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RESUMEN 

Antecedentes: El coronavirus tipo 2 causante del síndrome respiratorio agudo 

severo (SARS-COV-2) entra a la célula huésped a través de los receptores de la 

enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA-2), los cuales se encuentran 

presentes, además de otros tejidos, a nivel testicular. Diversos estudios han 

demostrado que la infección por SARS-COV-2 se asocia a disminución de niveles 

de testosterona total (TT) y, esto a su vez, a un peor curso y pronóstico de la 

enfermedad. Pocos estudios han analizado la recuperación de los niveles de TT 

posterior a la recuperación de la enfermedad.  

Objetivos: Evaluar si existe recuperación de los niveles de TT hasta rangos 

normales en varones sobrevivientes de COVID-19 severo con niveles bajos de TT.  

Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo, observacional, descriptivo, que incluyó 

varones sobrevivientes a COVID-19 severo atendidos en nuestra unidad y que 

contaban con determinación sérica de TT, realizándose una segunda toma de TT 

posterior a recuperación de COVID-19.  

Resultados: Del total de pacientes se encontró que un 78% contaban con niveles 

bajos de testosterona en la primera determinación y que un 92.9% de los mismos 

presento normalización de los niveles de testosterona y únicamente un 7.1%  

persistieron con niveles bajos.  

Conclusiones: Hasta el 90% de pacientes con niveles bajos de testosterona 

presentan recuperación hasta la normalidad posterior a una media de 16 meses 

posterior a infección por SARs COV-2, siendo más frecuente esta recuperación en 

pacientes menores de 50 años. 

Palabras Clave: Testosterona total, SARS-COV-2.  
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ABSTRACT 

Background: SARS CoV2 enters the cell via the type 2 angiotensin-converting 

enzyme receptor. These receptors have been found to be present at the testicular 

level, promoting a lower production of androgens, mainly testosterone. Various 

studies have shown that SARS CoV2 infection is associated with a decrease in 

testosterone levels and this, in turn, with a worse course and prognosis of the 

disease. Few studies have studied the recovery of testosterone levels after 

recovery from the disease. 

Objectives: To evaluate whether there is recovery of testosterone levels to normal 

ranges in male survivors of COVID-19 with low testosterone levels. 

Methods: Retrospective, observational, descriptive cohort study, which included 

male survivors of severe COVID-19 treated in our unit and who had a serum TT 

determination, performing a second TT after recovery from COVID-19. 

Results: Of the total number of patients, it was found that 78% had low 

testosterone levels in the first determination and that 92.9% of them presented 

normalization of testosterone levels and only 7.1% persisted with low levels. 

Conclusions: Up to 90% of patients with low testosterone levels present recovery 

to normal after an average of 15 months after infection by SARs COV-2, this 

recovery being more frequent in patients under 50 years of age. 

Keywords: Testosterone, SARs COV-2. 
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INTRODUCCION  

El rol de los andrógenos como hormona antinflamatoria se ha comprobado en 

estudios de suplementación con testosterona tanto en hombres jóvenes como 

mayores con hipogonadismo, por lo que la terapia de reemplazo androgénica 

puede mejorar el pronóstico en enfermedades inflamatorias (1). 

Se ha documentado que la testosterona tiene efectos antiinflamatorios al suprimir 

las respuestas inmunes celular y humoral. En humanos y animales, la testosterona 

y su metabolito activo, la dihidrotestosterona (DHT), son ampliamente 

inmunomoduladores y son capaces de alterar el número, la función y la 

diferenciación de la mayoría de las poblaciones de las células inmunes (2). 

La testosterona reduce los niveles de interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF-α) mediante la inhibición de la vía proinflamatoria del factor 

nuclear kappa B (NF-B). Por otro lado, la depleción de testosterona disminuye el 

número de linfocitos T reguladores, reduce la expresión del IFNγ mitógeno-

inducido en los TCD8 y suprime la habilidad proliferativa de los linfocitos natural 

killer (3).  

Aunque la respuesta inmunomoduladora de la testosterona está bien definida, el 

impacto de niveles bajos de esta hormona en las enfermedades virales se 

mantiene muy poco caracterizado. Si la testosterona es capaz de regular la 

respuesta inmune de una manera amplia entonces en las infecciones virales, que 

son impulsadas por la respuesta inmune más que por la replicación viral, es 

probable que esta hormona reduzca la severidad de la infección (1). 
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El papel de la testosterona en la infección por SARS-CoV-2 

El SARS-CoV-2 entra a la célula vía el receptor de la enzima convertidora de 

angiotensina tipo 2 (ACE2), expresado en los neumocitos, lo cual conlleva a una 

disminución de estos receptores y se incrementa la cantidad de angiotensina II, 

esta última se une a los receptores tipo 1 de angiotensina en el pulmón e induce 

vasoconstricción e inflamación, mediante activación de la vía NF-B, e incrementa 

la producción de citocinas. Diversos estudios han demostrado que los niveles 

bajos de testosterona pueden causar reducción de la actividad de los músculos 

respiratorios, mientras que niveles normales de testosterona circulante han 

demostrado efectos protectores en varios resultados respiratorios (6). 

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) severa o critica, es menos 

frecuente en mujeres, por lo que se piensa que los estrógenos efectos protectores 

antinflamatorios análogos a la testosterona (7); de tal forma que, los hombres más 

jóvenes tengan mayor posibilidad de sobrevivir ante una COVID-19 severa o 

crítica.  

En un estudio de nuestro centro, que incluyó 86 hombres, se encontró que un nivel 

de testosterona total (TT) por debajo de 141 ng/dL (<4.89 nmol/L) incrementó, de 

forma significativa e independiente, en casi cuatro veces el riesgo de morir por 

COVID-19 (8).  Pocos estudios han estudiado la recuperación de los niveles de 

testosterona posterior a la recuperación de la enfermedad.  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Actualmente la enfermedad ocasionada por la Infección del SARS-CoV-2 presenta 

características clínicas heterogéneas, cuyo desenlace más crítico es el desarrollo 

de síndrome de insuficiencia respiratoria aguda y la muerte en más del 97% de las 

personas que desarrollan esta complicación. A pesar de que ya se ha cumplido 

dos años de esta pandemia, aún queda mucho que aprender e identificar sobre las 

secuelas que ha largo plazo puede dejar esta infección. En el caso de los varones, 

queda demostrado que el SARS-CoV-2 tiene un efecto directo sobre las gónadas, 

con impacto en la producción de hormonas sexuales, específicamente la 

testosterona, cuya disminución se ha asociado a una mayor mortalidad. Con base 

a lo anterior, cobra relevancia conocer si el daño a nivel gonadal es permanente o 

existe una recuperación completa una vez resuelto el proceso infeccioso.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



11 

 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN: 

¿Existe recuperación de los niveles de testosterona en pacientes varones con 

COVID-19 severo con niveles bajos de testosterona? 

 

JUSTIFICACIÓN 
 
La COVID-19 es una enfermedad asociada a alta mortalidad en donde México 

ocupó el tercer lugar a nivel mundial con 6.74 millones muertes a la fecha.  En 

nuestro país, es posible que esta mortalidad haya sido favorecida por la mayor 

prevalencia de enfermedades crónicas como diabetes mellitus, hipertensión 

arterial y enfermedad cardiovascular. Estas enfermedades crónicas son más 

prevalentes en los hombres que en las mujeres; sin embargo, esto no explica del 

todo por qué los hombres presentan una mayor letalidad.  

Algunos estudios han documentado que la COVID-19, sobre todo moderada o 

severa, se asocia a una disminución de niveles de testosterona posiblemente 

debido a la infección directa de las células de Leydig, que también expresan 

ACE2, lo cual afecta la respuesta inmune. Sin embargo, pocos estudios han 

valorado la recuperación de los niveles de testosterona posterior a la recuperación 

de la enfermedad, lo cual resulta trascedente si consideramos que el 

hipogonadismo es un factor para la disminución en la calidad de vida de los 

varones, así como un factor para el incremento de la morbimortalidad 

cardiovascular.  
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I. Hipótesis. 

 

Hipótesis de trabajo  

Existe recuperación de los niveles de testosterona hasta rangos de normalidad 

en al menos el 50% de pacientes sobrevivientes de COVID 19 moderado. 

Hipótesis Nula 

No existe recuperación de los niveles de testosterona hasta rangos de 

normalidad en al menos el 50% de pacientes sobrevivientes de COVID 19 

moderado. 

Objetivos de Trabajo. 

General 

- Evaluar si existe recuperación de niveles de testosterona hasta rangos 

normales en pacientes varones sobrevivientes de COVID-19 con niveles 

bajos de testosterona.   

Especifico 

- Evaluar el tiempo en meses transcurrido hasta la recuperación a niveles 

normales de testosterona  
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MATERIAL Y MÉTODOS. 

Tipo de Estudio: Observacional, retrospectivo, Longitudinal, Comparativo. 

Población de Estudio: Pacientes varones sobrevivientes a COVID-19 que cuentan 

con determinación de testosterona. Atendidos en el hospital de especialidades del 

Centro Médico Nacional la Raza.   

METODOLOGÍA DE RECOLECCIÓN DE DATOS: Se tomó muestra sanguínea 

entre las 7 a.m. y 11 a.m. para su procesamiento y medición de testosterona.  Se 

identificará a los pacientes con niveles de testosterona que cuenten con los 

criterios de inclusión. Realizándose una segunda determinación de testosterona a 

los pacientes sobrevivientes del estudio realizado en el hospital de especialidades 

“Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional la Raza “Alteraciones de 

hormonas gonadales como factor predictor de mortalidad por género en pacientes 

con diagnóstico confirmado o de sospecha de COVID-19” con número de registro 

F-2020-3501-121 el cual cuenta con una n=41. Además se estimó el tiempo 

transcurrido entre primera y segunda determinación de testosterona 

Tamaño de la Muestra: 

Debido a la falta de estudios que previamente hayan estudiado la recuperación de 

niveles de testosterona en pacientes varones con COVID-19 moderado, no pudo 

calcular un tamaño de muestra. Por tanto, se planteó un muestreo no 

probabilístico o por conveniencia, considerando incluir al menos 20 pacientes. 

Criterios de Selección. 

Criterios de Inclusión: 

- Pacientes mayores de 18 años. 
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- Pacientes varones con antecedente de COVID-19 moderado a severo que 

cuenten con determinación de testosterona.  

- Que acepten participar en el estudio firmando carta de consentimiento 

informado, ya sea directamente por el paciente o por familiar responsable. 

 

Criterios de exclusión: 

- Pacientes que no deseen participar.  

- Pacientes con antecedente de crecimiento prostático, con un antígeno 

prostático > 3 ng/L a su ingreso, nicturia > 3 veces, enfermedad renal 

crónica, cáncer de próstata u otro tipo cáncer, demencia, hipertensión 

arterial descontrolada, hemoconcentración, antecedente de trombofilia, 

hepatopatía crónica o aguda, falla cardiaca aguda, enfermedades 

autoinmunes, antecedentes de trasplante de órganos, médula ósea o 

células madre hematopoyéticas. 

Criterios de Eliminación: 

- Pacientes quienes no deseen participar. 

- Paciente que rechacen la toma de una segunda determinación  

- Pacientes que hayan fallecido previo a la segunda determinación.    

 
1) Descripción General del Estudio: 

Se tomó muestra sanguínea entre las 7 a.m. y 11 a.m. para su procesamiento y 

medición de testosterona. Se identificó a los pacientes con niveles de testosterona 

que cuenten con los criterios de inclusión. Se realizó una segunda determinación 

de testosterona a los pacientes sobrevivientes del estudio realizado en el hospital 



15 

 

de especialidades “Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional la Raza 

“Alteraciones de hormonas gonadales como factor predictor de mortalidad por 

género en pacientes con diagnóstico confirmado o de sospecha de COVID-19” con 

número de registro F-2020-3501-121 el cual cuenta con una n=41. Se estimó el 

tiempo transcurrido entre primera y segunda determinación de testosterona 

 

2) Análisis estadístico: 

Para todos los datos se realizó estadística descriptiva, las variables categóricas se 

expresarán en número y porcentaje y las cuantitativas en media o mediana y 

desviación estándar o rango, según su distribución.  

 

RESULTADOS:  

Se incluyeron 14 de 38 pacientes sobrevivientes de una cohorte 

inicial de 86 pacientes varones con COVID-19 severo y crítico. 

La media de edad fue 50 (29-73) años y las comorbilidades más 

frecuentes fueron hipertensión arterial sistémica y diabetes tipo 2 

(tabla 1).  

 

El promedio de TT en la primera medición fue de 238.5±218 y en 

la segunda de 448.25±165.1 (tabla 2).  

Tabla 1. porcentaje de comorbilidades. 

Tabla 2. Comparación de media de niveles de 

testosterona entre primer y segunda medición.  
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Durante la primera medición, 78.5% (n=11) de los pacientes 

tenía niveles bajos de TT, 21.5% (n=3) tenía niveles normales. 

En la segunda medición, 92.9% (n=13) de los pacientes tenía 

niveles normales de TT y sólo en 7.1% (n=1) persistieron los 

niveles bajos de TT. Tomando como puntos de corte los 

siguientes de acuerdo a la edad 20 a 49 años 245-1600 ng/dl y 

mayores de 50 años 181-772 ng/dl (Tabla 3). 

 

En un subanálisis, se dividieron a los pacientes 

en mayores y menores de 50 años. En la primera 

medición, los mayores de 50 años (n=7) tuvieron 

niveles promedio de TT de 355±257 ng/dL, 

57.1% (n=4) tuvo niveles bajos de TT, 42.9% 

(n=3) tuvo niveles normales. Los menores de 50 

años (n=7) tuvieron un promedio de TT de 

121±68.1 ng/dL y el 100% (n=7) tuvo niveles 

bajos de TT. En la segunda medición, en los mayores de 50 años (n=7) el 

promedio de TT fue de 485±212, y 14.3% (n=1) tuvo niveles bajos de testosterona 

en tanto que el resto (85.7%, n=6) los niveles fueron normales. En los menores de 

50 años (n=7) el promedio de TT fue de 411±102.79, todos estando dentro de 

parámetros normales (Tabla 4). Por último, la diferencia de días entre la primera y 

segunda medición de los niveles de testosterona en los pacientes oscilaron entre 

92 a 824 días, con una media de 488 días±260.  
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Discusión. 

El SARS Cov-2 entra al organismo por medio de los receptores ACE 2 que se 

encuentra en mayor proporción en los hombres a nivel pulmonar, además dichos 

receptores se han encontrado presentes a nivel testicular, por lo que se infiere que 

este virus puede causar daño directo a este nivel, afectando principalmente a las 

células de Leydig y de esta forma propiciando una menor producción de 

andrógenos, principalmente de testosterona1. Diversos estudios han observado 

que en los pacientes masculinos con COVID-19 los niveles de testosterona se 

encuentran disminuidos, incluso algunos en rangos de hipogonadismo y que se ha 

asociado esta disminución a peor pronóstico y mayor riesgo de complicaciones 

durante la enfermedad (8,15). 

Además, los niveles bajos de testosterona se asocian con disminución de la libido, 

disfunción eréctil, disminución de la energía, síntomas depresivos y fatiga (24).  

Por lo que el estudio de la recuperación de niveles de testosterona posterior a 

episodio de COVID 19 cobra relevancia.  

De acuerdo a nuestros resultados observamos que el 78% de los pacientes 

contaban con niveles de testosterona total por debajo del límite inferior de la 

normalidad, posterior a la recuperación del proceso de COVID 19 el 90% de los 

pacientes incrementaron los niveles de testosterona el intervalo de normalidad  

(20-49 años: 245-1600 ng/dL y mayores de 50 años: 181-772 ng/dL) y únicamente 

el 7% permaneció con niveles bajos; al momento de realizar un análisis por grupos 

de edad con un punto de corte de 50 años, observamos que los niveles bajos se 

presentaron mayormente en los menores de 50 años (100%) mientras que los 

mayores de 50 años representaba el 42.9%, por lo que se podría inferir que a 
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menor edad puede existir una mayor afectación gonadal, sin embargo, se debe 

considerar que de acuerdo a nuestros puntos de corte, en pacientes menores de 

50 años el nivel inferior de la normalidad es mayor en comparación con los 

mayores de 50 años, lo que podría condicionar lo anteriormente mencionado, 

durante el seguimiento se observó que el 100% de pacientes menores de 50 años  

tuvo recuperación de los niveles de testosterona, mientras en los mayor de 50 

años únicamente en el 85% hubo recuperación, por lo que se podría considerar 

que a menor edad la recuperación es mayor. En cuanto al tiempo de seguimiento 

la media fue de 488 días (equivalente a aproximadamente 16 meses), respecto a 

este punto  en el estudio de A. Salonia et al. dieron seguimiento a pacientes 

hombres con COVID 19 con niveles de testosterona considerados como 

hipogonadismo, con un tiempo de seguimiento de 7 meses, en una cohorte de 121 

pacientes en el que se compraron los niveles de testosterona durante el momento 

de enfermedad y al final de los 7 meses de seguimiento, una vez recuperados del 

proceso infeccioso, encontrando que aproximadamente en el 90% de los 

pacientes hubo un incremento en los niveles de testosterona y en el 10% restante 

disminuyo (p <0.0001), sin embargo, pese a que hubo un aumento, el 55% de 

estos pacientes aún se encontraba con niveles aun en el rango considerado para 

hipogonadismo (p <0.0001), realizando posteriormente otro estudio en el que se 

extendió el seguimiento de estos mismos pacientes a 12 meses, encontrándose 

que aun el 30% de los pacientes permanecían en rango de hipogonadismo, 

concluyendo que la recuperación de los niveles de testosterona es lenta y 

depende de la gravedad del proceso infeccioso (16, 23), en nuestro estudio 

observamos que a una media de seguimiento de 16 meses el 90% de los 
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pacientes tuvo recuperación de los niveles de testosterona, siendo esto 

consistente con lo encontrado por A. Salonia. Observamos además que a menor 

edad la recuperación es más frecuente.  Importante mencionar que nuestro 

estudio tiene algunas limitaciones, siendo la principal de ellas el tamaño de la 

muestra, contando con una cohorte inicial de 38 pacientes sobrevivientes 

obtenidos del estudio previo de Peralta et al. de los cuales algunos fallecieron por 

causas distintas a COVID-19 previos a la toma de la segunda determinación de 

TT, y otros no desearon continuar con el seguimiento, por lo que la muestra se 

redujo a los 14 pacientes reportados. En segundo lugar, la toma de segunda 

determinación no se realizó en un tiempo exacto a todos los pacientes. En cuanto 

a seguimiento seria importe además determinar si los niveles disminuidos de 

testosterona se correlacionan con alteraciones clínicas de hipogonadismo como 

seria la disfunción eréctil, lo que podría realizarse en un estudio posterior.  

Conclusiones.  

Hasta el 90% de pacientes con niveles bajos de testosterona presentan 

recuperación hasta la normalidad posterior a una media de 16 meses posterior a 

infección por SARs COV-2, siendo más frecuente esta recuperación en pacientes 

menores de 50 años. Debiéndose tomar en cuenta las posibles complicaciones 

que puede derivar de un estado de hipogonadismo, así como determinar el 

beneficio de la suplementación hormonal. 
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