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RESUMEN

Estudios epidemiolégicos demuestran la disminucién de la testostero-
na (T) en la edad avanzada, pudiendo dar lugar a una variada sinto-
matologia definida en la actualidad como el sindrome del déficit de T
(SDT). A pesar de que el tratamiento de reemplazo con T (TRT) ha
demostrado su eficacia en estos pacientes, sigue habiendo un cierto
temor para su aplicacién debido a conceptos del pasado que apunta-
ban la posibilidad de que el TRT favoreciera el desarrollo o acelerara
un cancer oculto de la prostata (CaP). Estudios actuales demuestran
la falta de relacién entre los valores de T plasmaticos y el CaP, habien-
do indicios de una mayor prevalencia de esta patologia en pacientes
con valores muy bajos de T. En estos pacientes, el CaP suele ser mds
severo de acuerdo a la puntuacién de Gleason, se presenta en un esta-
dio mds avanzado y tiene una peor supervivencia.

Estudios histolégicos prostaticos en pacientes sometidos a TRT de-
muestran que no hay diferencias significativas en términos de histolo-
gia testicular, biomarcadores titulares ¢ incidencia neoplasica cuando
se compara con placebo.

La prevalencia de CaP en pacientes hipogonadicos en TRT es parecida
a la de la poblacién general en el mismo rango de edad (1%). EIl TRT
comporta un aumento del antigeno prostatico especifico (PSA) y del
volumen prostatico al mismo valor de los eugonadicos.

Basindose en la seguridad que ofrece el TRT en pacientes hipogona-
dicos, se ha ensayado en series cortas este tratamiento en pacientes
con CaP localizado y tratado con prostatectomia radical o braquitera-
pia, sin que se hayan demostrado recidivas tumorales.

A pesar de todo lo referido, el TRT se halla totalmente contraindica-
do en pacientes con CaP no tratado.

A modo de conclusién, puede afirmarse que cada dia hay mayores evi-
dencias para perder el temor al TRT en pacientes con SDT, y es fun-
damental el control trimestral durante el primer aiio y posteriormente
anual mediante el PSA y el tacto rectal.
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ABSTRACT

Current evidence on the association between
hormone replacement therapy in testosterone
deficiency syndrome and prostate cancer

Epidemiologic studies show an age-related decre-
ase of testosterone (T'), associated to different
symptoms, which constitute the testosterone defi-
ciency syndrome (TSD). Although the effective-
ness of the testosterone replacement treatment
(TRT) in these patients has been well demonstra-
ted, it continues existing a certain fear for its ap-
plication due to concepts of the past that pointed
the possibility that TRT favored the development
or acceleratlon of a hidden prostate cancer (CaP).
Present studies demonstrate the lack of relations-
hip between the plasmatic levels of T and CaP,
being some indications of a greater prevalence of
this pathology in patients with very low levels of
T. The CaP in these patients usually is more severe
according to the score of Gleason, they appear at a
more advanced stage and have a worse survival.
Prostate histologic studies in TRT patients de-
monstrate that significant differences do not exist
in terms of testicular histology, tisular biomarkers
and neoplasic incidence when it is compared with
placebo.

The prevalence of CaP in hypogonadic patients in
TRT is similar to the one of the general popula-
tion in the same range of age (1%). TRT increases
the PSA and the prostate volume at the same va-
lue of the eugonadics.

On the basis of the security that offers TRT in
hypogonadic patients, it has been tried in short
series of patients with localized CaP who under-
went either radical prostatectomy or braquiterapy,
without tumor recidives.

In spite of all the referred one, TRT is totally
contraindicated in patients with a non-trated
CaP.

As a conclusion, it can be stated that every day
there are greater evidences to lose the fear to the
TRT in patients with SDT, being fundamental
the quarterly control during the first year and la-
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ter annual by means of the PSA and the digital
examination.

Key words: Testosterone. Prostate cancer. Testos-
terone deficiency syndrome. Hypogonadism.

INTRODUCCION

El sindrome del déficit de testosterona (SDT) se defi-
ne como un sindrome clinico y bioquimico asociado a
la edad avanzada, que se caracteriza por sintomas tipi-
cos y una deficiencia en los valores séricos de testoste-
rona (T), y que puede afectar a multiples sistemas or-
ganicos asi como a la calidad de vida.

Cada dia hay mas estudios que demuestran el des-
censo de la T en relacién con la edad avanzada'?, asi
como los beneficios del tratamiento de reemplazo
con T (TRT) en pacientes con diferentes sintomato-
logias, ya sean de la esfera sexual, psicolégica, neuro-
légica, vasomotora, locomotora o constitucional®.
No obstante, y a pesar de que se dispone de trata-
mientos de T desde mitades del siglo pasado, el SDT
sigue sin detectarse, estudiarse y tratarse en un gran
numero de varones. Una de sus principales causas es
el temor, que todavia hay, de que el tratamiento con
T condicione o acelere un cancer de préstata oculto
(CaP)*.

Los estudios realizados en los altimos afios aportan
suficientes evidencias para perder el temor a indicar el
TRT en los pacientes en los que se demuestre que no
tienen un CaP y que presentan valores bajos de T, asi
como sintomatologfa de hipogonadismo. Vamos a
responder a las preguntas mds frecuentes relacionadas
con este tema basandonos en la aportacién cientifica
hasta este momento en forma de articulos originales o
excelentes revisiones®”.

(EN QUE ARGUMENTOS SE BASARON LOS DEFENSORES
DEL TRATAMIENTO DE REEMPLAZO CON TESTOSTERONA
COMO CAUSA DE CANCER DE PROSTATA?

Las primeras referencias acerca de este tema se remon-
tan al afio 1941 cuando Huggins y Hodges® y Hug-
gins et al® publicaron los primeros articulos en los que
se establecfa la dependencia androgénica del CaP. De-
mostraron que la reduccion de la T a valores de castra-
cién favorecia la regresion del CaP, lo que sigue sien-
do un paradigma en el tratamiento del CaP avanzado.
Basandose en este hecho, supusieron que la adminis-
tracion de T aceleraba el proceso. Esta tltima observa-
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cién se fundamentd en realidad en un Gnico paciente
mediante la determinacién de la fosfatasa dcida.

En la actualidad se sabe que la prostata tiene un
punto de saturaciéon para la T que puede acontecer
con valores relativamente bajos de ésta!®, lo que se
demuestra en pacientes hipogonadicos en los que el
antigeno prostitico especifico (PSA) y el volumen de
la glindula aumentan hasta un determinado nivel,
compatible al de los eugonddicos. A su vez, cuando a
éstos se les administra valores suprafisiolégicos de T,
se demuestra que no hay un aumento del PSA y del
volumen prostatico'!.

Otro argumento se basaba en el hecho de que los
varones castrados en las primeras etapas de la vida no
desarrollaban CaP, a pesar de que en aquellos tiempos
no existian estudios fiables para el diagnostico del
CaP y los eunucos no eran seguidos durante 40 o 50
afos para observar el posible desarrollo de un CaP.
Hay estudios publicados acerca del desarrollo de CaP
en varones anérquicos y con atrofia testicular'2.

Otros argumentos se relacionan con el empeora-
miento de sintomas, como el dolor éseo en pacientes
con CaP metastatico a los que se ensay6 el tratamien-
to con T o con factor liberador de hormona luteini-
zante (durante el pico inicial de T). Estos sintomas
son mds atribuibles a la propia enfermedad metastasi-
cay no a la evolucién del cancer, dado que no se de-
muestra un aumento del PSA.

Finalmente, el descubrimiento de algunos CaP en
pacientes sometidos a TRT ha sido otro de los argu-
mentos esgrimidos. Como veremos posteriormente,
su prevalencia no difiere de la deteccion de CaP en
eugonadicos de la misma edad.

¢ QUE RELACION HAY ENTRE LOS VALORES SERICOS
DE TESTOSTERONA Y EL CANCER DE PROSTATA?

Si los valores altos de T condicionaran el desarrollo de
un CaP, deberia haber una mayor prevalencia de este
cancer en los varones que presentaran valores androgé-
nicos mas altos. A principios del afio 2008 se publica-
ron los resultados de los 18 estudios epidemioldgicos
prospectivos mas importantes realizados hasta la actua-
lidad en los que se incluyeron a 3.886 varones con CaP
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incidental y a 6.438 varones como poblacién control a
los que se determinaron los valores de hormonas se-
xuales en sangre!'®. No se hallé ninguna asociacién en-
tre el riesgo de CaP y las concentraciones séricas de T,
T libre calculada, dihidrotestosterona, dihidroepian-
drosterona sulfato, androstendiona, androstendiol, es-
tradiol y estradiol libre calculado. Unicamente la con-
centraciéon sérica de la globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG) se hall6 inversamente aso-
ciada al riesgo de CaP de forma moderada.

En otro estudio se demuestra que los pacientes con
valores mas altos de T tienen un menor riesgo de de-
sarrollar un CaP'.

SI EL CANCER DE PROSTATA SE HALLARA ASOCIADO
A VALORES ALTOS DE TESTOSTERONA, ;POR QUE HAY
UNA MAYOR INCIDENCIA DE ESTE EN LA EDAD
AVANZADA CUANDO LOS VALORES DE TESTOSTERONA
SON MAS BAJOS?

A pesar de que en el 2 y en el 29% de las necropsias
realizadas en varones jovenes (cuando la T es mas
alta) de 20 y 30 anos, respectivamente, se hallan mi-
crofocos de CaP'®, no es hasta la edad avanzada don-
de se detecta la mayor incidencia de CaP, precisamen-
te cuando los valores de T son mas bajos.

¢ QUE PREVALENCIA DE CANCER DE PROSTATA
HAY EN LOS PACIENTES EN TRATAMIENTO
DE REEMPLAZO CON TESTOSTERONA?

En un metaandlisis de estudios aleatorizados y contro-
lados con placebo de pacientes de mediana edad y edad
avanzada que siguieron un TRT, 19 de 417 reunian los
criterios cientificos requeridos'. Recibiecron TRT 651
pacientes y placebo 433 durante un periodo de entre 6
meses y 3 anos. Los pacientes tratados con T tuvieron
1,8 veces mas probabilidades de tener algiin aconteci-
miento prostatico valorado de acuerdo a la IPSS, al tac-
to rectal, al PSA, a la biopsia prostatica y al desarrollo
de un CaP; no obstante, ninguno de estos efectos ad-
versos fueron individualmente significativos al compa-
rar los 2 grupos. Dado que un mismo paciente podia
presentar varios eventos prostaticos, es posible que és-
tos se sobreestimaran en el resultado global. El aumen-
to medio del PSA en el grupo tratado con T fue de 0,3
ng,/ml, por lo que se realizaron mas biopsias de prosta-
ta, permitiendo detectar un mayor namero de canceres
ocultos que en el grupo de placebo.

El TRT puede desenmascarar un CaP subclinico pre-
existente en vez de ser la causa de su desarrollo, lo que
aporta un gran valor en estos pacientes de alto riesgo.

en el sindrome del déficit de testosterona y el cancer de préstata

Otros estudios acerca del el TRT en hipogonadi-
cos®S demuestran una incidencia de CaP del 1%, su-
perponible al observado en programas generales de
deteccién de CaP.

Otra consideracién que hay que realizar respecto a
los valores de T en sangre es que cuando se realiza un
TRT lo que se pretende es que se alcancen los valores
fisiologicos hormonales en sangre, lo que se consigue
de manera eficaz con los nuevos tratamientos de apli-
cacién dérmica y con el undecanoato de T por via in-
tramuscular, al contrario de lo que sucedia con el
enantato de T que daba lugar a picos suprafisiologicos
al inicio de la terapia.

¢ QUE SUCEDE CON EL TEJIDO PROSTATICO
DE LOS VARONES EN TRATAMIENTO DE REEMPLAZO
CON TESTOSTERONA?

El temor fundamental del TRT en el SDT en la edad
avanzada es la posibilidad de que valores altos de T
plasmatica condicionen una alta concentracién de esta
hormona en la préstata y consecuentemente aumen-
ten los valores de dihidrotestosterona (DHT), dando
lugar al desarrollo o aceleraciéon de un CaP oculto.

En un grupo de 44 varones hipogonidicos (T <
10,4 nmol/1) de entre 44 y 78 anos, se estudiaron los
valores androgénicos y las funciones celulares en el te-
jido prostatico mediante biopsia basal y a los 6 meses
de haber seguido un tratamiento con 150 mg de
enantato de T por via intramuscular cada 15 dfas o
placebo administrado por la misma via y con la misma
periodicidad. No se hallaron diferencias significativas
en ambos grupos en términos de histologia testicular,
biomarcadores titulares ¢ incidencia neoplasical”.

¢ QUE SUCEDE CON EL TRATAMIENTO DE REEMPLAZ0
CON TESTOSTERONA EN PACIENTES HIPOGONADICOS
CON ALTO RIESGO DE CANCER DE PROSTATA?

Pareceria 16gico que los pacientes hipogonadicos a los
que se ha diagnosticado una neoplasia intraepitelial
prostatica (PIN), considerada como una lesién precan-
cerosa, tuvieran un mayor riesgo para desarrollar un
CaP al ser tratados con T. Para estudiar esta posibili-
dad se determind el PSA, y se realiz6 el tacto rectal y
una biopsia de préstata a 75 varones hipogonadicos. A
20 de ellos se les determiné un PIN+, sin evidencia de
CaP, lo que se confirmé con una segunda biopsia. To-
dos los pacientes siguieron un TRT durante 1 ano,
practicindose una nueva biopsia de prostata en todos
los que presentaron un tacto rectal sospechoso o un
aumento del PSA = de 1 ng/ml durante el periodo de
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tratamiento. No hubo diferencias significativas del
PSA basal y a los 12 meses del TRT entre los grupos
PIN+ y PIN-. Sélo un paciente (1,3%) con PIN+ de-
sarroll6 un CaP, diagnosticado al realizar una biopsia
por tacto rectal sospechoso®®; lo que entra dentro del
porcentaje esperable y compatible con la deteccién de
CaP en la poblacién general®. De acuerdo con estos
resultados, podria deducirse que el TRT no estaria
contraindicado en pacientes hipogonddicos con PIN+.

¢HAY ALGUNA RELACION ENTRE LOS VALORES BAJOS
DE TESTOSTERONA Y LAS CARACTERISTICAS
DEL CANCER DE PROSTATA?

Para responder a esta pregunta se estudiaron 156 va-
rones con diagnoéstico reciente de CaP con una edad
media de 65,7 + 8,5 anos, a los que se practicaron de-
terminaciones hormonales (T total, hormona luteini-
zante [LH], hormona foliculoestimulante [FSH], es-
tradiol y dehidroepiandrosterona [DHEA])'. El PSA
medio fue de 29,8 ng/ml. Cincuenta y dos pacientes
(33%) presentaron valores bajos de T (< 3 ng/ml).
En este grupo y en relacién con los eugonadicos, los
valores de LH, FSH y estradiol fueron mas bajos, asi
como los valores de PSA (25,3 frente a 31,9 ng/ml),
determinandose una puntuacién de Gleason superior
(7,4 frente a 6,2), siendo mayor en los pacientes con
valores mas bajos de T. En la misma linea de otros es-
tudios?’, se constata de nuevo la alta prevalencia de
hipogonadismo en pacientes nuevos diagnosticados
de CaP, asi como una mayor agresividad del tumor en
los pacientes con los valores mds bajos de T. En estos
casos, el descenso del PSA, las gonadotropinas, la
DHEA-sulfato y el estradiol, hace pensar que las célu-
las cancerosas secretan proteinas que ejercen una re-
troalimentaciéon negativa sobre el eje hipotilamo-hi-
pofiso-testicular, lo que viene apoyado por el hecho
que se recuperan los vallores de T en los pacientes
prostatectomizados?!.

Aparte del alto grado de Gleason, los pacientes hi-
pogonadicos con CaP, presentan un estadio mas
avanzado del proceso?? y una peor supervivencia?s.

¢HAY UNA MAYOR PREVALENCIA DE CANCER
DE PROSTATA EN LOS PACIENTES HIPOGONADICOS?

Morgentaler es uno de los autores que mas ha traba-
jado y publicado acerca de la relacién que hay entre el
hipogonadismo y el CaP. De forma rutinaria, practica
una biopsia de prostata a todos los pacientes antes de
iniciar el TRT. En un grupo de 345 pacientes conse-
cutivos con un PSA = 4 ng/ml y valores de T total y
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T libre = 300 y 1,5 ng/dl, respectivamente, encuen-
tra CaP en el 15,1%%*. Esta prevalencia de CaP es
muy parecida a la hallada por Thomson et al®
(15,2%) en la poblacién general con PSA =< 4 ng/dLl.
A mayor PSA, halla una mayor incidencia de CaP, lle-
gando a ser del 30,2% en pacientes con PSA entre 2 y
4 ng/ml. De la misma manera, demuestra una mayor
prevalencia de CaP cuando mas bajos son los valores
de T (el 21% en casos de T = 250 ng/dl). Como
conclusion de este estudio, cabe mencionar que 1 de
cada 7 pacientes hipogonadicos con PSA = 4 ng/dl
presenta un CaP, y hay un mayor riesgo de esta pato-
logia cuando hay valores muy bajos de T. De acuerdo
a estos resultados, cabria plantearse la posibilidad de
realizar una biopsia de préstata a todos los pacientes
hipogonadicos a los que se deba realizar un TRT y
tengan valores muy bajos de T y un PSA > 2 ng/ml.
Falta por dilucidar si el hipogonadismo favorece el
CaP o a la inversa.

¢QUE AUMENTOS DE ANTIGENO PROSTATICO
ESPECIFICO Y DEL VOLUMEN PROSTATICO DEBEN
ESPERARSE AL REALIZAR UN TRATAMIENTO

DE REEMPLAZO CON TESTOSTERONA?

Frecuentemente, hay cierta confusién al valorar el au-
mento del PSA en el seguimiento de los pacientes con
TRT. Es importante diferenciar el aumento esperable
de éste con relacion al TRT del que pueda estar liga-
do a un posible CaP.

El PSA se halla regulado hormonalmente por la li-
nea de las células prostaticas LNCaP, por lo que es 16-
gico que se incremente frente a la administracion exé-
gena de T en varones hipogonadicos. En un estudio
realizado en pacientes con SDT que presentaban dis-
funcién eréctil se aprecié un aumento medio del PSA
de 0,29 ng/ml, lo que corresponde a un 37% respec-
to a los valores basales?®, siendo la velocidad del PSA
de 0,05 ng/ml por aio en la linea esperada en el ran-
go de edad de la poblacién estudiada. Los cambios
del PSA no se relacionaron con la edad, con los valo-
res basales de T ni con las dosis de T recibidas. Las
biopsias prostaticas realizadas en el 23% de los pacien-
tes por presentar un tacto rectal sospechoso o un PSA
miés elevado de lo esperado fueron todas negativas
para CaP. En un estudio mas reciente en una pobla-
cién comparable de pacientes, pero con un TRT mas
prolongado (30,2 meses), se observé un incremento
medio del PSA de 0,96 ng/ml?”. Cabe destacar la va-
riabilidad de resultados obtenidos en diferentes estu-
dios. Algunos aprecian incrementos del PSA superio-
res a los referidos en este articulo®®?® y otros no
observan ninguna diferencia con los valores basales®.
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La saturacién de T por parte del tejido prostatico se
produce a muy bajas concentraciones plasmdticas,
dado que el TRT en hipogonadicos origina un mini-
mo aumento del PSA y del volumen prostatico (apro-
ximadamente del 15%), superponible a los valores de
la poblacién de cugonidicos de entre 50 y 60 anos en
¢l periodo de 1 ano!!.

¢ES POSIBLE REALIZAR UN TRATAMIENTO
DE REEMPLAZO CON TESTOSTERONA EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE CANCER DE PROSTATA?

Pareceria que los pacientes hipogonadicos ya tratados
por CaP constituirfan una poblaciéon dudosa para el
TRT. Hay pocos trabajos con un nimero pequeno de
pacientes donde se hayan planteado esta posibilidad.
Entre ellos, cabe mencionar el estudio pionero en 10
pacientes a los que se habia realizado una prostatecto-
mia radical por CaP localizado en la glandula; recibie-
ron TRT y fueron seguidos durante un periodo de 19
meses®!. En este tiempo, ninguno presenté valores
detectables de PSA (< 0,1 ng/ml), constatindose el
aumento de los valores de T en sangre y la mejorfa de
la sintomatologia hipogonadica.

Los criterios para indicar el TRT se deben basar en
un hipogonadismo verdadero y sintomatico en pa-
cientes con CaP localizado a los que se ha realizado
una prostatectomia radical al menos 1 afio antes, y
presentan valores indetectables de PSA. Es aconseja-
ble que estos pacientes sean controlados con determi-
naciones de PSA y T cada 1-2 meses el primer ano.
La via preferente de administracién deberfa ser la dér-
mica por la facilidad con que puede interrumpirse el
tratamiento en el caso que se detectara un aumento
del PSA.

A partir de este trabajo, se estudio el efecto del
TRT durante un tiempo medio de 4,5 afios en 31 pa-
cientes hipogonadicos con CaP localizado sometidos
a un tratamiento de braquiterapia transperineal®.
Fueron seguidos por un periodo medio de 5 anos,
constatindose valores de PSA < 0,1 ng/ml en el
74,2%, < 0,5 ng/ml en el 96,7% y < 1 ng/ml en el
100%. Aumentos transitorios del PSA sélo se observa-
ron en 1 paciente. De acuerdo a estos resultados, y
teniendo en cuenta las mismas consideraciones reali-
zadas en los pacientes prostatectomizados, el TRT
pareceria una opcioén viable en los pacientes hipogo-
nadicos sometidos a braquiterapia por CaP. Seria
aconsejable que el tratamiento con T se iniciara a los
18 meses de la braquiterapia con el fin de que no se
confundieran los picos normales del PSA propio de la
terapia prostatica (puede suceder en el 25% de los pa-
cientes) del que pueda ser secundario al TRT.

en el sindrome del déficit de testosterona y el cancer de préstata

¢SI EL HIPOGONADISMO ES CONDICIONANTE
DEL CANCER DE PROSTATA, EL TRATAMIENTO
DE REEMPLAZO CON TESTOSTERONA PODRIA
PREVENIRLO?

En los estadios iniciales del CaP, las células dependen
de los andrégenos para crecer y sobrevivir. La supre-
siébn androgénica consigue inicialmente la regresion
del tumor, induciendo la apoptosis de células epitelia-
les; no obstante el tumor puede progresar de forma
independiente del andrégeno, teniendo un comporta-
miento mucho mds agresivo®. Se ha apuntado la po-
sibilidad de que la causa de esta evolucién sea la pro-
pia supresion androgénica a través de determinadas
disregulaciones celulares. La incognita es si estos me-
canismos se podrian activar en varones de edad avan-
zada con valores bajos de T, sugiriendo que la norma-
lizaciébn hormonal podria prevenir el CaP, como se ha
demostrado en animales tratados con DHEA. Esta
hormona, asociada en la edad avanzada a enfermeda-
des como el cancer, la diabetes, la arteriosclerosis o la
obesidad, es capaz de prevenir el desarrollo de un
CaP y suprimir la progresién tumoral en la rata3*3>.
Estos resultados tan sorprendentes deben ser confir-
mados en humanos.

¢CUAL ES EL SEGUIMIENTO QUE DEBEN SEGUIR
LOS PACIENTES SOMETIDOS A TRATAMIENTO

DE REEMPLAZO CON TESTOSTERONA EN RELACION
CON LA POSIBLE DETECCION DE UN CANCER

DE PROSTATA?

Una primera consideracién que se debe realizar es la
importancia de iniciar el TRT con un firmaco cuya
administraciéon se pueda interrumpir de forma ripida
en el caso de detectar cualquier tipo de problema.
Los geles de T, de aplicacién dérmica diaria, consti-
tuyen en la actualidad la mejor opcién. A los 3 meses
de la valoracién basal y del inicio del TRT, debe rea-
lizarse una analitica sanguinea para determinar la T
total, la SHBG, el hematocrito, la hemoglobina y el
PSA. Para determinar la sintomatologia, aparte de la
historia clinica donde se valoran los posibles efectos
adversos del tratamiento, pueden utilizarse cuestio-
narios como el AMSS, el IIEF y el IPSS. En la explo-
racion fisica, es fundamental la practica del tacto rec-
tal.

Cuando hay una elevaciéon del PSA por encima de
los valores esperados, de acuerdo con los estudios ya
comentados, sobre todo cuando son superiores a los
normales o cuando hay alguna sospecha en el tacto
rectal, debe suspenderse el TRT e indicar una biopsia
de prostata.
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Si a los 3 meses de iniciado el tratamiento con gel

de

T no hay ninguna alteracién, puede proseguirse

con el mismo firmaco o indicar el tratamiento intra-
muscular con undecanoato de T cada 3 meses.

Durante el primer ano del TRT es aconsejable rea-
lizar los estudios de seguimiento referidos cada 3 me-
ses y, posteriormente, los controles ya pueden reali-
zarse con una periodicidad anual.
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