudio pueden subestimar la verdadera
frecuencia y magnitud de la mejora en la funcién
eréctil. Las limitaciones en el estudio incluyeron no
haber reportado la funcion eréctil inicial, no haber
identificado a una poblacién de varones con ED
aislada, la heterogeneidad de la poblacién en el
estudio; y los criterios de inclusion inconsistentes en
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las investigaciones. La duracion de los estudios también
fue corta, con solamente una investigaciéon que se llevd
a cabo a lo largo de 52 semanas®®. Ello puede
subestimar los beneficios reales de la terapia, puesto
que resultados prospectivos a largo plazo sugieren
mejoras constantes y lentamente progresivas en la
funcion eréctil que ocurren hasta a tres afios después de
haberse iniciado el tratamiento?®®’.

Estando en terapia con testosterona, los pacientes con
ED y deficiencia de testosterona a menudo observan
uno de los siguientes eventos o una combinacién de los
mismos: mejora en las erecciones nocturnas, mayor
facilidad para obtener erecciones (aun si no fueran
funcionales); y una mejor capacidad para alcanzar una
ereccion con dureza apropiada para la penetracion. Si
bien el Panel no estd en capacidad de cuantificar qué
porcentaje de varones con ED vy deficiencia de
testosterona  experimentan mejoras clinicamente
significativas en la funcién eréctil (en contraste con las
mejoras estadisticamente significativas), o en la
capacidad de alcanzar una ereccidon funcional, esta claro
que algunos varones tendran mejoras en la funcion
eréctil con la terapia con testosterona. En la actualidad
existe informacién insuficiente para predecir qué
varones con ED tendran la mayor probabilidad de
responder a la terapia con testosterona.

Impulso Sexual. El impulso sexual (deseo sexual)
es un aspecto complejo de la funcién sexual; y es dificil
de medir con objetividad. El dominio deseo sexual en el
IIEF es una herramienta estandarizada comunmente
utilizada que puede evaluar la libido a pesar de sus
limitaciones y su estrecha vision. Un total de 3 estudios
randomizados y controlados demostraron una mejora
promedio no significativa de 0.4 puntos (IC: -0.6, 1.4)
en la escala de 10 puntos para el dominio deseo en el
IIEF197: 198, 290, 292 gin embargo, un RCT a mayor escala,
el cual evalud el impacto de la terapia con testosterona
con el puntaje de funcién sexual en la Entrevista de
Derogatis para el Funcionamiento Sexual en los Varones
-II  (DISF-M-II, Derogatis Interview for Sexual
Functioning in Men-II), reporté que los varones en el
grupo en tratamiento en la sub-cohorte de funcion
sexual tuvieron una mayor probabilidad de mostrar un
aumento en el deseo en comparacion con los que
recibieron placebo??. Sin embargo, cuando se evalué a
la poblacién del estudio en su totalidad en cuanto a la
funcion sexual global, lo cual incluyé mediciones de las
funciones tanto del deseo como eréctil, las mejoras en
10/12 mediciones de la actividad sexual fueron
relativamente leves (+0.2 con testosterona versus -0.1
con placebo). Estos hallazgos sustentan el concepto que
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sefiala que la funcion sexual representa una condicién
multidimensional que no puede ser capturada con
facilidad utilizando los cuestionarios subjetivos sobre
la funcidon sexual. También se evaluaron las mejoras
en el impulso sexual en otro meta-analisis realizado
por Bolona et al®®®. Utilizando una variedad de
mediciones, los autores demostraron que hubo
mejoria, con un efecto acumulado de 1.31 (31% de
incremento en el impulso sexual) en los varones
tratados con testosterona, habiéndose observado las
mayores mejoras en los varones con niveles iniciales
mas bajos de testosterona.

Anemia. Los pacientes con anemia, tanto no
explicable como explicable, pueden aumentar sus
niveles de Hb y/o Hct mientras estén recibiendo la
terapia con testosterona. En los Unicos 14 RCT que
incluyeron mediciones de Hb/Hct, los varones que
recibieron una terapia con testosterona en lugar de
placebo demostraron un incremento promedio de 3 57
153212 g/dL en los niveles de Hb (3.2% de
incremento en e| Hct)77, 182, 194, 195, 204-206, 208, 210-214, 216-
218, 299303 | o5 analisis de los subgrupos sobre la base
de la duracion de la terapia con testosterona
mostraron que los varones tratados durante >3 meses
en comparacion con aquellos que fueron tratados por
<3 meses aumentaron sus niveles de Hb en 1.2
contra 0.2, respectivamente, aunque esta diferencia
no pudo alcanzar significancia estadistica (p= 0.22).
En un estudio con un seguimiento durante 3 afios, los
resultados demostraron que los valores promedio de
Hct y Hb se incrementaron significativamente en el
grupo de tratamiento (p< 0.001), pero se
mantuvieron inalterados en el grupo que recibié
placebo?®®, En un anélisis de subgrupos realizado en
varones con anemia de base, 52-54% (52% con
explicacion, 54% sin explicacién) aumentaron sus
niveles de Hb en 1.0 g/dL estando con la terapia con
testosterona en comparaciéon con 15-19% (19% con
explicacion, 15% sin explicacién) de los que recibieron
placebo’’. Al completarse el estudio, un 58% de los
pacientes que recibieron la terapia con testosterona
ya no fueron considerados como anémicos en
comparacién con un 22% de los que recibieron
placebo.

Densidad Mineral Osea. Un aumento en la
densidad mineral 6sea (BMD, bone mineral density) es
un beneficio potencial importante de la terapia con
testosterona para los varones que puedan estar en
riesgo para sufrir fracturas 6seas por traumatismos
menores (LTBF, low-trauma bone fractures). Dada la
relacién entre las LTBF y la morbilidad y mortalidad en
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los varones de edad avanzada, la medicion de la
densidad dsea es un paso importante en la evaluacion
de los pacientes con deficiencia de testosterona. Un
analisis de 6 estudios demostré que la BMD aumento
significativamente > 3337(0.41 g/cm?; IC: 0.11, 0.72)
en varones que estaban recibiendo una terapia con
testosterona en comparacidn con aquellos que
recibieron  placebo?3% 29 304307 Otrg  estudio
randomizado y controlado evalud el efecto de la terapia
con testosterona en varones con niveles iniciales bajos
de dicha hormona y osteoporosis/osteopenia que habian
sufrido previamente una fractura®®. A 24 meses, los
varones que estaban recibiendo una terapia con
testosterona mostraron un incremento de
aproximadamente 3-4% en la BMD en la columna
lumbar y en el cuello femoral, en comparacion con
aquellos que recibieron placebo. No estd claro si los
cambios en los dos estudios citados representan una
mejoria clinicamente significativa. Al igual que con otros
sintomas, la duracion de la terapia con testosterona
probablemente tiene un impacto significativo en los
beneficios globales en la densidad ésea. Un estudio con
tres afios de seguimiento mostré mejoras en la BMD
que fueron de tipo lineal y dependientes en el tiempo?®2.
Estos hallazgos son similares a otros resultados
prospectivos y controlados, los cuales reportan un
estimado de 5% de aumento anual en la BMD en
varones que reciben una terapia con testosterona’®.
Una caida en la densidad désea puede requerir una
intervencién médica adicional, tal como hacer ejercicio
con pesas, calcio, vitamina D o0 medicaciones con
bisfosfonatos. Mas aun, podrd requerirse realizar
pruebas adicionales, tales como las mediciones de los
niveles de la hormona paratiroidea, calcio y vitamina D.
Si la medicion inicial de la densidad mineral 6ésea
(DEXA) demostrara una pérdida en dicho parametro,
deberdn repetirse los estudios por imagenes uno a dos
afos después de haber iniciado la terapia con
testosterona. Deberd repetirse mas pronto la medicidn
de la DEXA si ocurriera alguna LTBF. De normalizarse,
los estudios por imagenes seriados pueden efectuarse
en dos a cinco anos.

Masa Magra Corporal. En los varones con
deficiencia de testosterona, una terapia con dicha
hormona da como resultado un incremento en la masa
magra muscular y una reduccion en la masa grasa, pero
no hay cambios globales en el indice de masa corporal
(BMI, body mass index). Sobre la base de analisis de 12
estudios, la masa magra corporal aumenté en un
promedio de 1.9 Kg con duraciones de los estudios que
fluctuaron entre 12 a 156 semanas!®> 199 200, 203, 206, 217,
226, 230, 301, 302, 305, 310 " gj pjen hubo una cifra insuficiente

Copyright © 2019 American Urological Association Education and Research, Inc.®



Guia de la Asociacion Urolégica Americana (AUA)

de estudios para confirmar diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, los
beneficios parecieron ser dependientes de la dosis y
de la duracién del tratamiento. Los estudios que
reportaron niveles éptimos de testosterona mostraron
un incremento promedio de 2.2 Kg en la masa magra
corporal en comparacién con un aumento no
significativo de 0.8 Kg cuando se alcanzaron niveles
subdptimos de testosterona. Similarmente, estudios
con una duraciéon <3 meses reportaron incrementos
no significativos (0.8 kg) en comparacion con
aumentos de 2.1 Kg con >3 meses. Si bien la masa
grasa solamente fue evaluada en forma indirecta (a
través de la masa magra corporal), otros meta-
analisis han confirmado las reducciones en la
adiposidad en valores estimados de 1.6-1.8 Kg'3% 3t
312 Los meta-analisis también han demostrado
consistentemente aumentos en la masa magra
corporal con la terapia con testosterona, pero han
reportado resultados inconsistentes en el BMI
general138' 311-314

Sintomas Depresivos. Se ha reportado el
impacto de la terapia con testosterona en mejorar los
sintomas depresivos en nueve estudios randomizados
y controlados utilizando diversas mediciones para la
evaluacion, incluyendo a los siguientes instrumentos:
la Escala de Hamilton para Calificar la Depresidn
(Hamilton Rating Scale for Depression), el Inventario
de Beck para la Depresidon (Beck’'s Depression
Inventory) y el Cuestionario-9 sobre la Salud de los
Pacientes (Patient Health Questionnaire-9)2t0 213, 225
230, 315319 En general, los resultados demostraron
mejoras leves en los indices depresivos, sin impacto
alguno en la ansiedad. La duracién de los estudios y el
modo de administracion no parecieron tener un
impacto en los resultados. Cuatro estudios incluyeron
a pacientes con depresién mayor o distimia de base?!*
316-318  5j bjen los resultados mostraron mejoras
significativas en los varones que recibieron una
terapia con testosterona (-0.63; IC: -1.13, -0.13),
los resultados no fueron diferentes cuando se hizo la
comparacién contra los varones sin depresién de base,
lo cual sugiere mejoras en el humor sin importar la
condicion inicial. La tasa de remision también fue
mayor en una forma estadisticamente significativa en
varones con distimia que recibieron una terapia con
testosterona (53%) en comparacion con los que
recibieron placebo (19%)317: 318,

15. Debera informarse a los pacientes
sefialando que Ila evidencia no es
concluyente acerca de si la terapia con

34

Evaluacién y Manejo de la
Deficiencia de Testosterona

testosterona mejora la funcidon cognitiva, los
parametros de la diabetes, la energia, la
fatiga, los perfiles lipidicos y las mediciones
de la calidad de vida. (Recomendacién
Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

La terapia con testosterona ha demostrado beneficios
indeterminados para diversos sintomas que estan
asociados con la deficiencia de testosterona, incluyendo
a la funcién cognitiva, los parametros de la diabetes, la
energia, la fatiga, los perfiles lipidicos y las mediciones
de la calidad de vida. A pesar de la ausencia de
evidencia definitiva, el Panel recomienda que se dé
consejeria a los pacientes que presenten estos
sintomas, con respecto a la posibilidad de mejorar con
una terapia con testosterona.

Funciéon Cognitiva. Un total de cuatro estudios
randomizados y controlados (RCTs, randomized and
controlled trials) evalué el impacto de la testosterona
sobre las diversas mediciones de la funcién cognitiva??®
230, 315,320 ) 5 edad promedio de los participantes en los
estudios fluctué entre 69-72.5 afios; y dos
investigaciones incluyeron a varones sin deterioro
cognitivo de base?3* 315 |a duracién de los estudios
fluctué entre 24 semanas hasta 3 afios. En general,
solamente uno de los estudios (N= 22) demostré una
mejoria  significativa en una sola  medicidén
correspondiente a la memoria verbal, sin que se hayan
observado otros cambios en la cognicién??®. En el RCT a
mayor escala, varones con deterioros subjetivos u
objetivos en la memoria (se excluyé a los deterioros
severos) no experimentaron cambios en la memoria
visual, la funcién ejecutiva, o en la capacidad espacial
después de un afio de tratamiento®?°. La experiencia
clinica y la literatura médica demuestran una relacidon
entre la ausencia total de testosterona (niveles de
testosterona correspondientes a la castracion) y la
disfuncion cognitiva, tal como se observa en los varones
que reciben una terapia de deprivacién de andrégenos
(ADT, androgen deprivation therapy) para el cancer de
préstata, lo cual sugiere que existe un efecto umbral en
la relacion entre la deficiencia de testosterona vy
deficiencia cognitiva, requiriéndose niveles muy bajos
de testosterona para observar cambios cognitivos.

Diabetes. A pesar de la experiencia clinica que
seflala que algunos varones con deficiencia de
testosterona y diabetes mejoran el control de Ia
glicemia con una terapia con testosterona, nueve RCT
que evaluaron el impacto de la terapia con testosterona
en las mediciones de la diabetes demostraron que no
hubo diferencias significativas en los niveles de la HbAlc
entre aquellos que fueron tratados con testosterona y
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los controles!8? 199, 200, 206, 230, 302, 306, 321, 322 Gj pjen

esta informacion en general sugiere que la terapia con
testosterona posee un impacto minimo o ningun
impacto en las mediciones de la diabetes, otros meta-
analisis por fuera del reporte de la evidencia han
indicado resultados contradictorios. Grossman et al.3?
realizaron una revisidén de siete RCTs que incluyeron a
varones con diabetes o con syndrome metabdlico; vy
demostraron que no hubo cambios significativos en la
HbAlc, lo cual fue consistente con los hallazgos
actuales del Panel. Otro meta-analisis de RCTs llevado
a cabo por Cai*** concluyé que la terapia con
testosterona en varones diabéticos mejord los niveles
de glucosa en ayunas (diferencia promedio -1.1
puntos), los niveles séricos de insulina en ayunas
(diferencia promedio -2.73), y los valores de la HbA1lc
(diferencia promedio: -0.87). Otros meta-analisis que
han incluido a estudios observacionales con criterios
de inclusidon menos estrictos han demostrado mejoras
variables en la glucosa en ayunas, en la resistencia a

la insulina y en los niveles de la HbA1lc levels!3® 325
326

Energia y Fatiga. Los varones que buscan
atencion médica por una posible terapia con
testosterona a menudo presentan sintomas
inespecificos, tales como baja energia y fatiga, las
cuales pueden ser manifestaciones de otras
condiciones, tales como estrés crénico, fatiga crénica
y depresién. Existen resultados contradictorios en la
literatura con respecto a si la terapia con testosterona
posee un impacto significativo en los sintomas
citados. Tres RCTs que evaluaron el impacto de la
terapia con testosterona en pacientes que tenian una
baja energia o fatiga demostraron que hubo beneficios
minimos o ningln beneficio en los varones con
deficiencia de testosteronal®”s 22> 3%, Brock et al.
estudiaron a 636 varones que fueron evaluados con
un diario validado referente a la deficiencia de
testosterona y la energia a lo largo de un periodo de
16 semanas'®’. En los que fueron tratados con
testosterona, los puntajes para la energia no
mejoraron en una forma estadisticamente significativa
en comparacion con placebo (+2.9 puntos; puntaje
inicial promedio: 50, rango transformado: 0-100). Un
segundo RCT a gran escala por Snyder et al.3'? utilizd
las escalas de Evaluacion Funcional de la Terapia de
Enfermedades Crénicas-Fatiga (Functional Assessment
of Chronic Iliness Therapy-Fatigue) (rango: 0-52) en
474 varones tratados con testosterona durante 12
meses. En comparacion con placebo, no se observaron
cambios significativos con la terapia con testosterona,
incluyendo cuando los resultados fueron evaluados
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como variables continuas o dicotdmicas (variacion >4
puntos). Sin embargo, cuando se solicitd a los pacientes
que determinen su impresion global sobre los cambios
referentes al nivel de energia, los varones que
recibieron testosterona tuvieron wuna probabilidad
significativamente mayor de calificar los cambios como
un poco o mucho major en comparacion con placebo
(aproximadamente 15% mas en la cohorte tratada con
testosterona). Estos hallazgos subrayan las limitaciones
de los cuestionarios estandarizados en la evaluacion de
la energia. En ambos estudios, los puntajes en la
cohorte que recibi6 placebo aumentaron en una
magnitud relativamente grande (placebo: 6.7-7.4
puntos en comparacion con el tratamiento: 8.0-10.6),
enfatizando el significativo efecto placebo.

Perfiles Lipidicos. Varios meta-analisis han evaluado
el impacto de la terapia con testosterona en los perfiles
lipidicos. En general, los efectos de la testosterona en
los perfiles lipidicos son inciertos, con beneficios
potenciales que estan limitados a reducciones menores
en los niveles de los triglicéridos y colesterol total, si los
hubiere. Utilizando criterios de seleccion muy poco
exigentes (todos los tipos de estudios, incluyendo a los
observacionales), Corona et al.>® identificaron mejoras
en los niveles de colesterol total, triglicéridos vy
lipoproteinas de alta densidad (HDL, high-density
lipoproteins). Un meta-andlisis similar que solo incluyé
RCTs demostré que no hubo cambios en los valores del
colesterol total o en los triglicéridos en varones que
fueron tratados con testosterona en comparacion con
los que recibieron placebo. Cuando se incluy6 solamente
RCTs de varones con valores iniciales de testosterona
total <350 ng/dL, se identificaron mejoras en el
colesterol total (-10.9 mg/dL) y en los triglicéridos (-
7.0 mg/dL), mas no asi en el colesterol HDL3%®. Es
improbable que estos cambios representen diferencias
clinicamente significativas. Empleando criterios de
inclusion mas estrictos (solamente RCTs), Cai et al.3%*
demostraron mejoras menores en los triglicéridos (-
13.5 mg/dL) en los varones tratados con testosterona
en 4 RCTs realizados en varones con deficiencia de
testosterona. No se identificaron diferencias en los
niveles de colesterol total, lipoproteinas de baja
densidad, o en el colesterol HDL. Meta-analisis mas
antiguos, de los afos 2007 y 2005 demostraron
similarmente que no hubo impacto alguno de la
testosterona en los perfiles lipidicos3!? 3?7,

Calidad de Vida. Es dificil cuantificar el impacto de
la terapia con testosterona en la calidad de vida en los
varones con deficiencia de testosterona, debido a la
metodologia variable de los estudios y a las limitaciones
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inherentes de los cuestionarios estandarizados. Los
estudios incluidos tuvieron una heterogeneidad
significativa con las poblaciones en si, con los métodos
de evaluacion, las duraciones de los estudios, las
caracteristicas iniciales de las poblaciones y ben el
numero de participantes, llevando al Panel a concluir
que en la actualidad existe evidencia insuficiente para
determinar si la terapia con testosterona impacta en
la calidad de vida de los varones en una forma
significativa. En general, siete estudios no reportaron
beneficios en la calidad de vida de los varones que
utilizaban una terapia con testosterona en
comparacién con pIaceb0199' 205, 212, 225, 226, 230, 303, 318,

mientras que cinco estudios demostraron mejoras2°*
317, 319, 328, 329

16. Debera conversarse con los pacientes que
estén interesados en su fertilidad para el
futuro acerca del impacto a largo plazo de la
testosterona exdégena en la
espermatogénesis. (Recomendacion
Contundente; Nivel de Evidencia: Grado A)

Si bien la vasta mayoria de los varones saludables con
niveles normales de testosterona recuperaran la
produccién de espermatozoides después de haber
terminado el uso de la testosterona exégena®® 33! no
existen reportes de gran calidad que detallen la
recuperacion de la espermatogénesis en los varones
con deficiencia de testosterona o en los infértiles que
hayan utilizado la testosterona exégena®3?. Liu et al.
analizaron los resultados de 30 estudios sobre
anticoncepcién en los cuales se analizé mensualmente
el semen de 1,549 varones saludables tratados con
testosterona exdgena como un posible
anticonceptivo®!. Las probabilidades de recuperacién
de la concentracion de los espermatozoides a >20
millones/mL fueron 67% a 6 meses, 90% a 12 meses,
96% a 16 meses y 100% a 24 meses. Los pacientes
gue tuvieron una menor duracién del tratamiento, que
estaban con preparaciones de testosterona de accidn
mas corta y que tuvieron mayores concentraciones de
espermatozoides y niveles mas bajos de la hormona
luteinizante (LH, Iuteinizing hormone) al inicio
tuvieron una mejor recuperacion de la
espermatogénesis. Los varones fueron elegibles para
ser incluidos en el estudio si tenian sus niveles de
testosterona en el rango normal, una historia
reproductiva y un examen fisico no remarcables; y 2
muestras de semen con una concentracién de
espermatozoides =20 millones/mL. Dado el perfil
reproductivo de la poblacion en el estudio, los
resultados de la espermatogénesis no podrian ser
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generalizables para los pacientes con deficiencia de
testosterona®2,

Un estudio realizado en 66 varones que llegaron a la
consulta por infertilidad a la vez que estaban recibiendo
una terapia con testosterona exdgena reveld varios
hallazgos interesantes333. Los autores utilizaron un
recuento total de espermatozoides moviles (TMSC, total
motile sperm) de 5 millones como marcador para la
recuperacion de la espermatogénesis. En esta
poblacidn, se detuvo la administraciéon de testosterona
exégena y se inicid6 una terapia con gonadotropina
coriénica humana (hCG, human chorionic gonadotropin)
en dosis elevadas y moduladores selectivos del receptor
para estrogeno (SERMs, selective estrogen receptor
modulators). Se repitieron los analisis de semen en los
pacientes a 6 y a 12 meses. Los autores encontraron
que un 65% de los pacientes con azoospermia en la
presentacidon alcanzaron un valor >5 millones en la
TMSC a 12 meses estando con la terapia de salvataje en
comparacién con un 92% de los pacientes con
criptozoospermia en la presentacion (pocos
espermatozoides en el eyaculado), los cuales alcanzaron
un valor >5 millones en la TMSC a 12 meses. Una
mayor edad de los pacientes y una mayor duracion del
uso previo de testosterona exdgena redujeron - ambos -
significativamente la probabilidad de alcanzar la marca
de 5 millones en la TMSC. Si bien la falta de un analisis
inicial de semen antes de comenzar la terapia inicial con
testosterona exdégena es una posible debilidad del
estudio, la metodologia semeja el escenario clinico para
un gran porcentaje de varones que inician una terapia
con testosterona exdgena sin un estudio previo del
semen.

Para los varones que ya estan recibiendo testosterona
exégena y que estan planificando reproduccién a
futuro, deberd ocurrir la terminacién del uso de
testosterona antes del inicio de cualquier esfuerzo por
concebir. Mientras que en dos terceras partes de los
varones en los estudios sobre anticoncepcién se
recuperaron espermatozoides en el eyaculado dentro de
6 meses de haber terminado la terapia con testosterona
exdgena, un 10% no lograron ello sino hasta el segundo
afio®!. Se requiere que los pacientes sean conscientes
del curso de tiempo altamente variable para recuperar
espermatozoides en el eyaculado y el grado variable en
el cual retorna la espermatogénesis después de detener
la administracién de testosterona exdgena®?! 333,
Wenker et al. demostraron que algunos varones
infértiles nunca podran recuperar la espermatogénesis
después del uso de testosterona exdgena; y debera
conversarse con los pacientes acerca de este importante
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riesgo antes de iniciar el tratamiento®*. Pueden

mantenerse los niveles intratesticulares de
testosterona con la administracién simultdnea de hCG
en dosis bajas con la testosterona exdgena®*. Hasta
la fecha, un solo estudio realizado en 26 pacientes ha
evaluado este abordaje con una terapia de
combinacion en términos de los efectos en los
parametros del semen; y encontré que la
administracion concurrente de hCG en dosis bajas vy
testosterona exdgena puede preservar la
espermatogénesis en pacientes seleccionados®3®. En la
investigacidon citada, ningdn paciente se tornd
azoospérmico; y un 35% de los pacientes concibieron
con su pareja mientras estaban recibiendo la terapia
de combinacidn.

Los varones con el sindrome de Klinefelter (KS,
Klinefelter syndrome) ameritan una mencion especial.
Esta es una condicidn relativamente comun que afecta
aproximadamente a 1:500 varones y se caracteriza
por hipogonadismo hipergonadotrdpico. A menudo se
prescribe a los pacientes con KS testosterona
exogena, para tratar los signos y sintomas asociados
con los niveles bajos de testosterona. Adicionalmente
a la monoterapia con testosterona exdgena se ha
utilizado una serie de diversos regimenes para tratar
los niveles bajos de testosterona en estos varones,
incluyendo a la monoterapia con inhibidores de la
aromatasa (AI, aromatase inhibitors) como
monoterapia, hCG como monoterapia, SERM en
monoterapia; y diversas combinaciones de estos tipos
de medicamentos®73%° Los pacientes con el KS
frecuentemente tienen niveles bajos de produccién de
testosterona y niveles altos de actividad de Ia
aromatasa, lo cual lleva a una aromatizacion
aumentada de la testosterona a estradiol (E2), dando
como resultado valores mas bajos en la relacion de
testosterona:E2 (T:E)3*°. El propésito de las terapias
hormonales en estos individuos es tanto optimizar la
produccién intrinseca de testosterona como disminuir
la conversién de testosterona a E2. La reduccién de
los niveles de E2 disminuye la retroalimentacion
negativa de E2 en la produccién de la LH en el
hipotdlamo y la gléandula pituitaria#*°. Ramasamy et al.
reportaron que los valores de la relacién T:E tanto al
inicio como después del tratamiento poseen un
significado para el prondstico en los varones con
azoospermia y KS debido a que en ambos momentos
en el tiempo, los valores >10:1 en la relacién T:E
estan asociados con una mayor probabilidad de
recuperaciéon de espermatozoides en la prueba de
extraccion microscopica testicular de
espermatozoides3®,
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17. Los médicos deberan informar a los pacientes
acerca de la ausencia de evidencia que
relacione a la terapia con testosterona con el
desarrollo de cancer de proéstata.
(Recomendacion Contundente; Nivel de
Evidencia: Grado B)

Se ha debatido la relacion entre la terapia con
testosterona y el desarrollo de cancer de prodstata. La
controversia que rodea al cancer de prostata y la
testosterona surge del trabajo del Dr. Charles Huggins,
quien descubrié que el tratamiento de los pacientes con
cancer de prostata metastasico con una terapia de
deprivacién de andrdégenos (ADT, androgen deprivation
therapy) dio como resultado una remisién del cdncer3*?,
sugiriendo que la presencia de testosterona llevaria a
una mayor probabilidad de desarrollo del cancer de
préstata. Sin embargo, un analisis del articulo original
por Huggins revela que esta suposicion estuvo basada
en un solo paciente que tenia cancer y que nunca habia
recibido una terapia con andrdgenos al inicio del
estudio. Los otros varones en el estudio ya tenian
enfermedad metastasica en el momento de iniciarse la
terapia con testosterona. Desde el trabajo por Huggins,
la investigacion posterior no ha podido relacionar en
definitiva a la terapia con testosterona con la progresion
hacia el cancer de prostata en los pacientes no tratados
o la recurrencia en los pacientes tratados.

Mientras que la Administracion de Alimentos y Drogas
(FDA, Food and Drug Administration) mantiene una
advertencia referente al riesgo potencial para el
desarrollo de cancer de prdstata en los pacientes a
quienes se prescribe productos de testosterona ("los
pacientes tratados con andrégenos pueden estar en un
mayor riesgo para desarrollar cancer de prostata"),
existe evidencia creciente en contra de una relacion
entre la terapia con testosterona y el desarrollo del
cancer de prostata. Un meta-andlisis de 7 estudios
randomizados vy controlados (RCTs, randomized
controlled trials) demostré que no hubo un aumento
significativo en la frecuencia de un diagndstico de
cancer de préstata en varones de edad avanzada con
deficiencia de testosterona que fueron tratados con
dicha hormona en comparaciéon con los que recibieron
testosterona y en comparacion contra placebo (razén de
probabilidades [OR, odds ratio]= 1.00; IC al 95%: 0.36,
2.87)194_198' 202, 203, 211, 215-217, 229, 315. Al ingresar en eI
estudio, los sujetos enrolados no tenian un diagndstico
de cancer de prostata, no tenian una historia de nédulos
en la préstata, o un nivel del antigeno prostatico
especifico (PSA, prostate specific antigen) >4.0 ng/mL.
Del mismo modo, se excluyd a los varones que estaban
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tomando medicaciones que se sabe afectan Ia
produccién de andrégenos y/o la testosterona. A lo
largo de los 7 estudios en su totalidad, 2,508 varones
(rango promedio de edades: 55-74 afios) con niveles
de testosterona total <350 ng/dL (rango promedio:
232-303 ng/dL) fueron tratados con testosterona
administrada por las vias transdérmica o
intramuscular (IM) durante un periodo de 12 semanas
a 3 anos. Al final del seguimiento, 10 varones que
estaban recibiendo un tratamiento con testosterona
(n= 1,372) fueron diagnosticados de cancer de
préstata, en comparacién con 9 varones en el grupo
gue recibido placebo (n= 1,136). Algunos de los
canceres fueron detectados durante la fase de
tratamiento, en tanto que otros fueron detectados
durante el seguimiento posterior al estudio??°. Algunos
autores observaron que era dificil implicar a la
testosterona como la etiologia, puesto que las biopsias
fueron tomadas al final del estudio; y era posible que
el cancer haya estado presente a lo largo del
estudio?!! o que haya sido relacionado con la edad?'®.
La incidencia del cancer de prdstata fue el criterio de
valoracion primario en solamente uno de los siete
estudios®!!, en tanto que el equilibrio de las
investigaciones les otorgd poder para medir la
fortaleza fisica, la densidad mineral 6sea, o la funcién
sexual, registrandose los eventos prostaticos como
resultados adversos.

Otro meta-analisis realizado por Calof et al.'*® (2005)
agrupo la informacion de 19 estudios randomizados y
controlados (RCTs, randomized and controlled trials)
para determinar el nimero de eventos de prostata por
todas las causas en los varones que estaban
recibiendo un tratamiento con testosterona exdégena
en comparacién con los varones que estaban
recibiendo placebo. Los estudios fueron inelegibles si
utilizaban niveles suprafisioldgicos de testosterona o si
los participantes estaban utilizando andrdgenos
diferentes de testosterona. Un total de 651 varones
(edad promedio, 62.9 afios) recibieron testosterona
administrada por las vias oral, transdérmica o IM, en
tanto que 433 varones recibieron placebo, durante un
periodo de 12 semanas a 36 meses. Los grupos que
recibieron placebo y tratamiento no difirieron al inicio
en términos de la edad (62.9 afos contra 64.4 afios,
respectivamente), en los niveles de testosterona total
(320 ng/dL contra 344 ng/dL, respectivamente), o en
las mediciones del PSA (1.3 ng/mL en ambos grupos).
Al final del estudio, el numero total de eventos
relacionados con la prostata fue significativamente
mayor en el grupo tratado con testosterona en
comparaciéon con el grupo que recibié placebo (OR=
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1.79; IC: 1.07, 2.95). Los autores consideraron que no
fue posible determinar si cada evento prostatico
individual ocurrié en individuos Unicos, ya que la misma
persona podria haber tenido mas de un evento, llevando
a una sobreestimacion en la evidencia, Cuando se
analizaron por separado los eventos prostaticos
individuales, no hubo una diferencia estadisticamente
significativa en la incidencia entre los dos grupos en
términos del cancer de prostata (OR= 1.09), elevacion
en los niveles del PSA a >4 ng/mL o un incremento
>1.5 ng/mL en los valores del PSA durante el
tratamiento (OR= 1.19), cualquier aumento en el
Puntaje Internacional de los Sintomas de la Préstata
(IPSS, International Prostate Symptom Score) (OR=
1.08), o una retencién urinaria aguda (OR= 0.99).

18. Debera informarse a los pacientes con
deficiencia de testosterona y una historia de
cancer de prostata de que existe inadecuada
evidencia para cuantificar la relaciéon riesgo-
beneficio de la terapia con testosterona.
(Opinion de Expertos)

Es la opinidn de este Panel que hasta que exista
evidencia definitiva que demuestre que la terapia con
testosterona no sea segura para emplearse en los
pacientes con cancer de prostata, la decisién de iniciar
una terapia con testosterona en los varones con historia
de cancer de préstata es una decisidon negociada sobre
la base del beneficio potencial percibido del tratamiento.

Dada la creciente evidencia de deficiencia de
testosterona y de cancer de prostata conforme avanza
la edad, es comUn que ambas condiciones coexistan en
los varones de edad avanzada. Los rotulos de los
productos con todas las formulaciones de testosterona
sefalan explicitamente que estd contraindicado su
empleo en los varones con historia de cancer de
prostata, lo cual es el resultado del precepto de
Huggins, el cual indica que la terapia con testosterona
alimenta la proliferacién de las células del céncer de
prostata.

Sin embargo, el modelo de saturacidon introducido por
Morgentaler esta basado en el concepto que sefiala que
la respuesta de las células del cancer de prdstata al
nivel de testosterona al cual son expuestas no es de una
naturaleza lineal. Desde el punto de vista clinico, se
indica que existe un umbral en los niveles de
testosterona mas alld del cual las células prostaticas
(benignas o malignas) dejan de responder.
Experimentos in-vitro han demostrado que las células
del cancer de préstata en ausencia de testosterona; una
vez que la testosterona es introducida, se observa una
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respuesta proliferativa inicial, seguida por una
estabilizacion (plateau) después de haberse alcanzado
una cierta concentracién de testosterona. Si dicha
concentracion aumenta aun mas, antes que una
mayor proliferacién, las células reducen su tasa de
proliferacién3*? 344, Este fendmeno se conoce como el
concepto de la testosterona bipolar. Es probable que
el nivel de saturacion varie de paciente a paciente; y
probablemente se halla entre 100-200 ng/dL.

Resultados recientes de RCT sustentan la teoria de
Morgentaler. Marks et al. estudiaron a 44 pacientes
que fueron asignados en forma randomizada para
recibir 150 mg de enantato de testosterona
administrado por la via intramuscular (IM) (n= 21) en
comparacién contra placebo (n= 19) durante 6
meses?!!, Estando en tratamiento, se tomaron
muestras de sangre a los pacientes y biopsias de
tejido prostatico para medir los niveles séricos y en
tejido prostatico de testosterona. Al final del estudio,
los niveles séricos de testosterona se elevaron en los
varones que recibieron la terapia con dicha hormona;
sin embargo, no se observaron elevaciones en los
niveles de testosterona dentro del tejido prostatico en
si.

Pacientes Post-Prostatectomia Radical. Puede
considerarse una terapia con testosterona en aquellos
varones que han sido sometidos a una prostatectomia
radical (RP, radical prostatectomy) con un resultado
favorable en la patologia (por ejemplo, margenes
negativos vesiculas seminales negativas, ganglios
linfaticos negativos); y que tengan niveles
indetectables del antigeno prostatico especifico (PSA
prostate specific antigen) en el postoperatorio. Los
estudios actualmente publicados no han demostrado
un mayor riesgo de recurrencia bioquimica del cancer
en pacientes post-RP que tengan niveles de PSA
indetectables que estan recibiendo una terapia con
testosterona; y tampoco define el momento o6ptimo
para iniciar la terapia con testosterona. La literatura
sugiere que los pacientes post-RP que tienen niveles
indetectables del PSA y que posteriormente iniciaron
una terapia con testosterona mantuvieron sus niveles
indetectables del PSA a lo largo del tratamiento, sin
evidencia de recurrencia del cdncer**3%’, Solamente
un estudio por Pastuszak et al., (2013)3*8 reporté que
los pacientes en la investigacion experimentaron
recurrencia bioquimica: 4/103 pacientes en el grupo
de tratamiento en comparacion con 8/49 en el grupo
de referencia (p= 0.02); y la totalidad de ellos fueron
clasificados como portadores de cancer de préstata de
alto riesgo al inicio del estudio.
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Terapia con Radiacion. También existe escasez de
informacién que evalle la seguridad de la terapia con
testosterona en varones que hayan recibido una terapia
con radiacion (RT, radiation therapy). Los estudios
disponibles son de naturaleza retrospectiva, pero han
sugerido que los pacientes post-RT (con o sin exposicion
a ADT) que inician una terapia con testosterona no
experimentan una recurrencia del cancer de prostata.
Los médicos deberan ser conscientes de que debera
transcurrir un periodo de tiempo después de la RT y
antes de iniciar la terapia con testosterona con el fin de
permitir al paciente un tiempo adecuado para recuperar
su produccién enddgena de testosterona funcional. Si
bien este periodo de espera podria imposibilitar la
necesidad de una terapia con testosterona al permitir
que dicha hormona retorne a los niveles normales en
una forma organica, es posible que los varones que
hayan recibido cursos prolongados de ADT no recuperen
los niveles fisioldgicos de testosterona aun a un afo
después de haber terminado la ADT34% 30,

Los estudios conducidos en varones post-RT que han
sido ingresados en una terapia con testosterona indican
que ellos experimentaron o bien una reduccidon
sostenida en los valores del PSA a <0.1 ng/mL o que
hayan tenido cambios no significativos en el PSA, sin
pacientes que exhiban signos de progresidon o
recurrencia del cancer de préstata®*1=>4, Un estudio que
incluyé a 36 varones registr6 a un solo paciente que
tuvo una elevacion transitoria del PSA, pero ello estuvo
seguido de una caida, en tanto que otro paciente en el
mismo estudio tuvo un valor de PSA >0.5 ng/mL al final
de la investigacion. Para el momento de la publicacion,
este paciente estaba a cinco afios después del implante
y no habia sido sometido a ninguna biopsia®®*!. Una
segunda investigacién retrospectiva por Balbontin
encontré que un paciente por fuera de la poblacién del
estudio (N= 20) experimentd un rebote en los niveles
del PSA a 2 ng/mL por encima del nadir, pero después
de un periodo de 6 meses sin testosterona, cayeron los
niveles del PSA y no se elevaron nuevamente aun
después de haber reiniciado el tratamiento con
testosterona®2,

Un estudio realizado por Pastuszak et al. (2015)3%°

encontré un aumento significativo en la recurrencia
bioquimica en pacientes de alto riesgo que recibieron
una terapia con testosterona después de RT o RT/ADT.
Todos los pacientes en el estudio (N= 48) fueron
estratificados de acuerdo con el riesgo: bajo (Puntaje de
Gleason <6), intermedio (Puntaje de Gleason= 7) ye
elevado (puntaje de Gleason >8). Después de 40.8
meses de tratamiento con testosterona en gel, inyeccién
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intramuscular o granulos subcutaneos, los valores
promedio del PSA se mantuvieron inalterados en los
estratos de riesgo bajo e intermedio (0.00 ng/mL y
0.09 ng/mL, respectivamente), pero aquellos en el
grupo de alto riesgo tuvieron incrementos
significativos (0.10 ng/mL al inicio contra 0.36 ng/mL
en el seguimiento; p= 0.018). Seis pacientes
experimentaron recurrencia bioquimica, la totalidad de
ellos tuvieron cancer de préstata de riesgo intermedio
o0 alto. Tres de estos varones fueron pacientes que
solo recibieron braquiterapia, no detuvieron la terapia
con testosterona; y sus valores del PSA disminuyeron
eventualmente. Otros tres interrumpieron la terapia
con testosterona en respuesta al rebote en los valores
del PSA; y dos de ellos tuvieron biopsias de prostata
negativas.

Vigilancia Activa. Existe informacién limitada
acerca de varones en vigilancia activa que sean
candidatos para recibir una terapia con testosterona.
Hubo cierta preocupacion en el sentido que la terapia
con testosterona pueda producir progresion de un
cancer de préstata previamente existente pero no
diagnosticado, o de que la terapia con testosterona
pueda hacer que neoplasias intraepiteliales prostaticas
(PIN, prostatic intraepithelial neoplasias) de alto grado
progresen hacia un carcinoma manifiesto.

Un articulo por Rhoden y Morgentaler publicado en el
ano 2003 revisd el efecto de la testosterona en
pacientes que tuvieron y no tuvieron PIN3*®. Un total
de 75 varones (edad promedio, 59.6 afos) con
deficiencia de testosterona (testosterona total <300
ng/dL, con disfuncidn eréctil y/o libido disminuida)
fueron seguidos durante 12 meses tras haberse
iniciado una terapia con testosterona. Se excluyé a los
varones si tenian una historia de cancer de proéstata,
si habian sido sometidos previamente a cirugia de
prostata, o si estaban tomando finasteride u otros
medicamentos que alteren al antigeno prostatico
especifico (PSA, prostate specific antigen). Las
biopsias al inicio revelaron que 55 pacientes no
tuvieron PIN y 20 pacientes fueron (+) para PIN. El
nivel promedio del PSA fue 1.54 ng/mL, el cual no
difirié significativamente entre los varones con PIN y
sin PIN al inicio (1.49 ng/mL; 1.53 ng/mL,
respectivamente) o al final del estudio (1.82 ng/mL;
1.78 ng/mL). Después de 12 meses de una terapia
con testosterona, 1/20 varones en la cohorte con PIN
y 0/55 varones en la cohorte sin PIN fueron
diagnosticados de cancer, dando como resultado una
tasa de cancer de 1.3%. Los autores del articulo no
pudieron atribuir el diagndstico de cancer solamente
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al tratamiento con testosterona, considerando que el
cancer de prostata se desarrolla en tanto como una
cuarta parte de los pacientes con PIN dentro de un
periodo de tres afios.

Otros estudio retrospectivo (Morgentaler, 2011) hizo
seguimiento a 13 varones (edad promedio, 58.8 afios)
con cancer de préstata no tratado y deficiencia de
testosterona (testosterona total <350 y por lo menos un
sintoma consistente con deficiencia de testosterona)
que fueron diagnosticados con cancer en las
clasificaciones Gleason 6 o Gleason 7°*’. Todos los
pacientes recibieron testosterona administrada por las
vias transdérmica, intramuscular (IM) o en granulos por
la via subcutanea durante un promedio de 3.1 afios. Los
niveles del PSA en la biopsia inicial fueron 5.5 ng/mL,
los cuales disminuyeron a 3.6 ng/mL a 24 meses (p=
0.29). Se encontré un incremento de 0.5 ng/mL o mas
en los niveles séricos del PSA en 3 varones mientras
estaban recibiendo una terapia con testosterona; y 4
experimentaron una reduccién de la misma magnitud
estando en tratamiento. No cambid el volumen de la
prostata en ninguno de los pacientes que recibié una
terapia con testosterona. Todos los pacientes fueron
sometidos a mediciones de la PSA y a un examen de
tacto rectal cada tres meses; y se les tomaron biopsias
anualmente. De éstas, 14 biopsias (54%) no revelaron
cancer; y ningun paciente requirié ser sometido a una
biopsia adicional por preocupaciones desde el punto de
vista clinico®’.

Monitorizaciéon del PSA. Deberdn monitorizarse los
niveles del PSA en los pacientes con cancer de prostata
que estén recibiendo una terapia con testosterona
usando el mismo esquema que en los varones sin
deficiencia de testosterona; sin embargo, los médicos
podran decidir incrementar la frecuencia de dichas
pruebas. La recurrencia en los niveles del PSA en los
varones que reciben una terapia con testosterona
deberd ser evaluada en la misma manera que en los
varones no tratados. Una conversacién acerca del
beneficio de interrumpir la terapia con testosterona
debera incluir la posibilidad de una caida en los niveles
del PSA.

19. Debera informarse a los pacientes
indicAndoles que no existe evidencia
definitiva que asocie a la terapia con
testosterona con una mayor incidencia de
eventos de trombosis venosa.
(Recomendacion Moderada; Nivel de
Evidencia: Grado C)

La preocupacién acerca de una posible asociacion entre
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la terapia con testosterona y los eventos de
tromboembolismo venoso (VTE, venothrombolic
event) llevd a la Administracién de Alimentos y Drogas
(FDA, Food and Drug Administration) a solicitar a las
compafiias farmacéuticas que agreguen una
advertencia en los rétulos de sus productos referente
a los reportes de VTE posteriores al mercadeo; sin
embargo, esta decision estuvo basada en casos
anecdéticos y no en literatura revisada por pares®°8,
Desde la advertencia de la FDA emitida en Junio del
2014, se han conducido cuatro estudios
observacionales a gran escala!®® 35361; y ninguno de
ellos demostrd alguna asociacion entre la terapia con
testosterona y un mayor riesgo para desarrollar VTE.

Un estudio randomizado vy controlado (RCT,
randomized controlled trial) por Maggi et al. hizo
seguimiento a 715 varones con deficiencia de
testosterona durante 12 semanas, para evaluar los
efectos de un agente transdérmico con testosterona al
2% en el impulso sexual y en la energia. Los varones
en el estudio tuvieron un nivel inicial de testosterona
total en 200 ng/dL y por lo menos 1 sintoma asociado
con la deficiencia de testosterona (baja energia o un
impulso sexual disminuido). Al concluir el estudio,
ninguno de los varones que estaba recibiendo la
terapia con testosterona tuvo algun evento
cardiovascular mayor o VTE, en tanto que un paciente
en el grupo que recibié placebo hizo tales eventos!®,
Un estudio de cinco afios de duracién por Baillargeon
et al. reportd que la terapia con testosterona no
aumentoé el riesgo para desarrollar VTE en pacientes
que estaban recibiendo una terapia con testosterona,
independientemente de la ruta de administracién de
dicha hormona o del periodo de exposiciéon.®°. Un
estudio retrospectivo de cohortes, realizado por
Sharma et al. tampoco detectd6 una asociacién
significativa entre la terapia con testosterona y el
riesgo para desarrollar VTE3®; y tampoco pudieron
demostrarlo Li et al., quienes utilizaron un anadlisis de
cohortes y de caso-control anidado; y no encontré una
asociaciéon  significativa entre la terapia con
testosterona y la incidencia global de VTE en los
varones con deficiencia de testosterona®®.

A la inversa, un estudio retrospectivo de caso-control
basado en la poblacion, el cual utilizé una base de
datos del Reino Unido consistente en 19,215 pacientes
con VTE confirmado demostré que hubo un mayor
riesgo para desarrollar VTE en los primeros 6 meses
de terapia con testosterona. El riesgo correspondié a
10 casos adicionales por 10,000 personas-afios; lo
cual, si bien es bajo en términos absolutos, generd
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preocupacion acerca de utilizar la terapia con
testosterona en los varones que puedan estar en un
mayor riesgo para desarrollar VTE antes de iniciarse la
terapia%2.

20. Antes de comenzar el tratamiento, los
médicos deberan recomendar a los pacientes
indicando que, en la actualidad, no puede
afirmarse definitivamente si la terapia con
testosterona aumenta o disminuye el riesgo
para desarrollar eventos cardiovasculares
(por ejemplo, infarto miocardico, accidente
cerebrovascular, muerte relacionada con el
sistema cardiovascular, mortalidad por todas
las causas). (Recomendacién Moderada; Nivel
de Evidencia: Grado B)

La evidencia actualmente  disponible muestra
consistentemente que los niveles bajos de testosterona
sin tratamiento estan asociados con un riesgo
aumentado para desarrollar eventos cardiovasculares
mayores (MACE, eventos adversos cardiacos mayores
[major adverse cardiac events]); sin embargo, los
estudios que miden el beneficio o el dafo cardiovascular
en los varones que reciben una terapia con testosterona
han generado resultados inconsistentes y
controversiales. Hasta que aparezca evidencia definitiva
que sustente una asociacién entre la terapia con
testosterona y un MACE subsecuente, el Panel
recomienda que los médicos informen a los pacientes
sefialando que la literatura cientifica actual no
demuestra en definitiva que la terapia con testosterona
aumente el riesgo. Deberd recomendarse a los varones
que estén recibiendo una terapia con testosterona para
que reporten la ocurrencia de cualquier posible sintoma
cardiovascular, tal como dolor precordial, acortamiento
de la respiracion, mareos o una pérdida transitoria de
conciencia, durante las visitas rutinarias de seguimiento

Los estudios randomizados y controlados (RCTs,
randomized and controlled trials) no han podido definir
categéricamente si la terapia con testosterona aumenta
la incidencia de MACE en comparacién con placebo.
Algunas investigaciones han sugerido que la terapia con
testosterona estd asociada con un aumento en los
MACE?®3-36¢ en tanto que otros han mostrado un riesgo
disminuido?07: 233 259, 367, 368, v otros un efecto neutro!®%
191, 202, 327, 369373 ge han debatido los resultados y la
metodologia de los estudios citados. Los umbrales para
los niveles bajos de testosterona no fueron universales.
Hubo criterios de valoraciéon inconsistentemente
definidos para categorizar a los eventos cardiacos
severos, los cuales incluyeron criterios de valoracién
'mas blandos' (por ejemplo, edema, taquicardia,
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hipertensién), conjuntamente con el infarto
miocardico y el accidente cerebrovasculari®t. El
analisis estadistico no tomo6 en cuenta a los factores
distorsionantes; la duracion del seguimiento fue
ampliamente variable, de 12 meses a 3 afios; vy
muchos de los estudios no tuvieron el poder para
detectar a los eventos cardiacos como criterios de
valoracién primarios, antes bien, estos fueron
catalogados como resultados o desenlaces adversos.

Un meta-analisis de RCTs desarrollados como sustento
de esta Guia indica que no existe una diferencia
significativa en los MACE en los varones que reciben
una terapia con testosterona en comparacion con
placebo. A lo largo de todos los estudios, un total de
2,821 varones (edades promedio, 52-74 afios) fueron
tratados con testosterona administrada por las vias
intramuscular (IM) o transdérmica (n= 1,555) o
placebo (n= 1,266) durante un periodo de 16-52
semanas. Los estudios no tuvieron el poder para
medir a los MACE como criterio de valoracidn primario
(las mediciones de los resultados incluyeron a la
eficacia del producto, la fuerza muscular, los puntajes
AMS vy el impulso sexual); se categorizé a los eventos
relacionados con el sistema cardiovascular como
resultados o desenlaces adversos. Los resultados
agrupados demostraron que no hubo una diferencia
estadisticamente significativa en la incidencia del
infarto miocardico (razén de probabilidades [OR, odds
rati0]= 061, IC 012, 1_68)194—198, 208, 216-218, 226, 229, 328
en los varones que utilizaron una terapia con
testosterona en comparacion con aquellos que
recibieron placebo; 6 RCTs mostraron que no hubo un
incremento en la mortalidad relacionada con el
sistema cardiovascular (OR= 0.54; IC: 0.17, 1.73)¥*
196, 216-218, 226, 229, 328 o |os usuarios de testosterona en
comparacién con los que recibieron placebo; y 3 RCTs
mostraron una probabilidad similar para la incidencia
de los accidentes cerebrovasculares (OR= 0.98; IC:
0.27, 2.64)1°%1%. 229 entre los grupos que recibieron
placebo y el tratamiento activo.

Mientras que siete de los estudios en el andlisis
sefialado lineas arriba mostraron probabilidades mas
bajas, pero estadisticamente no significativas, de
sufrir un evento cardiaco mientras se esta recibiendo
terapia con testosterona, un estudio mostré un riesgo
aumentado. El trabajo de Basaria, Testosterona en los
Varones de Edad Avanzada (TOM, Testosterone in
Older Men), publicado en el afio 2014, fue un estudio
randomizado, a doble ciego y controlado con placebo
gue mostré6 que los varones que recibieron
testosterona administrada por la via transdérmica
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(n=106) tuvieron una probabilidad significativamente
mayor de sufrir un evento relacionado con el sistema
cardiovascular en comparacién con los que recibieron
placebo (n= 103)'%%. Al final del seguimiento de 6
meses, hubo un total de 23 eventos cardiovasculares
(en 9 varones) en el grupo que recibio la terapia con
testosterona en comparacién con 5 eventos en el grupo
que recibié placebo (p <0.001). Si bien el trabajo en
mencion tuvo un poder primariamente dirigido a evaluar
el efecto de la terapia con testosterona en la fragilidad,
el estudio TOM fue una de las primeras investigaciones
en indicar que puede haber un mayor riesgo
cardiovascular asociado con la terapia con testosterona.
La definicién de los sintomas cardiovasculares, sea por
el reporte de los mimos pacientes o mediante la revision
de las historias clinicas, fue ampliamente descrita; y
algunos eventos adversos severos no habrian cumplido
con la definicién clasica de MACE, (por ejemplo, edema,
sincope reportado por los mismos pacientes, ectopia en
el electrocardiograma, taquicardia). Si bien los criterios
de exclusion abarcaron a la hipertensiéon no controlada,
la angina inestable, un infarto miocardico en los ultimos
tres meses; y la insuficiencia cardiaca congestiva; hubo
una mayor frecuencia de hiperlipidemia y uso de
estatinas al inicio en el grupo que recibio la terapia con
testosterona en comparacién con el grupo que recibid
placebo. Los autores sefialaron que “el pequeno nimero
de eventos en general sugiere que las diferencias entre
los grupos pueden deberse solamente al azar.”

Otro meta-analisis de 26 RCTs por Corona et al. (2014)
372 ho encontré6 ninguna asociacién causal entre la
terapia con testosterona y los MACE (definidos como
una composicién de muerte relacionada con el sistema
cardiovascular, infarto miocardico agudo no fatal y
accidente cerebrovascular) al compararse contra
placebo (OR=1.01; IC: 0.57, 1.77). A lo largo de todos
los estudios, los varones tuvieron un nivel inicial
promedio de testosterona de 323 ng/dL, una edad
promedio de 59.9 afios, y fueron seguidos durante un
promedio de 34 semanas; durante este tiempo se les
administré un placebo o una de diversas modalidades
de terapia con testosterona. Hubo 31 eventos en el
grupo de tratamiento (n= 1,895) y 20 eventos en el
grupo que recibio placebo (n= 1341). Especificamente,
los valores de la OR para el infarto miocardico agudo
fueron 0.68 (p= 0.34), para el sindrome coronario
agudo 0.92 (p= 0.83), para los accidentes
cerebrovasculares 0.82 (p= 0.76); y para la mortalidad
relacionada con el sistema cardiovascular 1.14 (p=
0.75). La asociacién entre la terapia con testosterona y
los MACE se mantuvo no significativa al ajustarse para
el nivel inicial de testosterona y una duracién del
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estudio >12 semanas.

Dada la naturaleza contradictoria de la evidencia, el
Panel no puede sefalar definitivamente que existe una
asociacién entre la terapia con testosterona y los
MACE subsecuentes; y tampoco puede sefialarse en
definitiva que la terapia con testosterona esté
asociada con una menor incidencia de los MACE. En el
afo 2014, la Administracion de Alimentos y Drogas
(FDA, Food and Drug Administration) afiadido una
advertencia en el rotulado de los productos con
testosterona después de haber revisado cinco estudios
observacionales y dos meta-analisis de RCT que
examinaron los efectos de la terapia con testosterona
en los MACE. En busca de mas informacién acerca de
la terapia con testosterona y el riesgo para desarrollar
MACE; por favor, vea el Apéndice D.

21. Deberad ofrecerse consejeria a todos los
varones con deficiencia de testosterona
acerca de las modificaciones en el estilo de
vida como estrategia para el tratamiento.
(Recomendacion Condicional; Nivel de
Evidencia: Grado B)

Debera recomendarse a los varones con deficiencia de
testosterona senalando que las modificaciones del
estilo de vida, incluyendo perder peso, o mantener el
peso dentro del rango recomendado, posee el
potencial para aumentar los niveles de testosterona
total y/o de reducir los signos y sintomas asociados
con la deficiencia de testosterona®’*3””, Un indice de
masa corporal (BMI, body mass index) elevado,
conjuntamente con niveles bajos de testosterona,
podria poner al paciente en riesgo para desarrollar un
evento cardiovascular; y deberd recomendarse a los
pacientes con sobrepeso u obesos acerca de los
programas para perder peso concurrentemente con la
terapia con testosterona. Los médicos deberan
recomendar a los pacientes indicando que deberan
hacerse modificaciones en el estilo de vida para el
beneficio de su salud global; y que los incrementos en
los niveles de testosterona total no serian
clinicamente significativos®’®. La Asociaciéon Americana
de Endocrindlogos Clinicos (AACE, American
Association of Clinical Endocrinologists) sugiere que no
ocurren incrementos significativos en los niveles de
testosterona sino hasta que el paciente pierde 5-10%
de su peso corporal®’.

Estudios no randomizados a pequefia escala sustentan
el concepto que sefiala que la pérdida de peso en los
varones que son obesos o que tienen obesidad
morbida estd asociada con un incremento en los
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niveles de testosterona. Un estudio del afio 2016
examino las variaciones en los valores promedio de la
testosterona total en 29 varones con obesidad moérbida
(edad promedio: 31 afios; BMI promedio: 56.8) antes y
después de una cirugia de bypass gastrico. Al inicio, 22
pacientes tuvieron valores de testosterona total <300
ng/dL; y a 6 meses después de la cirugia, los niveles de
testosterona total habian aumentado significativamente
(p<0.001), con 22 pacientes (75.9%) que mostraron
niveles normalizados de testosterona total®’>.

Los aumentos de los niveles de testosterona en los
pacientes que pierden peso podrian ser acumulativos a
lo largo del tiempo. Un estudio realizado en 118 varones
con sobrepeso y obesos con niveles normales de
testosterona total (>350 ng/dL) puso a los sujetos en
dietas con restriccion de calorias baja en grasas/rica en
proteinas o baja en grasas/rica en carbohidratos
durante 52 semanas. Al final del estudio, los niveles de
testosterona total aumentaron en los dos grupos, pero
ninguno de ellos obtuvo mas beneficio con respecto al
otro (p=0.244). Si bien se observaron los incrementos
en los valores de testosterona total en las primeras 12
semanas (p= 0.037), la mejora no fue significativa sino
hasta las semanas 12-52 (p= 0.002)3"%.

Es posible que los programas de ejercicios
conjuntamente con la dieta puedan tener una mayor
probabilidad de lograr el éxito o de alcanzar
incrementos en los niveles de la testosterona total con
respecto a las dietas con restriccion de calorias como
Unica medida. Los estudios que asignaron en forma
randomizada a varones con sobrepeso u obesos a dietas
y programas de ejercicios tuvieron incrementos
significativamente mayores en los niveles de
testosterona total en comparacion con los varones que
fueron a reducciones de calorias o a programas de
ejercicio en forma aislada®”® 37°. También se postula que
los varones que se involucran en cuantitativamente mas
ejercicios tienen los aumentos maximos en los niveles
séricos de testosterona con respecto al inicio®”8.

Debera estimularse a los varones con una deficiencia
leve de testosterona y cuyo peso se encuentre por
encima del rango recomendado vy/o que sean
fisicamente inactivos para que consideren hacer
modificaciones de bajo riesgo del estilo de vida, seguido
por una reevaluacion de los niveles de testosterona, asi
como de los signos y sintomas antes de decidir el inicio
de la terapia con testosterona. Para los adultos en
general, se ha encontrado que las intervenciones
basadas en el comportamiento son seguras y efectivas.

Tratamiento de la Deficiencia de Testosterona
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22. Los médicos deberan ajustar la dosificaciéon
de la terapia con testosterona para alcanzar
niveles de testosterona total en el tercio
medio del rango de referencia normal.
(Recomendacion Condicional; Nivel de
Evidencia: Grado C)

La meta de la terapia con testosterona es la
normalizacidon de los niveles de testosterona total en
combinacion con una mejora en los sintomas o en los
signos. El Panel recomienda que los médicos utilicen
la dosis minima necesaria para llevar a los niveles de
la testosterona hacia el rango fisioldogico normal de
450-600 ng/dL, el cual corresponde al tercio medio
del rango normal para la mayoria de los laboratorios.
El Panel reconoce que pueden requerirse ajustes por
la edad para definir este rango medio; sin embargo,
desde un punto de vista practico, el valor de 450-600
ng/dL representa un rango viable para todos los
grupos de edad. Alcanzar los niveles de testosterona
dentro de este rango debera aliviar todos los sintomas
gue se encuentren genuinamente asociados con la
deficiencia de testosterona'®® 38,

El Panel recomienda que se revallen los sintomas/
signos en los pacientes que reciben todas las
modalidades de terapia con testosterona dentro de un
lapso de tres meses después de haber comenzado el
tratamiento, para determinar si es necesario realizar
ajustes en las dosis. Mientras que algunos pacientes
pueden continuar experimentando alivio de los
sintomas/signos después de este momento en el
tiempo, la mayoria de los varones tiene mejoras
significativas dentro de los tres primeros meses de la
terapia. En caso que los pacientes no experimenten
alivio sintomatico después de haber alcanzado los
niveles de testosterona especificados como meta o si
se mantuvieran con deficiencia de testosterona en el
contexto de una mejora de los sintomas/signos,
deberd detenerse la terapia con testosterona. Bajo la
circunstancia poco comun en donde los varones
tengan resultados de laboratorio previamente
disponibles antes de Ila terapia y considerados
confiables (andlisis en las primeras horas de la
mafana, prueba apropiada), los médicos podran
considerar titular las dosis de la terapia con
testosterona a fin de retornar a los pacientes a su
nivel ‘inicial’ de testosterona total.

El Panel reconoce que podria ser dificil alcanzar un
nivel de testosterona total con el tratamiento en un
rango tan estrecho en todos los pacientes,
especialmente en aquellos que utilizan testosterona
por la via intramuscular (IM); sin embargo, el rango
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sugerido apunta hacia limitar el sobretratamiento de
varones con deficiencia de testosterona que han tenido
niveles de testosterona total en el rango superior de la
normalidad durante toda su vida, fisiolégicamente
hablando. Para los varones con niveles de testosterona
con el tratamiento que caigan por debajo del rango
meta sugerido, pero que tienen un alivio de los
sintomas con el tratamiento, podra considerarse la
titulacion aumentando la dosis en un esfuerzo por
alcanzar la abolicién de los sintomas. Para los varones
con niveles de testosterona con el tratamiento que
caigan por debajo del rango meta sugerido pero que
experimenten una resolucion completa de los sintomas,
no existe la necesidad de titular las dosis. Para los
pacientes sin sintomas o con sintomas minimos
asociados con los niveles bajos de testosterona, sino
mas bien con la presencia de signos (por ejemplo,
pérdida de la densidad mineral 6sea), se estimula a los
médicos para que apunten hacia niveles de testosterona
total en el rango meta de 450-600 ng/dL y que
reevallen los signos de los pacientes en un momento
apropiado en el tiempo después de haber alcanzado el
rango terapéutico.

Si bien no existen rangos de referencia especificos para
la edad, existe informacion que sugiere que la edad de
los pacientes puede jugar un papel en establecer los
rangos terapéuticos, por lo menos en la poblacién de
edad avanzada. Un estudio a nivel comunitario realizado
en varones saludables de 70-89 afios de edad (n=
3690) en Perth, Australia, estableci6 un rango de
referencia de 283-454ng/dL (promedio, 361ng/dL)%!,
mientras que otros estudios randomizados sobre la
terapia con testosterona en varones de edad avanzada
han alcanzado niveles promedio de testosterona total en
el rango de 430-600 ng/dL?°% 226229 E| Panel interpreta
los resultados presentados lineas arriba como sustento
del rango del tercio medio como meta terapéutica.

Los niveles meta sugeridos aqui son valores fisioldgicos
(eugonadales), no niveles suprafisiolégicos; y el Panel
no encontrd resultados que sustenten el argumento a
favor de aumentar las dosis hacia el rango
suprafisioldgico con el proposito de lograr una mayor
eficacia. Un estudio realizado en varones de edad
avanzada saludables (rango de edades, 60-75 afios)
quienes recibieron dosis graduadas de enantato de
testosterona por la via intramuscular (25, 50, 125, 300
y 600 mg por semana) demostré que los varones
experimentan frecuencias mas elevadas de eventos
adversos serios al recibir las dosis semanales de 300 mg
y 600 mg (produciendo niveles nadir de testosterona en
el rango de 1,800-3,300 ng/dL)®2. Los reportes de
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casos Yy las series de casos también han ligado el
empleo de dosis elevadas de esteroides anabdlicos
con una variedad de eventos adversos serios,
incluyendo problemas cardiovasculares,
anormalidades de la coagulacién y trastornos del
humor (por ejemplo, sintomas de abstinencia) y
problemas de dependencia®®® 384,

23. No debera prescribirse una terapia con
testosterona exogena a los varones que en
el momento actual estén tratando de
concebir. (Recomendacion Contundente;
Nivel de Evidencia: Grado A)

Se ha demostrado que la terapia con testosterona
exdgena interrumpe la espermatogénesis normal vy
puede poner a los pacientes en estados de
oligospermia severa o azoospermia; y no debera
utilizarse en los varones que estén tratando de
concebir. La produccién normal de espermatozoides
depende de un eje hipotalamo-pituitaria-gonadal
funcionalmente intacto, con una secrecién normal de
la hormona luteinizante (LH, luteinizing hormone) y de
la hormona estimulante de los foliculos (FSH, follicle-
stimulating hormone) para sostener la produccion de
testosterona y la espermatogénesis intratesticulares.
La testosterona exdgena suprime al eje hipotalamo-
pituitaria-gonadal y la produccién intratesticular de
testosterona, habiéndose demostrado que dosis de
200 mg de enantato de testosterona administradas
por la via intramuscular todas las semanas
disminuyen los niveles intratesticulares de
testosterona en un 94% dentro de un lapso de 3
semanas de haberse iniciado su administracién®®. Los
médicos podran ofrecer gonadotropina coridnica
humana (hCG, human chorionic gonadotropina) (250
unidades internacionales [IU, international units] o
500 IU dejando un dia) concurrentemente con la
testosterona exodgena, lo cual en un solo estudio a
pequefa escala ha demostrado mantener los niveles
iniciales de la testosterona intratesticular®.

Una revisidn sistematica de 33 estudios randomizados
y controlados por Grimes et al. evalud la efectividad
de agentes con testosterona o testosterona mas
progestagenos como agentes anticonceptivos en
varones saludables®3. El andlisis final sugirié que los
efectos de testosterona como agente Unico en la
espermatogénesis fueron ampliamente variables. La
tendencia general indicé que las dosis mas elevadas
de testosterona tuvieron una mayor probabilidad de
dar como resultado azoospermia en comparacién con
las dosis mas bajas; sin embargo, no se observd
consistentemente un efecto de dosis-respuesta.
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Un estudio a mayor escala que examind la eficacia
anticonceptiva de la azoospermia inducida por
testosterona en los varones fue conducido por la Fuerza
de Trabajo de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) Dedicada a los Métodos para la Regulacién de la
Fertilidad Masculina (WHO Task Force on Methods for
the Regulation of Male Fertility)3®°. Un total de 271
varones saludables y fértiles en 7 paises recibieron 200
mg de enantato de testosterona por la via IM cada
semana durante 12 meses. Durante la fase de eficacia
del estudio, ocurrié una supresion inadecuada de la
espermatogénesis en un 98% de los sujetos del estudio
(n= 390); y 157 varones desarrollaron azoospermia
durante el periodo de seguimiento de 12 meses (el
tiempo promedio hasta llegar a la azoospermia fue 120
dias).

24. No debera iniciarse una terapia con
testosterona durante un periodo de tres a seis
meses en los pacientes con historia de
eventos cardiovasculares. (Opinion de
Expertos)

La literatura actualmente disponible no proporciona
evidencia suficiente para ofrecer una orientacion clara
acerca del uso de la terapia con testosterona en varones
con enfermedad aterosclerética cardiovascular existente
y estable y/o con una historia remota de un infarto
miocardico o un accidente cerebrovascular. Es la opinidn
del Panel que en estos pacientes podra considerarse una
terapia con testosterona, con una monitorizacion de
cerca a fin de asegurar una dosificacidon apropiada y una
buena vigilancia de la seguridad, después de un periodo
de espera de tres a seis meses. Los médicos deberan
ofrecer consejeria a los pacientes acerca de la
asociacion entre los niveles bajos de testosterona vy el
mayor riesgo para el desarrollo de eventos
cardiovasculares, asi como acerca de los pobremente
definidos riesgos y beneficios cardiovasculares de la
terapia con testosterona en los pacientes con deficiencia
de dicha hormona.

Esta recomendacion es sustentada por una revisién
reciente de estudios que evallan el riesgo
cardiovascular asociado con la terapia con testosterona,
la mayoria de los cuales habia excluido a los varones
que tenian una historia de un evento cardiovascular
dentro de los tres a seis meses previos'®* 22% 38 En |os
estudios recientes Testosterona y TOM, %% 22° se excluy6
a los participantes si habian tenido un infarto miocérdico
0 un accidente cerebrovascular dentro de los 3 meses
previos, si tenian una historia de angina inestable,
insuficiencia cardiaca congestiva de grado funcional III o
IV segln la Asociacién Cardioldgica de Nueva York (New
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York Heart Association), una presidon arterial sistélica
>160 mm Hg, o una presion arterial diastodlica >100
mm H9194, 229.

En ausencia de estudios randomizados y controlados a
largo plazo que evallen si la terapia con testosterona
da como resultado beneficio no dafio a nivel
cardiovascular, la decision de utilizar una terapia con
testosterona en estos pacientes debera basarse en un
abordaje de decisiones compartidas entre los médicos
y los pacientes.

25.Los médicos no deberan prescribir
testosterona alquilada para la via oral
(Recomendacion Moderada; Nivel de
Evidencia: Grado B)

Dada la disponibilidad de otras terapias con
testosterona aprobadas, no es apropiado el empleo de
andrégenos 17-alfa-alquilados. Metiltestosterona es
un androgeno oral en donde se ha modificado la
posiciéon 17-alfa, dando como resultado una menor
depuracion en el primer pasaje por el higado; y esta
aprobado en los Estados Unidos para el tratamiento
de la deficiencia de testosterona. El compuesto es
metabolizado rapidamente en el higado; en
consecuencia, alcanzar niveles consistentemente
terapéuticos de testosterona es un reto. Su empleo
también estd asociado con toxicidad hepatica,
incluyendo valores anormales en las pruebas de
funcion hepatica, colestasis e ictericia. Un estudio
realizado en 60 pacientes que recibieron una terapia a
largo plazo con la administracion de 50 mg de
metiltestosterona tres veces por dia encontré que
cerca de una tercera parte de los pacientes, ninguno
de los cuales tuvo historia de enfermedad hepética,
tuvieron resultados anormales en las pruebas de
funcion hepatica y/o en los estudios por imagenes del
higado®’.

Undecanoato de testosterona es un analogo de dicha
hormona para la via oral que se absorbe a través de
los linfaticos intestinales, permitiéndole de esta
manera evitar el efecto del primer pasaje en el
higado. Estd aprobado en algunos paises para el
tratamiento de la deficiencia de testosterona, pero no
esta aprobado en la actualidad en los Estados Unidos.

26. Los médicos deberan conversar con los
pacientes que utilizan geles/cremas de
testosterona acerca de los riesgos de
transferencia. (Recomendacion
Contundente; Nivel de Evidencia: Grado A)
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Las preparaciones tdpicas de testosterona (por ejemplo,
geles, cremas, liquidos) poseen el potencial de dar
como resultado transferencia a otras personas. Las
poblaciones que se encuentran en un mayor riesgo de
efectos adversos por la transferencia incluyen a las
mujeres y los nifios; sin embargo, esta disponible
informacién muy limitada acerca de los verdaderos
riesgos de la transferencia con agentes topicos.
Diversos reportes de casos han identificado casos de
virilizacion y pubertad precoz en nifios, asi como
hiperandrogenismo en mujeres después de una
exposicién accidental a testosterona tépica3®8-3°L,

Para enfocar este asunto, la Administracion de
Alimentos y Drogas (FDA, Food and Drug
Administration) incluye guias de las medicaciones para
las preparaciones topicas de testosterona y recomienda
observar en busca de signos y sintomas de pubertad
precoz en los nifios, asi como evitar el contacto con
areas no lavadas o descubiertas en donde se haya
aplicado el medicamento®?. Con el fin de reducir los
riesgos, se recomienda a los pacientes aplicar la
medicacidn solamente en las areas sugeridas, lavarse
las manos después de las aplicaciones, cubrir el area
con tela después de haberse secado, lavar el area antes
de algun contacto anticipado de piel a piel; y lavar las
regiones de contacto inadvertido en las mujeres y los
nifos.

Mas recientemente, un estudio que evalud la cantidad
de testosterona residual identificada en ropa enviada a
la lavanderia perteneciente a varones que utilizaban un
liguido con testosterona aplicado en las axilas reportd la
presencia de un 13% en una sola dosis en una axila, en
muestras de ropa de 10 x 10 cm>°3, Después del lavado
de la ropa con otros diversos materiales, se transfirid a
otras piezas de ropa tanto como un 5.8% de una dosis
estandar en una axila. No esta claro si la testosterona
transferida se mantuvo biolégicamente activa. Estos
hallazgos requieren un mayor seguimiento, puesto que
demuestran que podria ocurrir hipotéticamente una
transferencia en ausencia de un contacto de piel a piel.

27. Los médicos podran emplear inhibidores de la
aromatasa, gonadotropina corionica humana,
moduladores selectivos del receptor para
estrégeno, o una combinacion de estos en los
varones con deficiencia de testosterona que
deseen mantener su fertilidad.
(Recomendacion Condicional; Nivel de
Evidencia: Grado C)

Los niveles bajos de testosterona son altamente
prevalentes en los varones que llegan a la consulta para
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el manejo de la infertilidad; y la deficiencia de
testosterona se encuentra comunmente en los
varones que tienen azoospermia no obstructiva y
oligospermia®** La mitad de todas las parejas que
experimentan infertilidad tendran compromiso del
factor masculino y un 30-70% de los varones
sometidos a manejo reproductivo habran de tener una
anormalidad endocrina de algin tipo®®> 3%, La
testosterona exogena posee efectos inhibitorios sobre
la produccidn de la testosterona intratesticular, la cual
es imperativa para mantener la espermatogénesis
normal. Por esta razon, se utilizan las terapias
alternativas, incluyendo a los Moduladores Selectivos
del Receptor para Estrogeno (SERMs, Selective
Estrogen Receptor Modulators), los inhibidores de la
aromatasa (AI, aromatase inhibitors) vy |la
gonadotrofina coridonica humana (hCG, human
chorionic gonadotrophin) para promover la produccion
enddogena de testosterona. Cada clase de terapia
alternativa posee un mecanismo de accién diferente:
la hCG actla como agonista de la hormona
luteinizante (LH, luteinizing hormone) y estimula la
produccidn de testosterona por parte de las células de
Leydig, los Als bloquean la conversién de testosterona
a estradiol (E2); vy los SERMs inhiben Ia
retroalimentacién negativa de E2 sobre la produccién
de LH a nivel del hipotalamo y la glandula pituitaria.

La Tabla 6 proporciona informacidon farmacoldgica
referente a los SERMs, hCG y los Als. Mientras que los
SERMs, la hCG y los Als estan categorizados en su
totalidad como ‘"terapias alternativas" a |la
testosterona, realmente son un grupo diverso de
agentes. Estos compuestos comparten el efecto
general comun del tratamiento en cuanto a
incrementar la produccién intrinseca de testosterona,
pero existen diferencias substanciales en las
caracteristicas farmacoldgicas y los mecanismos de
accion entre estas. Dadas estas diferencias
farmacolodgicas y mecanicisticas, las combinaciones de
estas terapias alternativas serias, en algunas
instancias, clinicamente apropiadas.

Los médicos deberan entender que de estos agentes,
solamente la hCG ha sido aprobada por la FDA para
utilizarse en los varones, especificamente para tratar
a aquellos con hipogonadismo hipogonadotrépico. La
cantidad y la calidad globales de los estudios que
investigan el empleo de estos agentes alternativos en
los varones son limitadas. Sin embargo, a pesar de
estas limitaciones, diversos estudios proporcionan
aportes importantes en referencia al impacto de los
SERMs, los Als y la hCG en la espermatogénesis.
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Inhibidores de la Aromatasa. Pavlovich et al.
reportaron la existencia de una "endocrinopatia
tratable" en un subgrupo de varones infértiles
caracterizado por tener niveles bajos de testosterona,
valores elevados de E2, y una cifra baja en la relacion
T:E3*°, Los autores propusieron la hipdtesis que sefiala
que el tratamiento de esta condicion con los Als daria
como resultado una mejora tanto en la relacién T:E
como en los parametros del semen. En dos estudios
separados realizados en varones infértiles con
azoospermia o con oligospermia severa que fueron
tratados con un AI, los autores reportaron una mejora
tanto en la relacidén T:E asi como en los parametros del
semen en varones oligospérmicos33” 340, Reifsnyder et
al. posteriormente evaluaron el efecto de la terapia con
Al en varones azoospérmicos con valores de la relacion
T:E < 10:1 y niveles séricos de testosterona <300 ng/
dL; y no encontraron diferencias en las tasas de
recuperacion de espermatozoides, en las tasas de
embarazos, o en las tasas de nacimientos vivos en los
pacientes que recibieron una terapia con AI en
comparacién con quienes no la recibieron®*°. Ramasamy
et al. estudiaron mas especificamente a una cohorte de
varones azoospérmicos con sindrome de Klinefelter (KS,
Klinefelter syndrome) que fueron tratados con terapias
alternativas, incluyendo a los Als, antes de una
extraccidn microscdpica de espermatozoides3*®. Ellos
reportaron mejores tasas de recuperacion exitosa de los
espermatozoides en los varones con valores mas
elevados en la relacion T:E, asi como en aquellos con
niveles preoperatorios mas altos en la relacién T:E y
niveles de testosterona >250 ng/dL después del
tratamiento médico.

Gonadotropina Coriénica Humana (hCG, Human
Chorionic Gonadotropin). La hCG es un analogo de
la LH que es prescrito usualmente para tratar una
deficiencia en la produccion de la LH. La mayoria de los
estudios que evaltan la eficacia de la hCG han sido
efectuados en varones con hipogonadismo
hipogonadotrdpico congénito/idiopatico®*”" 38, Mientras
que la literatura referente al empleo de la hCG en
varones adultos con deficiencia sintomatica de
testosterona es menos contundente, vale la pena
describir varios reportes importantes. Liu et al.
condujeron un estudio randomizado a doble ciego y
controlado con placebo, el cual evalud la respuesta a la
terapia con hCG en varones de edad avanzada (edad
promedio, 67 afios) con deficiencia de andrégenos®®.
Los autores hallaron un incremento de 150% en los
niveles de testosterona total, lo cual concluyeron que
demuestra que los varones de edad avanzada retienen
una "capacidad de respuesta testicular" a la terapia con
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gonadotropinas. Tal como se ha mencionado lineas
arriba, se ha descrito a la terapia de combinacion con
hCG en dosis bajas como un medio para mantener los
niveles intratesticulares de testosterona®** y preservar
la espermatogénesis®*® para los varones que estén
recibiendo testosterona exdgena. Finalmente, se ha
demostrado que la terapia con hCG como agente
Unico o en combinacién con los SERMs facilita la
recuperacion de la produccién de testosterona y la
espermatogénesis en los varones con una historia
previa de uso de testosterona exdgena3*® o de abuso
de esteroides anabdlicos.®** El retorno de los
espermatozoides al fluido eyaculado en estos varones
puede ser altamente variable, tomando hasta dos
afos después de haber terminado la administracion de
testosterona exdgena en algunos casos, con algunos
varones que nunca experimentan el retorno de los
espermatozoides*,

Moduladores Selectivos del Receptor de
Estrogeno (SERM, Selective Estrogen Receptor
Modulators). Los SERMs son agentes de
administracion por la via oral que bloquean Ia
retroalimentacion de estradiol (E2), dando como
resultado una mayor secrecidén de la LH. Taylor et al.
reportaron que citrato de clomifeno posee una eficacia
bioquimica y clinica sobresaliente, con incrementos en
los niveles séricos de testosterona similares a los
registrados con testosterona en gel*?,
Adicionalmente, estos investigadores encontraron que
clomifeno posee un perfil favorable de efectos
colaterales y que es menos costoso en comparacion
con testosterona en gel. Dos RCT que compararon el
tratamiento de varones con deficiencia de
testosterona con SERMs contra testosterona y contra
placebo, encontraron que se mantuvo la concentracion
de los espermatozoides (comparable con placebo) en
los varones que fueron tratados con los SERMs, pero
disminuyd significativamente en los varones que
recibieron testosterona exdgena*®’ “°2, Finalmente,
Helo et al. condujeron un RCT prospectivo y a doble
ciego que compardé al SERM citrato de clomifeno
contra el Al anastrozol en varones con deficiencia de
testosterona. Los autores reportaron que clomifeno
dio como resultado niveles séricos de testosterona
significativamente mayores con respecto a anastrozol,
pero este Ultimo dio como resultado valores
significativamente mayores en la relacién T:E en
comparacién con clomifeno. A pesar de tales efectos,
ninguno de los tratamientos llevd a cambios
significativos en los pardmetros del semen?%3,

Finalmente, los médicos deberan adherirse a varios
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“puntos clave” al prescribir estos agentes:

1.

Un nivel sérico de la LH puede ayudar a orientar la
toma de decisiones clinicas después de haber
iniciado la terapia con SERM.

Si después de haber iniciado la terapia con SERM el
nivel de testosterona se mantiene bajo y el valor
de la LH permanece bajo o normal, entonces
deberia considerarse un aumento de la dosis del
SERM: Este paso podria incrementar los niveles de
la testosterona.

Si después de haber iniciado la terapia con SERM
los niveles de testosterona estdn bajos pero los
valores de la LH son elevados, entonces el paciente
probablemente tiene una disfuncion testicular. En
este caso es improbable que el aumento de la dosis
del SERM incremente los niveles de testosterona.

En general no deberdn emplearse los Al durante
periodos prolongados de tiempo debido a las
preocupaciones acerca de la pérdida de la BMD*%,
Los Als pueden suprimir significativamente al E2,
el cual es esencial para mantener la densidad
Osea.

Con un seguimiento regular y una titulacion
cuidadosa de las dosis de los AI, a menudo puede
mantenerse los valores del E2 dentro del rango
terapéutico; en consecuencia, minimizando el
riesgo de pérdida de densidad ésea.

Si la terapia con Al diera como resultado niveles
persistentemente elevados de E2, deberan
discontinuarse los AI, debido a la falta de eficacia
clinica.

Si bien el propdsito terapéutico de cada una de estas

terapias

alternativas es aumentar la produccién

enddégena de testosterona, los médicos deberan tener
en mente que no pueden extrapolarse los beneficios de
la terapia con testosterona exdgena en los varones con

deficiencia de

dicha hormona a los beneficios

proporcionados por estas terapias alternativas.

Copyright © 2019 American Urological Association Education and Research, Inc.®



Guia de la Asociacion Urolégica Americana (AUA)

49

Evaluacién y Manejo de la

Deficiencia de Testosterona

Tabla 6: Caracteristicas Farmacologicas de las Terapias Alternativas

Moduladores Selectivos del Receptor para Estrogeno (SERMs, Selective Estrogen Receptor Modula-

tors)
Agente Dosis Farmacocinéti- | Mecanismo de Accion Efectos Adversos
ca
Citrato de 25-50mg | TMax =5 Reduce la retroalimentacion ne- | Sintomas visuales, bochor-
clomifeno* por la via horas gativa en la liberacidén de las nos, cefalea, malestar abdo-
oral cada  _ gonadotropinas por la pituitaria, | minal
1-2 dias TV2a=5-7 con un incremento resultante en
dias las gonadotropinas (LH, FSH)
Tamoxifeno* [ 20 mg por | TMax =5 Inhibe a los receptores de estré- | Anormalidades hepaticas,
la via oral, | horas geno en el hipotalamo y en la cambios en las enzimas he-
por dia T =5-7 pituitaria, lo cual bloquea la re- paticas, trastornos oculares,
dl'a; -0 troalimentacion negativa de es- incluyendo cataratas, eventos

trégeno sobre la liberacidon de
gonadotropinas. En consecuen-
cia, se incrementa la liberacion
de gonadotropinas a nivel de
hipotalamo-pituitaria y las go-
nadas.

tromboembadlicos, incluyendo
la trombosis venosa profunda
y los accidentes cerebrovas-
culares

*No esta apro

bada por la FDA para su empleo en los varones

FSH: hormona estimulante de los foliculos (follicle-stimulating hormone), LH: hormona luteinizante (luteinizing
hormone), T Max: tiempo para alcanzar los niveles maximos, T 1/2: vida media

Inhibidores de la Aromatasa (Aromatase Inhibitors)

Agente Dosis Farmacociné- | Mecanismo de Accion Efectos Adversos
tica
Anastrozol* 0.05-1 | T Max= 2-5 Inhibe la conversidn de tes- Bochornos, hipertensién, nauseas,
mg horas tosterona a E2 dolor Iumbgar,, _doIor Osea, disnea,
Ea3d3|’als T = 2 dias edema periférico

*No aprobado por la FDA para utilizarse en los varones
# Discontinuada en el afio 2008. Ya no esta disponible para uso médico
E2: estradiol, T Max: tiempo para alcanzar los niveles maximos, T 1/2: vida media

Gonadotropina Corionica Humana (hCG, Human Chorionic Gonadotropin)

(I, interna-
tional units)

SQ o IM 2-3

veces por se-
mana

elaboren testosterona.

Agente Dosis Farmacociné- | Mecanismo de Accion Efectos Adversos
tica
hCG* 500-4000 T Max: 12 Actividad virtualmente idénti- | Cefalea, irritabilidad, depresion,
unidades in- horas ca a la de la LH. Estimula a fatiga, edema, ginecomastia, dolor
ternacionales T = 2 dias las células de Leydig para que | en el lugar de la inyeccién.

*Aprobado por la FDA para utilizarse en los varones con hipogonadismo hipogonadotropico y en pacientes pedia-
tricos con criptorquidia.

LH: hormona luteinizante (luteinizing hormone), IM: intramuscular, SQ: subcutdnea, T Max: tiempo hasta alcan-
zar los niveles maximos, T 1/2: vida media
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28. Deberan prescribirse los productos con
testosterona de fabricacion comercial, antes
que las formulas magistrales con
testosterona, siempre que sea posible.
(Recomendacion Condicional; Nivel de
Evidencia: Grado C)

En contraste con la manufactura farmacéutica
comercial, la cual estd regulada por la FDA, las
preparaciones en formulas magistrales son reguladas
por las leyes de cada estado; y, en consecuencia,
varian significativamente de una regién a otra*®. Los
geles y cremas son las formas mas utilizadas de
testosterona preparada como féormula magistral y por
lo general son menos costosas que la testosterona de
marca; estas preparaciones hechas por farmacias
individuales se dan sin una supervisidon directa de la
FDA vy sin su aprobacidn. La resultante de ello es una
variacidon considerable en las dosis y en los
ingredientes.

En el afio 2001, la FDA realizd un analisis de
productos en férmulas magistrales comprados en
Internet, tras haber recibido reportes de
contaminacion, pobres procesos de formulacién vy
toxicidad de los productos*®® 4%7, De 29 muestras de
productos que fueron analizadas, las cuales incluyeron
a testosterona entre multiples medicaciones, un 31%
demostraron tener menor potencia, fluctuando en 59-
89% por debajo de la dosis esperada. Similarmente,
una encuesta conducida por el Comité de Farmacia del
Estado de Missouri (Missouri State Board of
Pharmacy) reporto tasas de falla globales de 20-25%
para todos los compuestos evaluados, con muestras
especificas que contenian 0-553% de la potencia que
aparecia en los rétulos de los productos*®®. Un estudio
de seguimiento efectuado por la FDA en el afo 2006
confirmoé tasa de falla en 33%, con potencias que
fluctuaron entre 68-268% de lo sefialado en los
empaques?®®. En general, la FDA concluyé que
ocurrian problemas con la calidad a lo largo del pais; y
que estos inconvenientes estaban directamente
relacionados con las practicas para elaborar estos
productos, antes que con alguna variabilidad en el
ingrediente farmacéutico activo.

Con respecto a testosterona especificamente, Grober
et al. condujeron un andlisis de preparaciones de
testosterona en cremas/geles provenientes de 10
farmacias en Toronto, Canada*!®. Se entregd a cada
farmacia dos prescripciones de 50 mg de
testosterona, separadas por 1 mes, a fin de evaluar la
consistencia al interior de la farmacia y entre las
farmacias. En general, solamente el 50% de las

Deficiencia de Testosterona

muestras del Lote Uno y un 30% de aquellas del Lote
Dos alcanzaron una potencia dentro de un 20% de la
dosis prescrita. Dos farmacias proporcionaron muestras
con >20% de la dosis prescrita, en tanto que una
contenia solamente cantidades minimas de
testosterona.

Adicionalmente a los problemas relacionados con la
confiabilidad de las preparaciones de este producto en
si, hacen falta estudios clinicos apropiados acerca de la
farmacocinética. De este modo, aun si pudieran
alcanzarse niveles consistentes de testosterona, los
profesionales que emiten recetas de preparaciones de
testosterona requieren considerar que se haga una
monitorizacion adicional y ajustes de las dosis, a fin de
asegurar niveles terapéuticos apropiados.

Seguimiento de los Varones que Reciben una
Terapia con Testosterona

29. Los médicos deberan medir los niveles
iniciales de testosterona total en el
seguimiento después de un periodo de tiempo
apropiado, a fin de asegurar que se hayan
alcanzado los niveles esperados de
testosterona. (Opinion de Expertos)

Los pacientes a quienes se haya prescrito testosterona
deberdn pasar por pruebas de laboratorio a intervalos
regulares, para confirmar que se mantengan los niveles
terapéuticos de testosterona, especialmente dada la
supresion de la hormona luteinizante (LH, luteinizing
hormone) por la testosterona exdgena y la reduccidn
subsecuente en la produccion enddégena de testosterona
por los testiculos. Es la opinién de este Panel que
deberdn medirse los niveles de testosterona total tras
haber iniciado la terapia, en un momento en el tiempo
que le permita al paciente encontrarse suficientemente
establecido con un régimen de dosificacion antes de
determinar si se han alcanzado los niveles terapéuticos
y si se requiere hacer modificaciones de las dosis. Para
los pacientes que reciben la medicaciéon a diario, el
Panel recomienda que Ilos pacientes utilicen la
medicacién al dia siguiente de hacerse los estudios en
sangre.

Deberan chequearse los niveles de testosterona en los
pacientes que reciben las formulaciones en gel toépico,
parches e intranasales entre dos a cuatro semanas
después de haber comenzado la terapia. Si bien por lo
general se alcanzan los niveles correspondientes al
estado de equilibrio a pocos dias de haberse iniciado el
tratamiento, un intervalo mas prolongado toma en
cuenta las reducciones potenciales en la produccion
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enddgena de testosterona al estar recibiendo dicha
hormona de origen exdgeno.

Dados los mecanismos de accion de anastrozol, citrato
de clomifeno y la gonadotropina coridénica humana, los
pacientes que estén utilizando estas medicaciones
deberan esperar por un periodo de tiempo mas
prolongado antes que se hagan los estudios en sangre
correspondientes al seguimiento. El Panel recomienda
realizar las pruebas no antes de cuatro semanas de
haber iniciado el tratamiento.

Deberan medirse los niveles de testosterona en los
pacientes que reciben la forma intramuscular (IM) de
accion corta o las granulos subcutaneos (cipionato o
enantato de testosterona) después de varios ciclos, de
modo tal que se haya alcanzado el equilibrio en los
niveles de testosterona. El Panel recomienda que esto
deberd completarse no antes de tres a cuatro ciclos.
Si bien no existe informacién referente al momento
optimo para tomar la muestra de sangre al interior de
un ciclo, histéricamente se ha recomendado que se
tomen las muestras de sangre a mediados del ciclo. El
principal sustento para tal estrategia es |la
conveniencia para los pacientes y los médicos, aunque
tal momento de tiempo no tiene capacidad para
definir los niveles maximos (pico) y minimo (valle).

Los pacientes que se encuentran en tratamiento con
testosterona de acciéon prolongada para la via IM
(undecanoato de testosterona) deberan ser sometidos
a examenes en sangre una vez que se hayan
alcanzado los niveles correspondientes al estado de
equilibrio. Undecanoato de testosterona tipicamente
se readministra en un momento en el tiempo a 4
semanas después de haberse administrado la dosis
inicial; y luego cada 10 semanas en adelante. Tal
como sucede con las inyecciones IM de testosterona
de accidn corta, la recomendacion general es hacer las
pruebas a la mitad del ciclo, después de haber
alcanzado el equilibrio; y a medio camino entre las
dos primeras inyecciones de 10 semanas.

Los pacientes que estén recibiendo granulos de accion
prolongada por la via subcutanea requieren dos
mediciones separadas de los niveles de testosterona,
para determinar la dosis y la frecuencia requeridas.
Deberd obtenerse la primera mediciéon de los valores
de testosterona dos a cuatro semanas después del
implante inicial, para determinar si el nimero de
granulos insertados requiere ser aumentado o
reducido a fin de alcanzar el nivel terapéutico
apropiado. Luego, los pacientes deberan ser
evaluados después de 10 a 12 semanas.
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30. Deberan medirse los niveles de testosterona
cada 6 a 12 meses mientras se esté
recibiendo una terapia con testosterona.
(Opinion de Expertos)

Cada 6 a 12 meses deberan medirse los niveles séricos
de testosterona en los pacientes que reciben una
terapia con dicha hormona, a fin de asegurar el
mantenimiento de los niveles deseados. Dados los
comentarios anecddticos acerca de la taquifilaxis
asociada con citrato de clomifeno, se recomienda que se
midan los niveles de testosterona total en los pacientes
que utilicen este abordaje terapéutico, tal como se ha
sefialado previamente.

Por favor, referirse a la Tabla 7 en busca de un resumen
de las pruebas para el seguimiento de los varones
tratados por deficiencia de testosterona. Los intervalos
para las pruebas son la opinidon de expertos emitida por
el Panel; y se proporcionan como una orientacién para
ayudar a los médicos en el seguimiento de estos
pacientes.

31. Los médicos deberan conversar acerca de la
terminacion de la terapia con testosterona
tres a seis meses después de haber
comenzado el tratamiento en los pacientes
que experimenten normalizacion de los
niveles totales de testosterona pero que no
hayan logrado mejoria en los sintomas o
signos. (Principio Clinico)

Si los pacientes alcanzan los niveles meta de
testosterona, pero no perciben tener una mejoria
suficiente en sus sintomas, los médicos deberan
preguntarse si la deficiencia de testosterona es la
etiologia de sus sintomas. No existe ninguna utilidad en
continuar con la terapia con testosterona en los varones
que alcancen los niveles meta de testosterona sin lograr
mejoria en los sintomas.

Puede hacerse una excepcién si los pacientes no tienen
sintomas pero tienen una pérdida documentada de la
densidad mineral ésea. En tal escenario clinico, puede
formularse un argumento en favor de continuar la
terapia con testosterona. Similarmente, en caso los
pacientes tengan anemia sin explicacién que mejora con
la terapia con testosterona, puede considerarse la
continuaciéon de dicha terapia aun en ausencia de
mejora de otros sintomas.
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Tabla 7: Pruebas de Laboratorio en el Seguimiento

Prueba de
Laboratorio

Inicio

Fase de Titulacion de Ia
Testosterona

Fase Estable

Testosterona Total

Recomendacion:

Medir en el mismo
laboratorio utilizando la
misma prueba en dos
ocasiones separadas, en las
primeras horas de la
mafiana

Recomendacion:

Medir dos a cuatro semanas
después de haberse iniciado
la terapia con testosterona
(dependiendo del tipo de
terapia)

Recomendacion:
Medir cada 6-12 meses

Hormona
Luteinizante

Recomendacion:

Medir con un nivel repetido
de testosterona total si el
primer resultado hubiera
salido bajo

Recomendacion:

Medir a cuatro semanas
después de haberse iniciado
la terapia con SERM en los
varones con niveles
persistentemente bajos de
testosterona

Recomendacion:

Medir en los varones en
tratamiento con SERMs que
dejen de responder (reduccion
de los niveles de testosterona
después de una respuesta
inicial — taquifilaxis)

Hormona
Estimulante de los
Foliculos

Opcional:

Medir y repetir el examen
de los niveles de
testosterona total en los
varones interesados en pre-
servar la fertilidad

No se Recomienda

No se Recomienda

Prolactina Recomendacion: No se Recomienda Recomendacion:
Medir en los varones con Medir cada 6-12 meses,
deficiencia de testosterona solamente en los pacientes
que también tienen valores que estén recibiendo un
bajos o bajos/normales de tratamiento farmacoldgico
la LH para la hiperprolactinemia
Estradiol Recomendacion: Opcional: Recomendacion:

Medir en los varones con
deficiencia de testosterona
que tienen ginecomastia de
base

Opcional:

Medir en los varones con
deficiencia de testosterona
al inicio para determinar el
nivel previo a la terapia con
testosterona

Medir al controlar los niveles
de la testosterona total

Medir en los pacientes que
desarrollen sintomas en las
mamas o ginecomastia
estando en terapia con
testosterona y en todos los
pacientes tratados con Als

Opcional:

Medir en todos los pacientes
tratados con SERMs

Hemoglobina /
Hematocrito

Recomendacion:

Medir los niveles iniciales a
fin de asegurar que el nivel
previo al tratamiento sea
<50%

Opcional:

Se recomienda el juicio
clinico para determinar la
necesidad de monitorizar la
hemoglobina/hematocrito
dependiendo de los niveles
iniciales y de la duracién de
tiempo requerida para
alcanzar los niveles
terapéuticos deseados

Recomendacion:

Medir cada 6-12 meses, 0 con
mayor frecuencia dependiendo
de los valores previos, para
mantener los niveles del
hematocrito por debajo de
54%%

Al: aromatase inhibitor (inhibidor de la aromatasa) , LH: luteinizing hormone (hormona luteinizante), SERM: selective estrogen
receptor modulator (modulador selectivo de los receptores para estrogeno)
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Tabla 7: Pruebas de Laboratorio en el Seguimiento

Medir en los varones con de-
ficiencia de testosterona ma-
yores de 40 afios de edad y
en aquellos pacientes con
deficiencia de testosterona e
historia de un cancer de
prostata

Prueba de La- Inicio Fase de Titulacion de la Fase Estable
boratorio Testosterona
PSA Recomendacion: No se Recomienda Recomendacion:

En los varones sin historia de
cancer de préstata, deberan
conducirse las pruebas utili-
zando un abordaje de toma
compartida de decisiones, en
concordancia con la Guia de la
AUA para la Deteccion Precoz
del Cancer de Prostata

Deberan monitorizarse los ni-
veles del PSA en los pacientes
con cancer de prostata usando
el mismo esquema aplicado en
los varones sin deficiencia de
testosterona; sin embargo, los
meédicos podran elegir aumen-
tar la frecuencia de las prue-
bas

Al: aromatase inhibi

tor (inhibidor de la aromatasa) , LH: luteinizing hormone (hormona luteinizante), SERM: selective estrogen

receptor modulator (modulador selectivo de los receptores para estrogeno)
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INVESTIGACION FUTURA

Existen diversas areas en el espacio de la deficiencia

de

testosterona; mas especificamente, la

epidemiologia, el diagndstico, el tratamiento y los

eventos

adversos, las cuales ameritan realizar

investigacion mas detallada.

Epidemiologia

cExisten rangos de referencia para la
testosterona que sean especificos para grupos de
edad? Esta pregunta debera ser respondida tanto
para la testosterona total como para la forma
libre; y probablemente debiera centrarse en dos

pruebas, cromatografia en liquidos/
espectrometria  de masa (LCMS, liquid
chromatography/mass spectrometry) para la

testosterona total y la dialisis de equilibrio para la
testosterona libre.

éCual es el impacto de los cambios en los niveles
de testosterona a lo largo del tiempo de vida de
un paciente individual? Especificamente, en un
vardon que tiene niveles elevados-normales de
testosterona durante su juventud, éla caida en
sus valores de testosterona conforme envejece
(con los niveles de testosterona resultantes que
se mantienen en el rango normal) lo pone en
riesgo para desarrollar los sintomas y los efectos
deletéreos de los niveles bajos de testosterona?

¢Existe un nivel umbral de testosterona que esté
relacionado con sintomas (por ejemplo, fatiga,
bajo impulso sexual, disfuncion eréctil,
depresion, funcionamiento fisico reducido,
efectos cognitivos) o signos (por ejemplo,
perdida de la densidad osea, elevacién en la
HbA1C, MACE [eventos adversos cardiacos
mayores, major adverse cardiac events])
especificos?

¢Existe un genotipo que prediga la deficiencia de
testosterona posteriormente durante la vida?

¢Existen biomarcadores para el desarrollo de
MACE en los varones con deficiencia de
testosterona?

éla exposicién a la quimioterapia pone a un
varén en un mayor riesgo para el desarrollo de
deficiencia de testosterona posteriormente
durante su vida?
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Diagnéstico de la Deficiencia de Testosterona

Se requiere investigacién adicional para entender
el papel de los niveles de testosterona libre en el
diagndstico de los varones con deficiencia de
testosterona.

éCual es el papel de la sensibilidad de los
receptores para andrdégenos (analisis repetido de
CAG) en el diagnostico de la deficiencia de
testosterona?

Existe una gran necesidad para el desarrollo de
herramientas contundentes y confiables para el
reporte de los resultados por los pacientes (por
ejemplo, cuestionarios) en el tamizaje (screening)
y el seguimiento de la respuesta a la terapia en los
varones con deficiencia de testosterona.

Tratamiento de la Deficiencia de Testosterona

Se requiere un analisis a largo plazo del impacto de la
pérdida de peso y el ejercicio en los niveles de la
testosterona y en la reversion de la deficiencia de
testosterona.

Existe una gran necesidad de realizar estudios a
largo plazo que evallen la mejora de los sintomas
y sighos.

En la actualidad estan en desarrollo estudios para
desarrollar agentes de testosterona exdgena
administrados por la via oral. La aprobacién de
tales agentes les daria a los varones opciones
terapéuticas adicionales (y probablemente
agradables).

Andlisis en mayor detalle del papel de la
testosterona administrada por la via subcutdnea.
Actualmente existen estudios en pleno desarrollo
sobre este tema.

Se requiere mayor estudio acerca de los papeles de
las diferentes terapias no tradicionales con
testosterona (por ejemplo, SERMs, hCG, Als).

Se requieren estudios a largo plazo acerca de la
recuperacion de la produccion enddégena de
testosterona después de una terapia con
testosterona exdgena a corto, mediano y largo
plazo.

Se requiere estudiar los efectos de la terapia con
testosterona a largo plazo en los MACE.
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Eventos Adversos de Ia Deficiencia de
Testosterona

. Se necesita mayor estudio acerca de la
prevalencia de los eventos adversos (por
ejemplo, policitemia, VTE (eventos de
tromboembolismo venoso, venothrombolic
event), ginecomastia, MACE).

. Se requiere un analisis mas detallado de los
mecanismos para el desarrollo de policitemia en
los varones que reciben wuna terapia con
testosterona.

. Existe una gran necesidad de hacer una mayor
exploracion del impacto de la terapia con
testosterona a largo plazo en los pacientes con
cancer de prostata. éEn qué subpoblaciones en
segura la terapia con testosterona?

. Existe la necesidad de un estudio en mayor
detalle del concepto de la testosterona bipolar.

. Se requieren estudios a largo plazo acerca de las
estrategias para la recuperacion de la
espermatogénesis en los varones que hayan
estado recibiendo una terapia con testosterona.
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Apéndice A: Metodologia para la Revision de la
Literatura Referente a Testosterona

Tal como ocurre con todos los documentos guia de la
Asociacion Uroldgica Americana (AUA, American
Urological Association), las recomendaciones estan
basadas, siempre que sea posible, en la informacion
extraida del reporte de evidencia, el cual fue
generado por los expertos en metodologia de la
Clinica Mayo. El Desarrollo del reporte de la evidencia

fue particularmente desafiante en el espacio referente

a testosterona debido a la heterogeneidad en la
literatura, dando como resultado dificultades al
comparar los resultados a lo largo de los estudios.
Conforme el lector profundice al leer esta guia; vy, lo
mas importante, al revisar la literatura, debera
tenerse en mente que los estudios tienen una
significativa variabilidad en diversas areas, tales
como la edad de los pacientes, el no controlar las
comorbilidades concomitantes asociadas con los
niveles bajos de testosterona, el uso de la
testosterona total antes contra el empleo de la
testosterona libre; y los puntos de corte para la
testosterona utilizados para definir los niveles bajos.
Ello se complica ain mas con los problemas
referentes a la metodologia empleada en los
laboratorios, tales como las horas del dia en las
cuales se analizaron las muestras de sangre, el
numero de valores chequeados y las pruebas
utilizadas.

Se han publicado en las Ultimas décadas miles de
articulos acerca de la deficiencia de testosterona y la
terapia con testosterona. Para interpretar con
exactitud la literatura publicada sobre testosterona,
es importante revisar en una forma critica los
diversos aspectos del disefio de los estudios,
incluyendo a la poblacién evaluada, los criterios de
inclusidn/exclusién en los estudios, la duracién del
seguimiento, los criterios de valoracion primarios, el

reporte de los eventos adversos, el reporte estadistico

y la relevancia clinica de los hallazgos.

Disefio de los Estudios. El disefio de los estudios es
uno de los aspectos mas importantes de cualquier
investigacién, debido a que define la confiabilidad de
los resultados y la magnitud en la cual pueden ser
extrapolados a otros grupos. Los meta-analisis de los
estudios randomizados y controlados (RCT,
randomized controlled trials) y de los estudios de
cohortes proporcionan los niveles maximos de
evidencia y confiabilidad, seguidos por los RCT
individuales, las cohortes prospectivas, las cohortes
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retrospectivas y los estudios observacionales.

Al revisar los resultados de los meta-analisis, es
importante reconocer que la confiabilidad global
depende de la calidad del estudio mas débil que haya
sido incluido en el analisis. Por ejemplo, los resultados
de los meta-analisis que utilizan solamente RCTs por lo
general son mas contundentes en comparacion con
aquellos que también incluyen estudios de cohortes. Los
meta-analisis que estan restringidos para incluir
exclusivamente RCTs pueden estar restringidos para
incluir solamente un numero pequefo de estudios; y
habrian de excluirse estudios relevantes que podrian
proporcionar un poder suficiente como para extraer
conclusiones alternativas. Ello es particularmente
relevante para la presente Guia, puesto que proporciona
un contexto para las situaciones en donde las razones
de probabilidades (odds ratios) y las diferencias
promedio agrupadas pueden contradecir o dejar de
sustentar los meta-analisis publicados.

Poblacién del Estudio. Los factores individuales en los
estudios, tales como la heterogeneidad y las
caracteristicas demograficas de la poblacion del estudio,
las comorbilidades de la misma y como son controladas
en el anélisis, asi como los intervalos de confianza,
también tienen un impacto en la calidad global de los
estudios. Las poblaciones de los estudios en las
investigaciones individuales incluidas en cualquier meta-
analisis poseen un impacto significativo en la
confiabilidad de los resultados. Las diferencias en la
edad, la geografia, la fecha de la toma de muestra
inicial (la prueba de inmunoensayo para la testosterona
era la forma mas comunmente utilizada antes del afio
2005), las condiciones comorbidas y los niveles iniciales
y terapéuticos de testosterona a lo largo de los estudios
introducen heterogeneidad en la poblacion agrupada.
Los lectores deberan reconocer que los enunciados de la
Guia han sido generalizados, en un intento por
proporcionar un documento util, con el entendimiento
de que ciertas poblaciones y escenarios clinicos habran
de caer por fuera de los criterios iniciales en los cuales
se basaron los estudios. Los escenarios reales de los
pacientes requerirdn una adaptacién individual, con
variabilidad en los resultados esperados. También se
subraya que los médicos tratantes deberan tener
criterios de valoracién especificos para los tratamientos
que tengan en mente, con una monitorizacion regular
de estos, a fin de asegurar que la terapia administrada
esté justificada y sea efectiva.

Criterios para la Deficiencia de Testosterona y la
Duracion de los Estudios. Esta Guia incluyd solamente
estudios en el meta-analisis que utilizaron un valor
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matutino de testosterona total <350 ng/dL como
criterio de inclusion. A pesar de tal estandarizacion,
sigue habiendo una variabilidad significativa entre los
estudios. El valor promedio de testosterona en la
poblacién de pacientes a lo largo de todos los estudios
fue 249 ng/dL, pero ello no toma en cuenta que hubo
algunos pacientes que ingresaron con niveles iniciales
de testosterona que fueron mas bajos; y puede haber
sido mas probable demostrar mayores mejoras en los
sintomas en comparacioén con aquellos que ingresaron
con niveles de testosterona mas cercanos a los
valores eugonadales, a la vez que aun cumplian con
los criterios de inclusién411.

La duracién de los estudios también es un factor
significativo. La terapia con testosterona
probablemente produce mejorias rapidas en algunos
sintomas, mientras que otros requieren un curso mas
prolongado de tiempo para mostrar una mejoria297.
Los RCTs comuUnmente tienen una duracion corta (<1
afno), los cual lleva a tener resultados de los estudios
que pudieran tener un sesgo hacia una falta de
beneficio en ciertos sintomas/signos, a la vez que no
logran identificar un beneficio terapéutico, lo cual
puede requerir un tiempo adicional para que se
manifieste.

Criterios de Valoracién Primarios, Eventos Adversos y
Mediciones Estadisticas. Un aspecto importante en el
disefio de los estudios corresponde a los criterios de
valoracién especificos y las mediciones objetivas
empleadas para identificar los resultados. Los estudios
a menudo tienen un poder especifico y estan
disefiados para enfocar un criterio de valoracion clave
en la eficacia, tal como la mejoria en un sintoma
particular; y no enfocarse en una mejora en los
sintomas secundarios o en los eventos adversos. Si
bien un objetivo de los meta-analisis es aumentar el
poder de los estudios para identificar resultados
significativos, ello a menudo trae como resultado una
suerte de amalgama de estudios que pueden tener
diferentes criterios de valoracién primarios y
secundarios; en consecuencia, reduciendo la
confiabilidad de los resultados.

Mas alla de la significancia estadistica, la relevancia
clinica es otro factor clave. Al analizar la literatura, es
imperativo determinar si los resultados
estadisticamente significativos son clinicamente
relevantes o no. Por ejemplo, un estudio particular
podria mostrar que la terapia con testosterona
correlaciona con una mejoria estadisticamente
significativa en los puntajes del Indice Internacional
de la Funcion Eréctil (IIEF, International Index of
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Erectile Function) en una poblacién dada; sin embargo,
el médico puede no percibir que ello tenga algin
significado clinico para el paciente en términos de su
calidad de vida o de su funcién sexual.
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Apéndice B: Agentes Terapéuticos para el
Tratamiento de la Deficiencia de Testosterona

Agentes Transdérmicos - Geles y Soluciones

Farmacocinética y Farmacodinamica. Los perfiles
farmacocinéticos Unicos en su género de las
preparaciones transdérmicas de testosterona se
relacionan con diversos factores, incluyendo al
sistema de transporte (alcoholes u otros facilitadores
de la penetracién), la concentracién, el area en la cual
se aplican y la localizacién de la aplicacién??® 42, Se
ha estimado en forma variable la solubilidad de los
medicamentos transdérmicos, con la mayoria de los
estudios que reportaron tasas de absorcion sistémica
que fluctuaron en el rango de 13-20%%*3%!5, |a
aplicacién repetida en el mismo lugar (después del
lavado) no reduce la captacion; y se ha demostrado
que el empleo de un vendaje oclusivo aumenta la
absorcién en aproximadamente 2.5 veces*!> 416,

Los geles topicos y los liquidos por lo general
demuestran menos variabilidad en la captacion y
absorcién al compararse contra otras terapias*'’.
Después de la aplicacion, se alcanzan los niveles
correspondientes al estado de equilibrio en un lapso
de 24-72 horas, con los niveles de testosterona
retornando a los valores iniciales dentro de 4 dias tras
la discontinuacion*!® 419,

Estrategias de Dosificacion. Los liquidos y los
geles deberan aplicarse en piel limpia y seca; y no
debera lavarse el lugar de administracion del
tratamiento hasta el momento de Ila siguiente
aplicacién, a fin de optimizar la llegada del
medicamento. Si se alcanzaran niveles de
testosterona insuficientes con un agente toépico,
incluyendo con ajustes de las dosis, el reemplazo con
otro agente tépico es una estrategia viable para el
tratamiento*%.

Eficacia. Las formulaciones tdpicas en liquido y
en gel tienen la capacidad de alcanzar niveles de
testosterona en el rango normal en un 74-87% de los
varones; y son relativamente similares entre las
diversas preparaciones*?!?3, Dados los variables
perfiles de absorcion en los pacientes, puede
requerirse hacer ajustes de las dosis para alcanzar
niveles terapéuticos apropiados. Actualmente no
existe informacion consistente que demuestre que un

agente alcance mayores niveles séricos en
comparacién con otros.
Efectos Adversos. Los efectos adversos
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especificos para las preparaciones tépicas incluyen a las
reacciones en el lugar de la aplicacion (un 3-16%
desarrollan eritema o rash); y el riesgo de
transferencia. Debera advertirse particularmente a los
pacientes para no tener contacto con mujeres y nifios
después de la aplicacion del gel, a fin de limitar la
posibilidad de una transmision inadvertida. Puede
aliviarse la transferencia lavandose las manos,
cubriendo con una tela el lugar de aplicacién; y lavando
la regidon antes de un contacto directo anticipado con
otras personas.

Agentes Transdérmicos - Parches

Farmacocinética y Farmacodinamica. Los parches
de testosterona consisten en una mezcla de
testosterona, agentes para la penetracion y una matriz
gelatinosa separada de la piel por una membrana
microporosa. Los estudios iniciales realizados con
parches de testosterona demostraron aumentos en los
niveles de la testosterona total, de un valor basal en
167 ng/dL hasta un maximo (pico) de 1,154 ng/dL a 5.7
horas, con una reduccién a 490 ng/dL a lo largo de las
siguientes 12 horas***. Después del retiro, la vida media
observada de testosterona fue 116 minutos*?> 4?6, Un
estudio multicéntrico conducido en una modalidad
abierta confirmé que se reflejaba el ritmo circadiano
cuando se aplicaba el parche en la noche, con un valor
maximo matutino de 740 ng/dL y un valor minimo
(valle) para las horas de la noche en 213 ng/dL.*?”

Al aplicarse en el abdomen, el parche exhibe valores
minimos de testosterona ligeramente mas bajos (a lo
largo de 24 horas) en comparacion con otros métodos
de administracion vy algunos geles, observandose
bioequivalencia para los valores promedio y maximos de
testosterona*?®. Dos estudios randomizados y
controlados (RCT, randomized controlled trials)
compararon a los parches contra la administracién de
testosterona por la via intramuscular (IM) vy
demostraron un mejor mantenimiento de los valores de
testosterona dentro de los niveles fisiolégicos normales;
y una representacién mas cercana del ritmo circadiano
natural®® 42, Sin embargo, cabe sefialar que las
comparaciones de la farmacocinética entre cualquiera
de las modalidades contra otra dependen de Ia
dosificacion y del esquema de administracion. En el caso
de los parches tépicos, los niveles de testosterona que
se alcanzan se relacionan directamente con la cantidad
de la superficie expuesta al medicamento**°.

Estrategias en el Diseflo. Los parches se
encuentran disponibles actualmente en formulaciones
de 2 y 4 mg, con una dosis inicial recomendada de 4
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mg; y permitiéndose la titulacion a 6 mg.

Eficacia. Los parches tienen la capacidad de
alcanzar niveles de testosterona dentro de los rangos
fisiologicos normales (2 parches cada 24-48 horas) en
un 77-100% de los individuos, con >85% que
alcanzaron valores >300 ng/dL8% 429,

Efectos Adversos. El efecto adverso mas comun
con los parches corresponde a las reacciones en el
lugar de aplicacién, las cuales han sido histéricamente
reportadas en hasta un 60% de los pacientes!®!. Otros
efectos adversos incluyen a los siguientes: prurito,
formacién de vesiculas en el lugar de aplicacion vy
dolor lumbar*®'. En comparaciéon con los geles y
soluciones topicas, la tasa de transferencia
probablemente es minima.

Agentes Bucales

Una de las alternativas orales para la terapia con
testosterona es la bolilla bucal de 30 mg y de
liberacion sostenida que se adhiere a la mucosa, la
cual es aplicada en las encias superiores por encima
de los dientes incisivos dos veces por dia*3?.

Farmacocinética. La absorcién a través de la
mucosa oral evita la desactivaciéon por el higado que
es experimentada por otras formulaciones. La
testosterona es liberada de la tableta en una manera
similar a la del ritmo diario normal de la testosterona
enddgena, con niveles séricos que se elevan con
rapidez después de la absorcidn bucal y alcanzandose
los niveles maximos (pico) en la segunda dosis diaria
de 12 horas. Ello restaura el nivel de testosterona
circulante al rango fisioldgico. El retiro del sistema da
como resultado una caida rapida en los niveles de
testosterona®*3.

Dosificacion. La tableta de hidratacién
progresiva con una matriz que contiene 30 mg de
testosterona es colocada en su posiciéon en la encia
por encima del canino derecho o izquierdo; y se
mantiene en su posicidn durante aproximadamente 30
segundos. Se adhiere a la superficie buccal conforme
se hidrata lentamente, tornandose suave y gelatinosa.
Se administra dos veces por dia, con 12 horas de
diferencia*3?.

Eficacia. En un estudio de 12 semanas de duracion
realizado en 82 varones, un 72.6% de los pacientes
alcanzaron una concentracion de testosterona total
dentro del rango fisioldgico en el estado de
equilibrio®*. Se comparé a los varones tratados con el
agente contra un grupo de pacientes que recibieron 5
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mg de una formulaciéon de testosterona en gel; y no se
observaron diferencias en los niveles séricos promedio
de testosterona entre los dos grupos**®. El estudio
demostrd que un 92% de los pacientes tratados con la
forma bucal contra un 83% de los pacientes que
recibieron el gel alcanzaron niveles de testosterona en
el rango fisioldgico.

Efectos Adversos. En estudios clinicos con una
duracién de hasta dos afios, los efectos colaterales mas
comunes fueron los trastornos relacionados con las
encias: irritacion de las encias o de la boca (9.2%),
sensibilidad en las encias (3.1%), dolor en las encias
(3.1%) y edema en las encias (2%)**?. Otra limitacion
para esta terapia incluye el desplazamiento del
dispositivo bucal durante la actividad fisica.

Gel Intranasal

Un gel de testosterona intranasal aplicado en forma
tépica en la nariz fue aprobado por la Administracion de
Alimentos y Drogas (FDA, Food and Drug
Administration) en el afio 2014.

Farmacocinética. Después de la aplicacién, la
testosterona es absorbida a través de la mucosa nasal
para alcanzar concentraciones maximas en alrededor de
40 minutos, con una vida media en el suero en el rango
de 10-100 minutos.

Dosificacion. Se proporciona el producto en un
dosificador (bomba) con medidas que suministra 5.5 mg
de testosterona por aplicacién. La dosis recomendada es
dos aplicaciones (una en cada fosa nasal) administradas
tres veces por dia.

Eficacia. En un estudio de 90 dias de duracién
conducido en una modalidad abierta en 306 varones con
deficiencia de testosterona que utilizaron dos
aplicaciones (11 mg) del medicamento tres veces por
dia, se reportaron los resultados en 73 varones en el dia
90. Sesenta y nueve de 73 varones (90%) tuvieron una
concentracion promedio de testosterona que estuvo
dentro del rango normal especificado para el estudio
(300-1,050 ng/dL). La concentracion promedio de
testosterona fue 421 ng/dL*3®.

Efectos Adversos. En el estudio clinico que llevé a
la aprobacién por la FDA, los efectos colaterales
relacionados con la administracidn nasal incluyeron a los
siguientes: rinofaringitis, rinorrea y epistaxis, los cuales
ocurrieron en 7-10% de los varones*®,

Agentes Inyectables (de Accién Corta)
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La testosterona inyectable esta disponible en diversas
formas, incluyendo preparaciones de accion corta y de
accion  prolongada. Si  bien las inyecciones
intramusculares (IM) son la ruta tradicional para los
agentes inyectables, también se ha descrito a la ruta
subcutanea (SQ) para los agentes de accién corta®?’.

Farmacocinética y Farmacodinamica. La
farmacocinética de la terapia con testosterona de
accion corta depende de la dosis, el intervalo y el
método de administracion (SQ contra IM). En un
estudio que comparo directamente la farmacocinética
de 2 dosis subcutaneas de enantato de testosterona
que fueron inyectadas semanalmente (50 0 100 mg) y
1 concentracion de enantato de testosterona
inyectada una vez por la via IM (200 mg), el
medicamento administrado por la via IM alcanzo la
concentracion pico maxima de  testosterona
(promedio, 2,261 ng/dL), seguido por la dosis de 100
mg por la via SQ (1,345 ng/dL) y la dosis de 50 mg
por la via SQ (622 ng/dL)**’. El nivel del tiempo hasta
el pico se alcanzd ligeramente mas rapido con la
testosterona administrada por la via IM (33 horas) en
comparacién con la dosis de 100 mg por la via SQ (36
horas) y la dosis de 50 mg por la via SQ (45 horas).
La vida media de testosterona administrada por la via
IM también fue un poco mas corta, 173 horas contra
240 horas para testosterona por la via SQ. Los valores
promedio de testosterona a lo largo de un periodo de
tiempo de 7 dias fueron 1,659, 896 y 422 ng/dL para
testosterona administrada por las vias IM, la dosis de
100 mg por la via SQ y la dosis de 50 mg por la via
SQ, respectivamente.

Estrategias para la Dosificacion. No se ha
definido una estrategia 6ptima de dosificacion para las
preparaciones de testosterona de accidon corta por la
via IM. En general, se prefieren dosis mas pequefias
administradas a intervalos mas frecuentes antes que
dosis mas elevadas en administraciones menos
frecuentes, a fin de limitar la duracién del tiempo
pasado por fuera (por encima o por debajo) del rango
de referencia normal. A manera de ejemplo, se
prefiere utilizar una dosis inicial de 100 mg por
semana antes que 200 mg cada 2 semanas o 300-
400 mg mensualmente.

No se ha establecido en definitiva el mejor momento
para obtener las pruebas en sangre con fines de
monitorizacién para testosterona administrada por la
via IM. Dada su vida media de aproximadamente siete
dias, es razonable obtener los niveles de testosterona
a cuatro semanas después de haber iniciado la
terapia. Histéricamente, se han medido los niveles de
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testosterona a mitad del ciclo (dias tres a cuatro); sin
embargo, tal protocolo de medicién pierde la capacidad
para definir los niveles maximos (pico) y minimos
(valle). Si bien hacer las pruebas a mitad del ciclo es
conveniente para los pacientes, puede haber valor en
medir los niveles pico (18-36 horas después de la
inyeccién), puesto que es probable que los eventos
adversos (por ejemplo, policitemia, hiperestrogenismo)
estén por lo menos parcialmente relacionados con el
nivel maximo. Del mismo modo, podria haber valor en
definir el nivel minimo (determinado antes de la
inyeccidon en el dia uno), a fin de asegurar que los
pacientes se mantengan en niveles terapéuticos a lo
largo de todo el ciclo. Mas aun, el concepto de ‘choque
de testosterona’ (testosterone crash) es bien reconocido
por los médicos, con las grandes diferencias entre los
niveles maximos y minimos que potencialmente llevan a
los pacientes a tornarse sintomaticos hacia el final del
ciclo, a pesar de tener niveles minimos (valle)
terapéuticos de testosterona.

Eficacia. En contraste con los agentes tdpicos, en
donde un porcentaje de los varones tienen dificultades
en alcanzar niveles terapéuticos con los rangos estandar
de las dosis, las preparaciones inyectables de
testosterona estan en capacidad de alcanzar niveles
terapéuticos en casi cualquier escenario clinico. Sin
embargo, en comparacion con otros agentes, las
inyecciones de accion corta pueden dar como resultado
que haya un tiempo mas prolongado en los rangos
supraterapéutico y subterapéutico, lo cual puede tener
un impacto en la eficacia global y en las frecuencias de
los eventos adversos. Ello puede superarse alterando la
dosis y la frecuencia de las inyecciones.

Efectos Adversos. Los efectos adversos que son
mas comunes con los agentes inyectables de accidn
corta incluyen a las reacciones locales en el lugar de la
inyeccion (7-33%) y valores anormalmente elevados de
hemoglobina/hematocrito  (Hb/Hct) (19-44%; en

promedio 1.6 mg/dL en el meta-andlisis actual de los
RCT)181, 182, 191, 194, 195, 201, 203-214, 216-218, 220, 299-301, 310

Agentes Inyectables (de Accién Prolongada)

Undecanoato de testosterona es la Unica terapia en
inyeccion de accién prolongada disponible como una
preparacién de 750 mg (3 mL); y deberd administrarse
en el consultorio, bajo supervisién.

Farmacocinética y Farmacodinamica. Se ha
detallado en diversos estudios el perfil farmacocinético
de la terapia con testosterona de accion prolongada
administrada por la via intramuscular (IM)*38440,
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Morgentaler et al. reportaron los resultados de la
preparacion actualmente disponible (750 mg in 3 mL
de aceite) administrada en las semanas 0 y 4 y cada
10 semanas en adelante**®. Se alcanzaron las
concentraciones maximas a un promedio de 7 dias
después de la inyeccidon (rango, 4-42 dias). Los
resultados después de la administracion de la tercera
inyeccion demostraron que las medianas de los
niveles maximos y minimos de testosterona fueron
813 ng/dL y 317 ng/dL, respectivamente, con
medianas globales de tales valores en 476 ng/dL
durante el periodo de 10 semanas. Estos resultados
son notables, puesto que demuestran una variabilidad
mucho menor entre los niveles maximos y minimos en
comparacién con las preparaciones de accidon mas
Corta441, 442.

Ningdn RCT ha comparado a la formulacion actual de
undecanoato de testosterona para la via IM
disponible en los EE.UU. contra otras terapias. Un
estudio reporté una farmacocinética comparable entre
enantato de testosterona por la via IM (250 mg cada
3 semanas) y undecanoato de testosterona para la via
IM (1,000 mg cada 9 semanas, una dosis que
solamente estad disponible fuera de los Estados
Unidos)*°. Los resultados demostraron que enantato
de testosterona para la via IM alcanzd niveles
minimos de 239 ng/dL en comparacién con 470 ng/dL
con undecanoato de testosterona para la via IM al
final del ciclo de 10 semanas.

Estrategias para la Dosificacion. La dosis de
undecanoato de testosterona para la via IM
recomendada por el fabricante es 750 mg
administrada en las semanas 0 y 4; y cada 10
semanas en adelante. Las dosis a 0 y 4 semanas
representan el periodo de carga, seguido por la
dosificacion regular cada 10 semanas. Podra
considerarse una mayor individualizacién sobre la
base de los niveles minimos de testosterona al final de
un ciclo de inyecciones de 10 semanas de duracion.
Para los valores minimos de testosterona total <300
ng/dL, podrd reducirse el intervalo en 1 semana (9
semanas) hasta que se alcancen valores >300 ng/dL
al final de un periodo de inyecciones. Para los valores
minimos de testosterona total >600 ng/dL, podra
prolongarse el intervalo en 1 semana (11 semanas)
hasta que se observen niveles de testosterona total
<600 ng/dL al final de un periodo de inyecciones.

Eficacia. La administracién de 750 mg de
undecanoato de testosterona por la via IM en las
semanas 0 y 4; y cada 10 semanas en Adelante
mantuvo los niveles de testosterona total en el rango
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de 300-1,000 ng/dL para un 94% de los varones*3,
Ningln varén experimentd valores maximos <300 ng/
dL; y solamente un 5% tuvieron concentraciones <300
ng/dL durante las 10 semanas. Los niveles maximos
promedio fueron 890 ng/dL, con un 92% de los varones
que se mantuvieron por debajo de 1,500 ng/dL.

Efectos Adversos. Los efectos adversos mas
comunes asociados con undecanoato de testosterona
administrado por la via IM en una dosis de 750 mg cada
10 semanas incluyen al dolor en el lugar de la inyeccidn,
acné y fatiga (todos <5%)*® 3, Se ha reportado la
presencia de tos relacionada con la preparacién en base
a aceite, secundaria a microémbolos pulmonares
(POME, pulmonary microemboli) y a reacciones al
componente benzoato de bencilo*3® 443 444 Debido a
estos riesgos, la FDA ha emitido una advertencia en un
recuadro en referencia a estos riesgos, la cual requiere
que los profesionales de la salud realicen una evaluacion
del riesgo y que tengan una estrategia de mitigacion
certificada para administrar la terapia. Los pacientes
deberan ser monitorizados durante 30 minutos en una
facilidad de salud después de la inyeccion, a fin de
monitorizar en busca de sintomas de POME o de
sintomas de tipo anafilactico.

Si bien los riesgos absolutos para el desarrollo de POME
y de anafilaxis requieren un estudio continuo, los
resultados de 342 pacientes sometidos a 3,022
inyecciones (1,000 mg en 4 mL) a lo largo de un
periodo de 3.5 afios demostraron que ocurri6 POME
después del 1.9% de las inyecciones (12% de los
pacientes experimentaron por lo menos un POME), con
episodios de tos que tuvieron una duraciéon de 1-10
minutos**3. Todos los episodios tuvieron un manejo
conservador en la clinica, sin que se haya requerido
oxigeno suplementario. No ocurrid ningun episodio de
anafilaxis. Los hallazgos son similares a los del estudio
sobre la farmacocinética previamente citado (750 mg en
3 mL), en el cual un paciente de 130 (<1%)
experimentd tos con una duracién de 10 minutos*3,
Cabe sefalar que también puedan haberse observado
hallazgos similares con otras preparaciones de
testosterona en base a aceite, las cuales mas a menudo
son autoadministradas en el domicilio (tipicamente con
volimenes mas bajos de las inyecciones).**®

Las inyecciones de testosterona de accion prolongada
para la via intramuscular también pueden dar como
resultado frecuencias mas elevadas de policitemia en
comparacién con las terapias tépicas, lo cual es
consistente con otras terapias con testosterona de
accion corta para la via IM. En el meta-analisis actual de
los RCT, testosterona de accion prolongada para la via
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IM dio como resultado un aumento promedio de 1.4
mg/dL en los niveles de hemoglobina, en comparacion
con 1.6 mg/dL con testosterona de accion corta para
la via IM, 0.9 mg/dL con las preparaciones

transdérmicas; y 0.7 mg/dL con los parches tépicos'®%
194, 195, 201, 203-214, 216-218, 299-301, 310

Granulos subcutaneos

Las granulos subcutaneos (SQ) de testosterona fueron
desarrolladas inicialmente y aprobadas por la
Administracion de Alimentos y Drogas (FDA, Food and
Drug Administration) en 1972; y fueron reformuladas
en los Estados Unidos en el afio 2008.

Farmacocinética y Farmacodinamica. E| perfil
farmacocinético Unico en su género de las granulos de
testosterona se debe a su estructura cristalina, la cual
se disuelve lentamente en los espacios subcutaneos.
Las granulos individuales consisten en 75 mg de
testosterona; y pueden combinarse a fin de
administrar dosis variables de |la terapia con
testosterona.

Kaminetsky et al.**® proporcionaron la informacion
inicial sobre la farmacocinética. Ellos seleccionaron el
numero de granulos insertadas basandose en los
niveles de testosterona y el Indice de Masa Corporal
(BMI, body mass index); seis granulos para un nivel
inicial de testosterona total <315 ng/dL y un BMI
<18.5, ocho granulos para un BMI en 18.5-24.9, 10
granulos para un BMI en 25-30; y 12 granulos para
un BMI >30. Los varones con un nivel de testosterona
total <225 ng/dL recibieron 10 granulos con un BMI
<25 y 12 granulos para un BMI >25. De los 30
pacientes enrolados, ninguno cumplié con los criterios
para recibir 6 granulos; y se implanté una mediana de
10 granulos. Se alcanzaron los niveles maximos de
testosterona total a 1 semana después de la
implantacién (845 ng/dL); y se mantuvieron hasta por
lo menos la semana 4 (838 ng/dL), habiéndose
suprimido la LH en la semana 4. Los porcentajes de
varones con valores de testosterona total >315 ng/dL
declinaron, de 100% a 86% a 4 semanas; y a 75% vy
14% a 12, 20 y 24 semanas, respectivamente.

Los niveles maximos promedio de testosterona total
son dependientes de las dosis, habiéndose observado
promedios de 746, 866 y 913 ng/dL con la
administracién de 8, 10 y 12 granulos (sin ajustes
para el Indice de Masa Corporal)*. Sin embargo, la
duraciéon del efecto es similar; y es relativamente
independiente de la dosificaciéon. Estos hallazgos son
sustentados por un estudio multi-institucional que

85

Evaluacién y Manejo de la
Deficiencia de Testosterona

reportd que con dosis variables y diversos protocolos
clinicos, la mayor parte de los varones requirid
reimplantacién después de cuatro meses, con todos los
varones que retornaron a los niveles subterapéuticos a
seis meses*’.

Sobre la base de estos resultados iniciales, Kaminetsky
y colaboradores realizaron un estudio de redosificacion
en el seguimiento, habiéndose administrado 2 granulos
menos si los niveles maximos de testosterona eran
>1,000 ng/dL; y se administraban 2 granulos
adicionales cuando los niveles de testosterona eran
<500 ng/dL. Con la nueva dosificacion, los niveles
promedio de testosterona cayeron a 275 ng/dL en la
semana 16, con solamente un 32% de los pacientes que
tuvieron niveles >315 ng/dL en dicho momento en el
tiempo.

Estrategias para la Dosificacion. Actualmente, la
FDA recomienda colocar dos a seis granulos cada tres a
seis meses, lo cual ha sido la recomendacién desde la
aprobacion de la presentacion en granulos en el afno
1972. Sin embargo, estas recomendaciones no estan
basadas en las formulaciones actuales de testosterona
en granulos; y estan en contraste con la informacion
disponible sobre la farmacocinética. No se han descrito
los protocolos definitivos para la dosificacion?46:447: 448,

Deberan medirse los niveles de testosterona entre una a
cuatro semanas después de la insercién**®. Estos niveles
maximos (‘pico’) facilitan hacer el ajuste del numero
futuro de granulos: nivel maximo >1,000 ng/dL, reducir
en 2 granulos para la siguiente insercidon; <500 ng/dL,
aumentar en 2 granulos. Los niveles subsecuentes de
testosterona deberan ser evaluados alrededor de tres
meses después de la implantacién; y habran de
reevaluarse cada dos a cuatro semanas en adelante si
se hallaran niveles terapéuticos persistentemente. Si
bien no existe un consenso, es razonable hacer la
reimplantacién cuando los niveles de testosterona total
sean <400 ng/dL. Debido a las variaciones al interior
del mismo individuo, se recomienda obtener mediciones
de los niveles de testosterona al final del ciclo, antes de
la implantacién, a fin de asegurar que los niveles hayan
sido subterapéuticos**°.

Eficacia. Los resultados de una serie multi-
institucional a gran escala que utilizd diversos
protocolos (el nimero de granulos insertadas fluctué
entre 6 a >10), demostro niveles terapéuticos en el
100% de los varones a 4 semanas; y se mantuvieron
los niveles >300 ng/dL a 4 meses. Es notable que la
mayoria de los prescriptores decidieron utilizar 210
granulos (63%), con un 27% de los casos que
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recibieron 8-9 granulos; y solamente un 10% de los
casos usaron 6-7 granulos. Ningun prescriptor utilizd
cinco granulos o menos, lo cual va en contraste con la
dosificacién recomendada por la FDA??!,

Efectos Adversos. Los eventos adversos de
intensidad leve especificos a la insercién de granulos
por la via subcutanea incluyeron a los siguientes:
policitemia (48-50%), equimosis (32-36%),
sensibilidad (20-32%), dolor (28-29%) e hinchazdn
(16-18%), habiéndose resuelto la totalidad de los
eventos a 4 meses después de la insercién**. Los
eventos adversos de nivel moderado fueron menos
comunes (por ejemplo: dolor, 3%; eritema, 3%;
equimosis, 7%) y mejoraron dentro de 1 semana.
También es posible que ocurran extrusiones de las
granulos; y ello puede reducirse con el empleo de una
técnica en V, en donde se crean 2 canales para la
insercion de las granulos; en consecuencia,
manteniendo a la bolilla mas superficial a >1 cm de
distancia de la piel**. Los resultados de la técnica
modificada fueron los siguientes: reduccion de la
extrusion (bajé de 7.5% a 0.8%), infeccidon (bajo de
5% a 1.2%), dolor (bajé de 5% a 1.2%), pero se
registré un incremento en la ocurrencia de
hematomas (de 0% hasta 1.2%). Cabe senalar que
las frecuencias de los hematomas no sufrieron ningdn
impacto por el uso de anticoagulantes (1.7%), aunque
muchos profesionales son cautelosos en cuanto al
empleo de granulos en esta poblacién. En una serie
comparativa retrospectiva, la frecuencia de policitemia
(Hematocrito >52%) con las granulos también fue
mayor (13%) en comparacion con los geles topicos
(5%), pero fueron menores que lo registrado con los
agentes de testosterona IM (19%) (p= 0.03)2%°,
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Apéndice D: La Terapia con Testosterona y el
Riesgo para Desarrollar Eventos Adversos
Cardiacos Mayores

Dada la naturaleza contradictoria de la evidencia, el
Panel no puede sefalar en definitiva que exista una
asociaciéon entre la terapia con testosterona y la
ocurrencia subsecuente de MACE (eventos adversos
cardiacos mayores [major adverse cardiac events]); y
tampoco puede sefialarse en definitiva que la terapia
con testosterona esté asociada con una menor
incidencia de MACE. Sin embargo, la Administracién
de Alimentos y Drogas (FDA, Food and Drug
Administration) agregdé una advertencia en el rotulado
de los productos que contienen testosterona tras
haber revisado cinco estudios observacionales y dos
meta-analisis de estudios randomizados y controlados
(RCT, randomized controlled trials) que examinaron
los efectos de la terapia con testosterona en los
MACE.

Dos de los estudios y un meta-analisis apuntaron
hacia un mayor riesgo para el Desarrollo de eventos
cardiovasculares33 364 3%. dos no revelaron ningln
riesgo cardiovascular risk?33 3%7; y uno fue neutral con
respecto al riesgo®’3. El meta-andlisis de Corona®’?, el
cual demostré que no habia un mayor riesgo para el
desarrollo de eventos cardiovasculares, no fue
revisado oficialmente, pero fue tomado en
consideracion en el analisis final. Si bien el comité que
reviso la evidencia concluy6é que no habia informacion
suficiente como para sefialar en definitiva que la
terapia con testosterona representaba un riesgo
cardiovascular significativo, la FDA, no obstante,
solicit6 a los fabricantes de productos con
testosterona que anadan informacién en el rotulado
de los mismos, en referencia a un posible mayor
riesgo para que ocurra un infarto miocardico o
accidentes cerebrovasculares en los pacientes que
estén empleando la terapia con testosterona.

Dos de los estudios retrospectivos incluidos en Ia
revisidon de la FDA sefalaron un mayor riesgo para el
desarrollo de eventos cardiovasculares en los varones
que reciben una terapia con testosterona. Vigen et al.
(2013)3% condujeron un andlisis retrospectivo de los
pacientes que recibieron una prescripcion de una
terapia con testosterona después de haber sido
sometidos a una angiografia coronaria. Los criterios
de valoracion incluyeron a la mortalidad por todas las
causas, asi como a los eventos cardiovasculares.
Fueron excluidos los pacientes si habian estado
recibiendo previamente una terapia con testosterona,
si tenian un nivel de testosterona total >300 ng/dL, si
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tenian un hematocrito inicial >50%, un valor del
antigeno prostético especifico (PSA, prostate specific
antigen) =4 ng/mL, o si habian iniciado una terapia con
testosterona después de haber sufrido un infarto
miocardico. A lo largo de una duracién promedio de
27.5 meses, 1,223 varones recibieron una terapia con
testosterona; y 7,486 recibieron placebo. En el grupo de
terapia con testosterona, los resultados crudos
revelaron una frecuencia de 2% para el infarto
miocardico y una frecuencia de 3% para los accidentes
cerebrovasculares, en comparacion con 6% y 6%,
respectivamente, en los pacientes que no recibieron
testosterona. Se utilizd un analisis estadistico complejo
que empledé una metodologia conocida como
ponderaciéon de propension inversa estabilizada en el
tratamiento (stabilized inverse propensity treatment
weighting) para hacer el ajuste correspondiente a 50
variables potencialmente distorsionantes. Después de la
aplicacion de la metodologia citada lineas arriba, el
porcentaje acumulativo de pacientes que alcanzaron el
criterio de valoracion primario a 3 afios después de la
angiografia fue 25.7% con el tratamiento y 19.9% en el
grupo que recibié placebo. Ello dio como resultado una
razén de probabilidades (OR, odds ratio) calculada para
desarrollar un evento cardiovascular en el grupo de
terapia con testosterona de 1.29 (intervalo de confianza
[IC]: 1.04-1.58; p= 0.02), después de haber efectuado
el ajuste para la presencia de enfermedad
cardiovascular. Se publicaron dos erratas debido a la
presencia de errores significativos en los resultados en
el juego de resultados original. Tampoco esta claro si
todos los que recibieron una prescripcién de
testosterona  realmente  utilizd6 la  medicacidn,
considerando que un 17.6% de los pacientes en el
grupo de tratamiento retiré solamente una prescripcion.
También hubo una documentacién inadecuada de los
niveles de testosterona con el tratamiento, con un 40%
de los varones que no tuvieron pruebas de laboratorio
documentadas después de haberse prescrito la terapia
con testosterona.

Finkle et al. (2014)** condujeron un anélisis
retrospectivo de la base de datos Truven de atenciones
en salud (n= 55,593); y compararon los eventos de
infarto miocardico no fatal en los varones que estaban
recibiendo una terapia con testosterona contra aquellos
que estaban recibiendo inhibidores de la PDE5. Los
autores compararon la tasa de riesgo relativo (RRR,
relative risk ratio) para desarrollar un infarto miocardico
dentro de un periodo de 90 dias de haber recibido una
prescripcion de testosterona o de un inhibidor de la
PDE5 (5 fosfodiesterasa, 5-phosphodyesterase) en
comparacidon con el afio anterior, cuando los pacientes
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no estaban empleando ninguna medicacién. Para los
varones sin historia de enfermedad cardiovascular, la
RRR para tener un infarto miocardico en aquellos con
una edad <65 afios fue 0.91 (IC: 0.60, 1.37); y para
los varones > 65 afos de edad fue 2.41 (IC: 1.12,
5.17). Para los varones con una historia de
enfermedad cardiovascular, los valores de la RRR
fueron mas sorprendentes: <65 anos de edad, 2.07
(IC: 1.05, 4.11); y en los =65 afios, 1.91 (IC: 0.66,
5.5). Este analisis estuvo limitado en tanto en cuanto
utilizé una base de datos de reclamos de seguros,
tuvo un seguimiento abreviado; y comparé a la
terapia con testosterona contra una clase de
medicaciones (inhibidores de la PDE5) que se sabe
son estabilizadores del endotelio y potencialmente
cardioprotectores.

El meta-analisis por Xu, de 27 estudios randomizados
y controlados con placebo sefial6 un aumento en el
riesgo cardiovascular en los varones que empleaban
una terapia con testosterona, aunque los resultados
no tuvieron significancia estadistica®®®. Un total de
2,994 varones fueron asignados en forma
randomizada para recibir testosterona (n= 1,773) o
placebo (n= 1,261) durante periodos desde 12
semanas hasta 3 afios. Hubo un total de 115 eventos
cardiacos en los varones que recibieron el tratamiento
y 65 en el grupo que recibié placebo (OR= 1.54; IC:
1.09, 2.18). Se incluyeron en estos eventos 33
defunciones, 22 de las cuales ocurrieron en varones
que estaban recibiendo una terapia con testosterona;
y 11 en los grupos que recibieron placebo. Una
estratificacion de los estudios de acuerdo con sus
fuentes de financiamiento demostré que aquellos que
fueron patrocinados por compaiiias farmacéuticas (n=
13) tuvieron probabilidades mas bajas de desarrollar
un evento cardiovascular en los pacientes tratados
con testosterona (OR= 0.89; IC: 0.50, 1.60), en tanto
que aquellos que no fueron financiados por la
industria mostraron que el riesgo para desarrollar un
evento cardiovascular estando con la terapia con
testosterona fue mayor (OR= 2.06; IC: 1.34, 3.17). A
pesar de la naturaleza homogénea de los estudios
incluidos, se observe que hubo un riesgo de sesgo de
publicacién, puesto que es posible que los estudios
que favorecen a la terapia con testosterona pudieran
permanecer sin publicarse. Otras limitaciones
incluyeron a la posible naturaleza subjetiva en el
reporte de algunos eventos adversos.

A la inversa, los estudios por Shores®,
Muraleedharan?*® y Baillargeon3”® determinaron que
no hubo un mayor riesgo para desarrollar MACE en los
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varones que estaban recibiendo una terapia con
testosterona. El trabajo de Shores fue un estudio
observacional realizado en 1,031 varones (edad
promedio, 62.1 afios) con niveles de testosterona total
<250 ng/dL (promedio, 181 ng/dL). A lo largo de un
periodo con una media de 41 meses, se reportd que 398
estaban recibiendo una terapia con testosterona, en
tanto que 631 no estaban con dicha terapia. La
mortalidad en los varones tratados con testosterona fue
10.3% (tasa de mortalidad de 3.4 defunciones/1,000
personas-afios) en comparacion con 20.7% (5.7
defunciones/1,000 personas-afios) en los varones que
no estaban recibiendo el tratamiento (p<0.0001).
Después de hacer el ajuste para los factores
distorsionantes, la terapia con testosterona se mantuvo
asociada con un menor riesgo de muerte (HR: 0.61; IC
0.42, 0.88).

El estudio por Muraleedharan evalué a varones con
diabetes de tipo 2 y estratifico a la poblaciéon (n= 581;
edad promedio, 59 afios) en aquellos que tenian niveles
normales de testosterona (>300 ng/dL, n= 343) y
niveles bajos de testosterona (<300 ng/dL, n= 238). De
los varones con niveles bajos de testosterona, 64
recibieron tratamiento en gel o en inyecciones IM
durante 42 meses; y fueron seguidos durante cerca de
6 afnos. En el momento en el tiempo correspondiente a
6 meses, hubo 34 defunciones por enfermedad
cardiovascular (17 en cada grupo); y tasas de
mortalidad global de 17.2% y 9% en los grupos con
niveles bajos y normales de  testosterona,
respectivamente. Al comparar las probabilidades de
sobrevivir, hubo una reduccion significativa en la
sobrevida en el grupo con niveles bajos de testosterona
en comparacién con los que tuvieron niveles normales
de testosterona (HR ajustada = 2.02; IC: 1.2, 3.4;
p<0.01). Mdas aun, una comparacién de pacientes en
tratamiento contra los que no estuvieron recibiendo la
terapia demostré que la HR para una menor sobrevida
fue 2.3 (IC: 1.3, 3.9; p<0.01). Se encontré6 que los
aumentos en la mortalidad fueron independientes de la
edad, el BMI, una enfermedad -cardiovascular
preexistente, un estado de fumador habitual y una
terapia con estatinas. Los autores reconocieron que los
pacientes tratados tuvieron wuna deficiencia de
testosterona que fue mas severa, lo cual puede haber
dado como resultado un sesgo de tratamiento.

Finalmente, el estudio por Baillargeon demostrdé que la
terapia con testosterona no estuvo asociada con un
mayor riesgo de sufrir un infarto miocardico (razén de
riesgos [HR, hazard ratio]= 0.84; IC: 0.69-1.02). Los
autores condujeron un analisis retrospectivo de 6,355
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beneficiarios del sistema Medicare que recibieron por
lo menos 1 inyeccibn de testosterona (numero
promedio de inyecciones a lo largo de todo el periodo
de estudio: 8.2); y los aparearon con 19,065 varones
que no habian recibido una terapia con testosterona
en los 12 meses precedentes. Si bien se tomd en
cuenta la presencia de distorsionantes en el analisis,
no se hizo el control ni se evaluaron Ilas
medicaciones  concurrentes que puedan haber
reducido el riesgo para sufrir un infarto miocardico u
otras terapias con testosterona empleadas por fuera
del protocolo del estudio.

Desde la advertencia de la FDA en el afio 2015, otros
estudios no han podido demostrar un riesgo para
desarrollar eventos cardiovasculares en los pacientes
que reciben una terapia con testosterona. Los
Estudios T (T-Trials) (2017)?* asignaron en forma
randomizada a 790 varones (edad promedio, 72 afios)
para recibir testosterona en gel (n= 395) o placebo
(n= 395) durante 1 afio, para medir el efecto de la
testosterona en el funcionamiento fisico y sexual, asi
como en la vitalidad de los pacientes. Mas de la mitad
de los varones eran obesos (BMI >30); y un 70%
tenian hipertension documentada al inicio. Al final del
periodo de tratamiento con una duracion de un afio,
dos varones del grupo de tratamiento tuvieron un
infarto miocardico definido; y no se registré ningun
caso de esta condicion en el grupo que recibié
placebo. Durante el afio de seguimiento subsecuente,
se determind que ocho varones del grupo que recibio
placebo y un vardn que habia estado con el
tratamiento tuvieron un infarto miocardico definido. Si
bien el estudio no tuvo el poder para detectar los
eventos cardiovasculares como criterio de valoracion
primario, los autores no detectaron un mayor riesgo
en el grupo tratado con testosterona.
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ABREVIATURAS

AACE

ADAM

ADT

Al

AMS

ASCVD

AUA

BMD

BMI
CDC

cv

CvD

DEXA

E2

ED

EMAS

FSH

Hb
Hct
hCG

HDL

IIEF

American Association of Clinical
Endocrinologists / Asociacién Americana de
Endocrindlogos Clinicos

Androgen Deficiency in the Aging Male /
Deficiencia de Andrégenos en el Vardn que
Envejece

Androgen deprivation therapy / Terapia de
deprivacién de andrégenos

Aromatase inhibitor / Inhibidor de la
aromatasa

Aging Male Survey / Encuesta en los
Varones que Envejecen

Atherosclerotic cardiovascular disease /
Enfermedad cardiovascular aterosclerotica

American Urological Association /
Asociacion Urolégica Americana

Bone mineral density / Densidad mineral
Osea

Body mass index / Indice de masa corporal

Centers for Disease Control / Centros para
el Control de Enfermedades

Coefficient of variation / Coeficiente de
variacion

Cardiovascular disease / Enfermedad
cardiovascular

Dual-energy X-ray absorptiometry /
Absorciometria con Rayos X de Energia
Dual

Estradiol
Erectile dysfunction / Disfuncidn eréctil

European Male Aging Study / Estudio
Europeo sobre el Envejecimiento de los
Varones

Follicle stimulating hormone / Hormona
estimulante de los foliculos

Hemoglobin / Hemoglobina
Hematocrit / Hematocrito

Human chorionic gonadotropin /
Gonadotropina coridénica humana

High-density lipoproteins / Lipoproteinas de
alta densidad

International Index of Erectile Function /
Indice Internacional de la Funcién Eréctil

IM
KS
LCMS

LH

LTBF

MACE

MMAS

PIN

POME

QoL
RA
RCT

RP
RRR
RT
SERM

SHBG

SQ
T:E

TMSC

TOM
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Intramuscular
Klinefelter syndrome / Sindrome de Klinefelter

Liquid chromatography/mass spectrometry -
Cromatografia en liquidos / Espectrometria de
masa

Luteinizing Hormone / Hormona Luteinizante

Low-trauma bone fracture / Fractura 6sea por
un traumatismo leve

Major adverse cardiac event / Evento adverso
cardiaco mayor

Massachusetts Male Aging Study / Estudio
sobre el Envejecimiento de los Varones en
Massachusetts

Prostatic intraepithelial neoplasia / Neoplasia
intraepitelial prostatica

Pulmonary microemboli / Microémbolos
pulmonares

Quality of life / Calidad de vida
Rheumatoid arthritis / Artritis reumatoide

Randomized controlled trial / Estudio
randomizado y controlado

Radical prostatectomy / Prostatectomia radical
Relative risk ratio / Tasa de riesgo relativo
Radiation therapy / Terapia con radiacion

Selective estrogen receptor modulator /
Modulador selectivo del receptor para
estrégeno

Sex hormone-binding globulin / Globulina
ligadora de las hormonas sexuales

Subcutaneous / Subcutadneo (a)

Testosterone:estradiol ratio / Relacion
testosterona/estradiol

Total motile sperm count / recuento total de
espermatozoides mdviles

Testosterone in Older Men / Testosterona en
los Varones de Edad Avanzada

Venothrombolic event / Evento de
tromboembolismo venoso
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