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PALABRAS CLAVE Resumen La testosterona es la principal hormona masculina y el testiculo es la glandula prin-
Testosterona; cipal en donde se produce a lo largo de toda la vida. La produccion hormonal desciende de
Hipogonadismo forma progresiva. La relacién de la hormona con el comportamiento sexual es clara. El défi-
de inicio tardio cit hormonal provoca alteraciones en diferentes drganos y sistemas. Los valores circulantes

bajos de testosterona se relacionan con varias patologias y con aumento de morbimortalidad.
Durante estos Gltimos afios se ha propiciado el tratamiento con testosterona para evitar o mejo-
rar trastornos sexuales y diferentes patologias. El valor de testosterona plasmatica por debajo
del cual se ha de diagnosticar y tratar a los hombres sigue siendo motivo de controversia. La
comunicacion de efectos adversos con el tratamiento ha producido una llamada de atencion de
las autoridades sanitarias de diferentes paises y reacciones diversas en la comunidad cientifica
internacional. El sindrome de hipogonadismo de inicio tardio debe diagnosticarse con cautela'y
nunca solo con analisis hormonales aislados. Recordar que en muchas ocasiones los valores bajos
de testosterona se corrigen sin necesidad de sustitucion hormonal, solo tratando las causas que
lo ocasionan.
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Late-onset Abstract Testosterone is the main male hormone and the testicle is the main gland where
hypogonadism it is produced during the whole life. Hormone production falls progressively. There is a clear

relation between the hormone and sexual behaviour. Hormone deficit causes alterations in dif-
ferent organs and systems. Low testosterone circulating values are related to many conditions
as well as to the increase of mortality and morbidity. During the last years, treatment with
testosterone to avoid or improve sexual disorders and other conditions has been promoted.
Testosterone plasma level under which men should be diagnosed and treated is still in dispute.
The communication of side effects of the treatment has attracted health authorities’ attention
in different countries and produced diverse reactions over the international scientific com-
munity. Late-onset hypogonadism syndrome must be diagnosed carefully and never under just
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isolated hormonal analysis. Low testosterone values get very often corrected without needing
hormonal substitution, but just by treating the causes which give rise to it.

© 2014 Asociacion Espafola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En la actualidad, la evaluacion y el tratamiento del défi-
cit de testosterona (T) en el hombre adulto son motivo de
diversas controversias. A medida que el hombre envejece se
produce una concurrencia creciente de enfermedades cro-
nicas. De forma paralela, la poblacion masculina presenta
valores decrecientes de testosterona plasmatica. Todo ello
ha despertado expectativas en los clinicos y en la indus-
tria farmacéutica. Los andrologos, urélogos, endocrinologos
y médicos generales han depositado esperanzas en que el
tratamiento hormonal aliviaria o retrasaria muchas de las
complicaciones que se atribuyen a este descenso.

Las nuevas formas farmacéuticas de administracion hor-
monal han facilitado su aplicacién en un mercado creciente
de una poblaciéon que envejece. Sin embargo, este grupo
etario masculino es victima l6gica de patologias cronicas
cuyas relaciones con el déficit de la hormona masculina no
han sido aun completamente demostradas.

La reciente publicacion de 2 estudios ha encendido mas
la polémica. El primero de ellos se trata de un articulo
en el que se asocia el tratamiento con testosterona a un
aumento de la mortalidad y a infarto de miocardio’ en
hombres mayores. La segunda publicacion, es otro estudio
observacional en el que también se comunican resultados
que indican que el tratamiento con la hormona aumenta el
riesgo de infarto de miocardio y de accidentes vasculares
cerebrales’ El 31 de enero del 2014 se produjo una reac-
cion a estas publicaciones por parte de la «U.S. Food and
Drug Administration» (FDA), que anunci6 una advertencia en
la que se recomienda extremar las medidas diagndsticas y
decidir tratamientos con testosterona solo en aquellos hom-
bres que presenten clinica clara®. Al mismo tiempo aconsejo
a los profesionales de la salud valorar los riesgos y beneficios
de dicho tratamiento. A la industria le recomend6 introdu-
cir una advertencia de los posibles efectos secundarios en
los envases de la medicacion®. La publicacion de estos 2
articulos causé una rapida reaccion negativa y critica por la
metodologia empleada en ambos estudios*®. El debate se
incrementd aln mas cuando se entré a considerar la posi-
bilidad de efectos perjudiciales en pacientes con cancer de
préstata que reciben tratamiento con testosterona®.

A consecuencia de todo ello, nos ha parecido oportuno
repasar los aspectos de lo que hoy se conoce como hipogo-
nadismo tardio (HIT) y de su tratamiento hormonal.

Definicién

Se denomina HIT al sindrome constituido por una serie de
sintomas que acompafian al fallo de la funcién testicular

en la produccion de testosterona. Conocido también como
ADAM (siglas de «Androgen Deficiency in the Adult Male»),
PADAM (Partial Androgen Deficiency in Aging Man) y andro-
pausia en equivalencia a la menopausia de la mujer. Un
hombre padece hipogonadismo cuando su funcién testicu-
lar es inadecuada o insuficiente para la que corresponde
a su edad. Es necesario que el sujeto afecto tenga deter-
minaciones plasmaticas bajas de testosterona para lo que
corresponde a la poblacién normal de su edad.

Es un sindrome, ya que comprende una serie de sinto-
mas variables como son la falta de capacidad de atencion,
falta de fuerzas, depresion, osteoporosis, y otros en la esfera
sexual (disfuncién eréctil, pensamientos eroticos y erec-
ciones matinales- parecen los Unicos relacionados con la
disminucion de los niveles de T)’. Esta ligado a la edad del
individuo y se presenta en un adulto que previamente tenia
una funcién hormonal normal. El fallo de produccion esper-
matica no es tenido en cuenta como déficit gonadal para su
tipificacion, ya que, por lo general, no es motivo de preocu-
pacion en esta etapa de la vida. La clasificacion puede ser
diversa, basada en la etiologia o en el nivel de afectacion del
eje hipotalamo-hipdfiso-gonadal. Es similar a la descrita con
relacion al hipogonadismo en el varon durante la infancia,
pubertad, adolescencia y juventud. En los adultos o en per-
sonas de edad avanzada, la etiologia esta relacionada con
la prevalencia de las enfermedades de esta etapa, es decir
vascular o degenerativa.

Asociacion de otros sintomas y enfermedades a la
disminucion de androgenos

Osteoporosis senil

La pérdida de densidad 6sea se asocia al envejecimiento
y con él sobreviene un aumento de fracturas, principal-
mente de caderas, que resulta en un aumento de la
morbimortalidad®, siendo mas importante cuando mas bajos
son los niveles de androgenos circulantes. El tratamiento del
hipogonadismo esta indicado en la osteoporosis asociada a
niveles bajos hormonales, pero no para el tratamiento en
general de la osteoporosis’.

Alteraciones de la capacidad intelectual y depresion

Los hombres de mayor edad y con niveles bajos de tes-
tosterona asocian un mayor padecimiento/prevalencia de
enfermedades depresivas'®. Algunas publicaciones relacio-
naron un mejor pronostico del estado de animo y mejor
respuesta a largo plazo de los estados depresivos con admi-
nistracion exoégena de andrdgenos. Sin embargo, un trabajo
publicado recientemente con relacion al estado de animo y
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los niveles de testosterona, no encontré ninguna conexion
significativa entre los hombres tratados y no tratados con la
hormona''.

Disminucion de la masa muscular y falta de fuerzas

Los efectos de la T sobre la masa muscular estan bien docu-
mentados en hombres jovenes. Se reconoce su empleo ilegal
en deportistas. Su uso como farmacos anabolizantes en
conjunto con la hormona de crecimiento o «insulin-growth
factor» y la T es bastante conocido. Se postula que en los
hombres mayores su disminucion estaria ligada a una alte-
racion de la distribucion del tejido adiposo y de la masa
magra. La administracion exoégena de T se asocia de manera
directa y dosis dependiente con el aumento de la fuerza y
de la masa muscular pero no disminuye la fatigabilidad ni
mejora la funcion fisica'?.

Disminucion de la ereccion

Cuando ocurre un descenso de los niveles de T y de estroge-
nos se reduce la sintesis de dxido nitrico y la capacidad de
la ereccion. La mayoria de los hombres mayores son sexual-
mente activos aunque la proporcion cae del 84% entre los
57-67 anos al 49% entre los 70-75'3. Aunque se asocie un des-
censo paralelo a la caida de los niveles de androgenos, no
se ha logrado establecer una conexion directa entre ambos
fendmenos. Se presume que los resultados contradictorios
de los tratados con T presentan resultados variables por
este motivo. Otros datos experimentales demuestran que la
T tiene efectos vasodilatadores, sugiriéndose también por
ello su utilidad en trastornos circulatorios tales como la dis-
funcion eréctil. La frecuencia de erecciones nocturnas esta
influenciada por la T pero cuando descienden los niveles
no desaparecen, persistiendo alin con niveles muy bajos en
castrados.

Aumento de la presencia de sindrome metabélico
Existen estudios que relacionan la disminucion de T con
un aumento de la presencia de sindrome metabdlico. Algu-
nos evidencian de forma convincente que el reemplazo con
T mejora la sensacion de bienestar y reduce los sintomas
de hipogonadismo, ademas de proporcionar otros beneficios
vasculares y metabolicos'.

La disfuncion eréctil, ademas de estar asociada con la
edad, también lo esta con la diabetes y la aterosclerosis. Los
hombres que no responden a los inhibidores de la fosfodies-
terasa tipo 5 son mas propensos a tener niveles bajos de Ty
se ha observado que con el reemplazo mejora la respuesta
aunque los resultados también son controvertidos'> ¢,

Se sugiere que la sustitucion con T es capaz de mejorar
la glucemia, la resistencia a la insulina, la circunferencia
de la cintura en hombres hipogonadicos con diabetes tipo 2
y también la isquemia cardiaca en la angina de pecho. Sin
embargo, el papel de la T en estas condiciones no esta del
todo claro y requiere mas investigacion.

Aumento de infarto de miocardio y mortalidad

Los niveles bajos de T producirian un aumento de la resis-
tencia a la insulina como elemento favorecedor del sindrome
metabolico y de diabetes mellitus tipo 2, que a su vez resulta
en enfermedad cardiovascular'’-"°,

Mecanismos a los que podria atribuirse el
descenso de andrégenos circulantes asociado
al incremento de la edad

El envejecimiento podria ser responsable de la disminucion
de T por las siguientes causas:

a. Disminucion del nimero y de la sensibilidad de las células
de Leydig.

b. Alteracion de la capacidad de regulacion neuroendocrina
a medida que aumenta la edad.

c. Aumento de los niveles de globulina transportadora de
androgenos.

d. Disminucion progresiva del aporte de androgenos por la
corteza suprarrenal.

e. Aumento de la resistencia o deterioro de los receptores
periféricos.

A partir de los resultados del estudio EMAS,
los autores proponen 3 tipos de
hipogonadismo como consecuencia

del envejecimiento:

1. LH elevada y T baja, hipogonadismo primario a conse-
cuencia de la edad.

2. LH bajay T baja, hipogonadismo secundario, como en el
sobrepeso y en la obesidad

3. T normal y LH elevada, hipogonadismo compensado.
Seria un estado transitorio, de progresion desde el eugo-
nadismo hacia el hipogonadismo?°.

Diagnéstico
Clinica

Las manifestaciones pueden considerarse similares a las de
deprivacion hormonal femenina, solo que en el hombre no
son ostentosas y se presentan de forma mas insidiosa. Estos
sintomas son multiples: sofocos, falta de interés sexual,
pérdida de vello corporal, falta de concentracion mental,
aumento de peso, aumento de depésito de grasa abdominal,
aumento de componentes del sindrome metabolico, diabe-
tes o cardiopatia.

Para el diagnostico se ha preconizado la utilizacion de
algunos cuestionarios. El ADAM es uno de ellos, pero su
empleo no se ha extendido por ser poco especifico y con
un porcentaje elevado de falsos positivos?'22,

Examen fisico

En el hipogonadismo de inicio temprano, durante la nifiez o
adolescencia, se hacen evidentes unos rasgos fisicos carac-
teristicos. Falta o escasez de vello facial y corporal, cabello
generalmente abundante, facies caracteristica, proporcio-
nes corporales tipicas con segmento inferior de mayor
longitud que el superior, aumento de braza. En los jovenes,
el volumen testicular y el desarrollo del pene son también
escasos Yy de caracteristicas infantiles.

En cambio, en el adulto la clinica del hipogonadismo es
mas insidiosa. Se observa pérdida progresiva del vello cor-
poral, que en general es poco evidente, pero que algunos
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pacientes reconocen. Disminucion del vello facial y con ello
de la frecuencia de afeitado, que se recupera tras el trata-
miento sustitutivo. Disminucion de masa muscular corporal
y del tamafo genital, que generalmente el médico no es
capaz de objetivar, pero que puede ser motivo de queja por
parte de algunos hombres adultos y de edad avanzada.

El volumen testicular suele verse comprometido pero no
de forma ostentosa y con disminucion de consistencia sin que
el afectado sea consciente, por tanto no suele ser motivo
de consulta. Al examen fisico la pérdida de la renitencia
caracteristica del testiculo adulto joven suele ser clara.
Como es sabido el volumen testicular se adquiere a expensas
de la actividad del epitelio germinal tubular. Con el enve-
jecimiento la produccion espermatica desciende de forma
progresiva y también se ha relacionado con el descenso de
la funcion hormonal?3. Sin embargo, parece que la funcion
testicular sufre un descenso significativo a partir de la octava
década de vida®*.

Es infrecuente encontrar un hombre hipogonddico con
volumen y consistencia testicular normal (excepto en raros
casos de enfermedades infiltrativas, p. ej., mieloma).

La comparacion de la menopausia con el HIT seria errénea
ya que en la mujer se produce un descenso brusco de la
produccién hormonal mientras que en el hombre se observa
un descenso progresivo, similar y paralelo al que ocurre en
todas las células corporales y glandulares.

Se han hecho intentos dirigidos a relacionar sintomas
con niveles hormonales?® pero los resultados no han sido
categoricos, suelen ser confusos y en muchas ocasiones
son compartidos con otras patologias. La falta de sinto-
mas definitivos y con valores hormonales de corte con cifras
variables, no aceptados universalmente, resultan en decisio-
nes complicadas para diagnosticar y también para comenzar
tratamiento.

Debemos recordar que la T, la dehidroepiandrosterona
y la hormona del crecimiento pertenecen al grupo de hor-
monas troficas. Ello explica el porqué se ha depositado en
ellas la posibilidad de su aplicacion terapéutica en trastor-
nos degenerativos que son consecuencia del envejecimiento
(osteoporosis, neuropsiquiatricos, en las cardiopatias y en
las alteraciones sexuales).

Laboratorio

La interpretacion de los resultados de laboratorio es de gran
importancia por la intencion en que el diagndstico se base
completamente en ellos. Se ha extendido el concepto de
que el valor de corte de la T plasmatica es lo que marca el
diagnostico y el tratamiento.

Recordar que la T circulante es solo la expresion de la
funcién glandular. Para que haya enfermedad debe haber
clinica y consecuencias demostradas responsables del défi-
cit.

Factores a tener en cuenta en la determinacion:

a. La T tiene ritmo circadiano, por tanto los valores pue-
den descender hasta un 30% en el transcurso del dia?®?’
(hora recomendada para extraccion de muestra: 08:00 a
10:00 a.m.).

b. Valores de referencia del método de determinacion.
Cada laboratorio tiene el suyo y puede variar.

c. Las variaciones de referencia de T entre laborato-
rios se producen porque los métodos de rutina usuales
tienen variaciones importantes?®.

Los resultados «limites» pueden ser los mas dificiles de
interpretar.

El hallazgo de una T baja debe ser confirmado mediante
nuevas determinaciones y, cuando se ratifica, es imprescin-
dible explorar el eje hipotalamo-testicular.

Una sola determinacion no es suficiente para iniciar tra-
tamiento sustitutivo. Un valor bajo de T con LH o FSH
elevada orienta claramente al diagnostico de hipogonadismo
primario (hipergonadotropo).

La alteracion de concentracion de T obliga a determinar
prolactina. Las hiperprolactinemias tienen una frecuencia
baja en el hombre, pero es conveniente solicitarla. Si esta
elevada y ademas se acompaiia de T baja con niveles bajos
de gonadotropinas, se descartara un proceso expansivo cen-
tral que afecte al hipotalamo o a la hipofisis.

En un hombre joven con deseo de reproduccion, en el
que el fallo sea hipofisario o hipotalamico, el tratamiento a
ofrecer es diferente al sustitutivo con andrégenos. En cam-
bio, en el hombre adulto y de edad avanzada, el déficit se
corrige casi de forma invariable por el tratamiento hormonal
sustitutivo.

Eleccion del valor de corte para el diagnostico de déficit.

Para que se confirme el HIT la determinacion de T debe
resultar claramente baja. Las situaciones de estrés y/o
enfermedades intercurrentes pueden dar resultados altera-
dos, especialmente en hombres a partir de los 60 afnos?’.

Un primer resultado de T baja hace imprescindible repe-
tir la determinacion en otro dia diferente, y si es necesario,
en otra situacion.

Determinacion de testosterona total, testosterona
libre o testosterona biodisponible

La T circula en plasma en un 60% unida a la globulina trans-
portadora de hormonas sexuales (SHBG), en un 38% unida a la
albuminay solo en un 2% de forma libre. Todas estas fraccio-
nes pueden medirse para determinar si existe fallo gonadal.
La fraccion libre es la activa desde el punto de vista biolo-
gico. Algunos expertos abogan por la conveniencia de valorar
la T unida a la albumina, a la que se liga de forma débil y
sumar la T libre. Esta suma de 2 fracciones corresponde a
lo que se llama T biodisponible. Se las considera como acti-
vas y como el mejor reflejo de la situacion hormonal; seria
mejor que la determinacion de la libre Unicamente.

Existen diversas situaciones en las que la T total esta
baja y la libre normal. Se sabe que las alteracionesde la T
total se pueden producir a consecuencia de variaciones de
la albimina o de la SHBG. En pacientes con resistencia a la
insulina, diabetes, obesidad o sindrome metabdlico se puede
producir una reduccion en los niveles de SHBG y de T total.
En otras situaciones como las hepatopatias o en aquellos
tratados con corticoides se pueden producir aumentos de la
SHBG vy resultar en una T total elevada.

El método de referencia para la determinacion de las
concentraciones de T con exactitud en muestras bioldgicas
es la cromatografia de gases acoplada a la espectrome-
tria de masas en dilucion isotopica. Este método necesita
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Tabla1 Hormonas

Testosterona total: es la determinacion inicial preferente.
Obtencion de muestras entre las 08:00-10:00 h

Si la testosterona es baja, repetir al menos una vez antes
de diagnosticar HIT

No hay acuerdo universal en el valor de corte en menos
de 12 nmol/L

SHBG: no se requiere de rutina para diagnosticar HIT. Su
determinacion puede ayudar ante la sospecha de
situaciones clinicas que pueden variar su concentracion
o ante valores limites

Determinacion del indice de T (FT) o de biodisponible
(BioT): no hay acuerdo en el valor de corte para la
normalidad

LH y FSH pueden orientar para catalogar el origen del HIT:
primario o secundario

PRL: si T baja, esta indicada su determinacion
para catalogar el origen del problema

un instrumental especial, es de elevado coste e inaccesi-
bles a cualquier laboratorio clinico rutinario. La mayoria de
los laboratorios utilizan la quimioluminiscencia, aplicada a
la rutina diaria, que da resultados con gran imprecision y
variabilidad?®.

Las determinaciones de T libre o biodisponible podrian
proporcionar un mejor reflejo de la realidad. Sin embargo,
una medicion fiable de estas fracciones solo es accesible en
laboratorios muy especializados y ellos no son los dedicados
a la rutina cotidiana®®*'. La dificultad para la determinacion
de las fracciones ha conducido a la obtencién de las mismas
mediante calculo con formulas®?33.

Como se desprende de la literatura, existe gran discor-
dancia en la definicién de los valores de corte inferiores para
los hombres normales. Llama la atencion que se propongan
valores inferiores de corte tan variables y llamativos como
entre 4,5-15,6 nmol/L (130-450 ng/dL)*. Sin embargo, en un
estudio reciente sobre 3.690 sujetos a los que se determind
la T por cromatografia de gases, se apunta a un valor de
corte inferior a 6,4nmol/L para el percentil 2,5 como el
que podria ser el mas adecuado. Las guias de consenso no
expresen mensajes claros sobre estas variabilidades propor-
cionados por los fabricantes de los reactivos. Los clinicos
no suelen recibir informacioén al respecto y en cambio se
proponen aplicar en la clinica de rutina valores de corte rigi-
dos, no ajustados a los que se encuentran en los diferentes
estudios. La falta de unidad de criterios ocasiona confusion
con los que se enfrentan en la practica diaria y producen
situaciones comprometidas.

En las tablas 1y 2 se resumen los signos y sintomas del
HIT, examenes de laboratorio y signos y sintomas a tener en
cuenta para llegar al diagnostico.

Tratamiento

El facultativo debe saber que:

a) Se trata de un tratamiento hormonal y por tanto como
principio intentan reproducir la fisiologia hormonal del
individuo.

Tabla 2 Sintomas y signos que orientan al diagnostico de
hipogonadismo

Fisicos
Disminucion de la masa muscular y de la fuerza
Disminucion de la densidad osea, calcio y minerales
en hueso. Osteoporosis
Sofocos, palpitaciones, sudoraciones
Ginecomastia

Psicoldgicos
Depresion
Falta de energia
Fatiga
Sexual
Disminucion de la libido
Disminucion de pensamientos y fantasia sexuales
Disfuncion eréctil

b) Si el paciente tiene la carencia hormonal, se le debe
sustituir durante el resto de su vida.

c) Cuando se instaura el tratamiento y luego se considera
que no lo necesita, su interrupcion puede conllevar la no
reanudacion del ritmo hormonal normal. Significa que se
le ha inducido una inhibicion del eje hipotalamo-hipofiso-
testicular (HHT), del cual podria no recuperarse y debera
seguir tratamiento obligado para siempre.

Del punto anterior se deduce que el concepto de tra-
tamiento «suplementario» hormonal, o de «prueba»
como preconizan algunos autores, no existe. Solo cabe
el concepto de tratamiento sustitutivo. Los preparados
hormonales que se emplean son los mismos en presencia
de un hipogonadismo prepuberal, puberal o pospuberal.

o
—

Cualquier forma farmacéutica es aplicable. Logicamente,
los pacientes agradecen reducir la frecuencia de aplicacion
y la forma farmacéutica menos traumatica. Es importante
por tanto la adherencia al tratamiento, ya que lo deberan
seguir de por vida.

Se suspendera la T solo en casos en los que los efectos
secundarios lo requieran.

La decision de inicio de tratamiento debe tomarse con el
signo clinico mds importante presente: hipotrofia testicular
clara, unida a valores de T inequivocos bajos en mds de
2 ocasiones y una vez descartadas todas las posibles causas
de alteraciones el eje HHT.

A continuacion se enumeran una serie de contraindica-
ciones en la siguiente lista:

Contraindicaciones de la terapia con andrégenos

a) Historia o presencia de cancer de mama.

b) Historia o presencia de carcinoma de prostata.

c) Hiperplasia prostatica severa.

d) Tacto rectal anormal o sospechoso.

e) Antigeno prostatico elevado.

f) Patologia psiquiatrica.

g) Edad: no existe limite fijado.

h) Apnea del sueno o insuficiencia respiratoria severa.
i) Policitemia (hematocrito > 51%).
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j) Estados de hipercoagulabilidad

En el estudio EMAS’ no se encontraron relaciones cla-
ramente definidas entre todos los sintomas estudiados y
los niveles de testosterona. En cambio, si observaron que
la triada compuesta por disfuncion eréctil, frecuencia de
erecciones matinales y deseo sexual era mas frecuente
en hombres con niveles menores de 8nmol/L de T. En
algunos aspectos, los resultados del estudio resultaron con-
tradictorios ya que cuando controlaron mediante métodos
estadisticos la edad, la obesidad u otras enfermedades, la
significacion estadistica para muchos sintomas desaparecia.
Nuestro grupo ha estudiado una poblacion reducida de hom-
bres con disfuncion eréctil en la que investigamos la relacion
entre T, sindrome metabdlico y rigidez peneana*®. Los por-
centajes de hombres con valores bajos resultaron similares
al de la poblacion del EMAS y la significacion estadistica tam-
bién desaparece con la T y la ereccion cuando se controlan
(con métodos estadisticos) el resto de las variables.

Es oportuno mencionar que otro estudio sobre «<hombres
fragiles» tratados con T debi6é interrumpirse a causa
de la aparicion no esperada de efectos cardiovasculares
adversos®’.

Todos estos resultados inducen a pensar en el poco valor
que tiene apostar sobre la importancia de la T como alte-
racion sumergida. La hormona estaria detras de multiples
sintomas y junto a otros marcadores de calidad de vida que
también estarian relacionados con la salud en general y la
longevidad.

El aumento de la hemoglobina y del hematocrito y un
descenso del colesterol HDL son algunos de los efectos
adversos cuyo alcance clinico a largo plazo es desconocido.
Las evidencias sobre la seguridad no son claras y no existen
resultados de seguimiento durante largo tiempo®.

AUn mas, en el EMAS y en otros trabajos se encontraron
evidencias de que alteraciones de la funcion del eje HHT
son modificables con los cambios de salud y de estilos de
vida. La modificacion de los factores de riesgo puede atenuar
o revertir la disminucion de T observada con la edad. Por
ejemplo, una pérdida de peso ocasiona un aumento de la T
total y de la fraccion libre. Sugieren que la prevencion de la
obesidad es importante para mantener una funcion correcta
el eje en el envejecimiento®.

Las limitaciones de los estudios, la dificultad para
encontrar una relacion causal entre el tratamiento y la dis-
minucion de la morbimortalidad, o la falta de conocimientos
sobre los beneficios a largo plazo, ponen en duda la conve-
niencia del empleo de T sin una clara indicacion clinica y
bioquimica“®.

La FDA convoco a un panel asesor para hacer recomen-
daciones sobre la terapia de T que se reuni6 y emitié un
documento*' en el que se reafirma que el tratamiento esta
aprobado para su uso en hombres con niveles bajos de T en
conjunto con una clinica clara. En el documento de informa-
cion redactado en setiembre del 2004, la FDA sefnalo la falta
de evidencia convincente de que la terapia de reemplazo
con T se asocia a efectos adversos cardiovasculares, pero
que, al mismo tiempo, hay estudios que sugieren un aumento
del riesgo de estos efectos indeseables. En el documento se
recuerda que la terapia con T esta aprobada para su uso
solo en los hombres que tienen bajos niveles de T junto
con un problema médico que explicaria la condicién, como

en orquiectomizados y/o en tratamiento de quimioterapia
por cancer de testiculo. No se recomienda su prescripcion a
hombres para mejorar la esfera sexual o calidad de vida por
falta de evidencia en los resultados. Independientemente
de la comunicacion de la FDA creemos que seria deseable
evitar interpretaciones equivocas, parciales de publicacio-
nes o utilizar citas aplicadas a situaciones clinicas que son
extraidas de contextos experimentales, diferentes a los del
original para su aplicacion clinica.

El tratamiento con T deberia emplearse solo en casos con
evidencia de déficit. Se deberia evitar su uso mientras no se
demuestre de forma contundente su relacion con todas las
patologias con las que se la asocia y mientras los beneficios
no sean claros, con los efectos secundarios definidos.

Conclusiones

El tratamiento sustitutivo con T esta solo justificado en algu-
nos hombres que no hayan iniciado la pubertad a los 16 anos.
En casos de hipogonadismo manifiesto: alteracién del eje
HHT y con niveles bajos de T. Los valores de referencia deben
discutirse en cada laboratorio y en cada centro.

Los criterios para decidir que un hombre esta afectado
de HIT deben ser iguales a los empleados en jovenes con
valores hormonales de referencia corregidos por edad.

La determinacion de T total es generalmente suficiente.
La determinacion del resto de fracciones y de proteinas tras-
portadoras o la aplicacion de formulas no aportan beneficios
para las decisiones diagndsticas o terapéuticas en la prac-
tica. En casos dudosos es conveniente esperar. Recordar que
los cambios en habitos de vida y correccion de factores de
riesgo frecuentemente normalizan la T.

Cuando el médico decide el tratamiento debe controlar
todas las variables clinicas y los efectos beneficiosos pero
también los efectos adversos y reconocerlos si se presentan.

El tratamiento con T es hormonal sustitutivo, no es adyu-
vante o complementario.

En el tratamiento con T, el riesgo-beneficio cuando no
hay clinica evidente no esta del todo demostrado y se han
comunicado efectos secundarios en hombres adultos y de
edad avanzada con enfermedades cronicas.
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