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RESUMEN.

“GRAVEDAD DE LOS SINTOMAS DEL TRACTO URINARIO INFERIOR Y CALIDAD DE VIDA EN
PACIENTES CON HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPICO TRATADOS CON ENANTATO DE
TESTOSTERONA.”

Introduccién: El eje hipotdlamo-hipdfisis-gonada estd compuesto por tres elementos principales. El
hipotalamo y la hipdfisis se encargan de la produccion y secrecion de gonadotropinas que a nivel
testicular estimulan la produccién de testosterona, hormona importante para el desarrollo y mantenimiento
de la funcion sexual. El hipogonadismo es una condicion patolégica en la cual la funcion testicular se
encuentra comprometida ya sea por defecto intrinseco (hipergonadotrépico) o por alteracion hipofisaria o
hipotalamica con disminuciéon en la produccién de gonadotropinas (hipogonadotrépico). La terapia
hormonal sustitutiva con testosterona es el tratamiento de eleccion en estos pacientes ya que restaura la
funcion testicular normal; sin embargo, puede presentar efectos extratesticulares, sobre todo en tejido
prostatico. El crecimiento prostatico obstructivo se asocia con aparicion de sintomas del tracto urinario
inferior que deterioran el proceso normal de miccion y pueden alterar la calidad de vida del paciente.

Objetivo: Identificar la frecuencia y gravedad de ocurrencia de sintomas del tracto urinario inferior y su
impacto en la calidad de vida en pacientes que reciben suplementacion con enantato de testosterona.

Material y métodos: Se realizdé un estudio observacional transversal descriptivo mediante muestreo no
probabilistico de casos consecutivos de pacientes con diagnéstico de hipogonadismo hipogonadotrépico
que recibieron tratamiento con enantato de testosterona de forma mensual, atendidos en el servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional siglo XXI del IMSS en el
periodo comprendido de Febrero a Agosto del 2017. Se programaron consultas de seguimiento en donde
se registrd, en una hoja de recoleccion de datos, el desarrollo de sintomas del tracto urinario inferior y su
relacion con la calidad de vida del paciente. Una vez obtenidos todos los datos se procedié a su analisis.

Analisis estadistico: Se utilizo estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersion
de acordes a la distribucion de cada una de las variables. Se establecié normalidad con la prueba de
Shapiro-Wilk. La comparacion de proporciones se realizd con X2 o prueba exacta de Fisher de acuerdo al
valor esperado en tablas para las variables categoéricas. Para el andlisis de las variables cuantitativas en
grupos independientes se utilizé prueba T-Student o U-MannWitney de acuerdo a la distribucion de las
variables. En el caso de las variables cuantitativas en grupos dependientes se utilizd la prueba de
Wilcoxon.

Resultados: Al comparar pacientes tratados con enantato de testosterona durante seis meses y
pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico antes del tratamiento se observé que no hubo
diferencias significativas en cuanto a sintomas urinarios entre ambos grupos. La calidad de vida asociada
a sintomas urinarios no empeord en el grupo tratado. En cuanto a la disfuncién eréctil, la gravedad
moderada fue menor en el grupo tratado. La frecuencia de relaciones sexuales satisfactorias fue mayor
con tratamiento sustitutivo hormonal. En relacién con el desarrollo de efectos secundarios no se
observaron diferencias entre valores de hemoglobina, hematocrito, TGO, TGP ni antigeno prostatico entre
el grupo tratado y el grupo no tratado. Sélo dos pacientes del grupo tratado presentaron elevacion
significativa del antigeno prostatico, secundario a adenocarcinoma prostatico in situ que fue tratado
quirargicamente sin complicaciones ni enfermedad residual. No fue posible establecer asociacion entre el
carcinoma y el tratamiento con testosterona.

Discusion y conclusién: La proporcion de pacientes con hipogonadismo hipogonadotropico es
importante, representando gastos a nivel de salud publica por el desarrollo de sintomas sexuales
asociados al déficit de testosterona, haciendo necesario el tratamiento sustitutivo. La principal
preocupacion del tratamiento es el desarrollo o empeoramiento de sintomas urinarios y cancer de
préstata, hecho que no se corroboré en este estudio descriptivo, en concordancia con la literatura actual
respecto a eficacia y seguridad de la terapia. Se requiere mejor traduccién para la escala IPSS o bien un
analogo a la misma en espafiol. No se habian realizado trabajos similares en nuestro pais. Se requieren
estudios prospectivos para comparar antes y después del tratamiento, a nivel de un mismo paciente, la
funcion eréctil, el desarrollo de sintomas urinarios y el potencial desarrollo de efectos adversos.



INTRODUCCION.

Eje hipotalamo-hipdfisis-génada en el hombre.

El eje hipotalamo-hipodfisis-gbnada esta compuesto anatémicamente por tres elementos
principales®. El hipotalamo, localizado en la base del cerebro por debajo del talamo y por
encima del quiasma Optico y la hipdfisis, se encarga de producir y secretar neurohormonas
(también llamadas hormonas liberadoras). El segundo elemento, la glandula hipdfisis, se
localiza en una depresion de la base del craneo llamada silla turca, es de origen ectodérmico y
contiene dos estructuras funcional y embriolégicamente diferentes: Adenohipdfisis (hipofisis
anterior) y neurohipdfisis (hipofisis posterior). La adenohipdfisis produce y libera hormonas
peptidicas (Gonadotropinas, adrenocorticotropina, hormona del crecimiento, prolactina y
tirotropina), mientras que la neurohipdfisis es no glandular y por tanto no produce hormonas,
por el contrario, almacena y libera hormonas sintetizadas en el hipotdlamo (vasopresina y
oxitocina). El tercer elemento del eje estd compuesto por los testiculos, responsables de la
produccion de mas del 95% de la testosterona circulante (las suprarrenales contribuyen con el
5% restante), por las células de Leydig, las cuales se encuentran en el testiculo desde las
primeras semanas de la vida pero que sufren involucion hasta la pubertad, momento en el que

su funcion alcanza relevancia clinicaZ2.

Funcionalmente, el eje hipotalamo-hipdfisis-gbnada se compone, en primer lugar, por la
produccion de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) en los nucleos arcuato,
paraventricular y ventromedial del hipotalamo, estas neuronas terminan en la eminencia media
hipotalamica desde donde se libera la GnRH hacia el sistema portal vascular hipotalamico-
hipofisario. Esta hormona es un péptido de 10 aminoacidos que se transporta hasta la
adenohipdfisis y estimula la liberacion de las gonadotropinas: Hormona luteinizante (LH) y
hormona foliculo-estimulante (FSH)3. La liberacién de la GnRH esta influida por tres tipos de
ritmicidad: estacional, que se refiere a la variacion mensual y es mayor durante la primavera;
circadiana, correlacionandose con los mayores niveles de testosterona durante las primeras
horas del dia y pulsatil, con picos cada 90 — 120 minutos, en promedio. La intensidad de este
estimulo hormonal se determina tanto por la frecuencia de los ciclos de secrecion como por la

cantidad de GnRH liberada en cada ciclo*. La LH y la FSH son glucoproteinas secretadas por



las células gonadotropas de la adenohipodfisis. Sin la secrecion de GnRH las células
gonadotropas generalmente no liberan cantidades clinicamente significativas de
gonadotropinas. La secrecion de LH también es ciclica y es paralela a la liberacién de GnRH,
por el contrario, la secrecion de FSH cambia lentamente con la fluctuacion de liberacion de
GnRH a lo largo de un periodo de horas*® La testosterona se secreta por las células de Leydig,
localizadas en el intersticio testicular, en respuesta a la estimulaciéon generada por la LH. La
cantidad de testosterona secretada es directamente proporcional al nivel de LH. La
testosterona liberada inhibe, a su vez, la secrecién de LH indirectamente mediante la reduccién
de la secrecion de GnRH en el hipotalamo?. Las neuronas productoras de GnRH no expresan
receptores para progesterona, estradiol o testosterona por lo que la disminucién de la secrecion
de GnRH esta mediada por sistemas neurosecretores vecinos que expresan receptores de
esteroides sexuales y sus productos son secretados hacia neuronas productoras de GnRH,

regulando asi esta funcién?.

Otro factor importante en la regulacion de la secrecion de gonadotropinas en los hombres es la
generacion de estradiol a partir de la aromatizacion periférica de la testosterona. La presencia
de estradiol reduce significativamente la amplitud de los pulsos de LH®. En la década de 1990,
Bagatell y colaboradores” demostraron que es necesaria la aromatizacion de andrégenos para
mantener la normalidad en la secrecién de FSH y LH induciendo la supresién de la secrecién
hipofisaria mediante la infusién tanto de testosterona como de estradiol exégenos en hombres
afectados por hipogonadismo hipotalamico idiopatico. Este grupo de investigadores no registro
ningln cambio en la secrecién de gonadotropinas cuando se administré un andrégeno aislado.
Los datos anteriores sugieren que la 5a-reduccion de la testosterona a 5a-Dihidrotestosterona

tiene un papel menor en el control de la secrecién de gonadotropinas.

La inhibina es una glucoproteina, similar a la LH y FSH, con peso molecular de 36,000 daltones
y estructura dimérica (subunidad alfa y beta, unidas por un puente disulfuro). La subunidad alfa
esta conservada en los diferentes tipos de inhibina; sin embargo, la subunidad beta varia. En
humanos, las células de Sertoli testiculares secretan inhibina B que suprime selectivamente la

secrecion de FSH en la adenohipdfisis mediante la inhibicion de la transcripcion del gen que



codifica la subunidad beta de la FSH*. De manera adicional, la inhibina tiene un ligero efecto en
reducir la secrecién de GnRH por el hipotalamo. La secrecién de inhibina se estimula en
respuesta a la espermatogénesis. De manera integradora, el asa de retroalimentacion negativa
tiene un efecto potente en la adenohipdfisis para el control de la espermatogénesis, operando
simultaneamente con el mecanismo de retroalimentacion negativa que suprime la secrecién de

testosterona?4.

Existen multiples interacciones bidireccionales entre el eje hipotalamo-hipdfisis-génada y otros
ejes hormonales. Cabe resaltar el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal ya que este se
encuentra sujeto a influencia gonadal, por ejemplo, la secrecion basal de adrenocorticotropina
(ACTH) esta regulada por efectos dependientes de testosterona en la sintesis tanto de arginina
vasopresina como de hormona liberadora de adrenocorticotropina (CRH) en el nucleo
paraventricular del hipotalamo8. Las estructuras que potencialmente median esta interaccion
incluyen aferentes del eje hipotalamo-hipoéfisis-génada sensibles a testosterona, incluyendo el
area preoptica medial, la amigdala central y medial y la estria terminalis®. La integridad de
ambos ejes es necesaria para lograr una funcion testicular normal a lo largo de la vida, es
decir, produccién adecuada de testosterona y mantenimiento de la fertilidad y los cambios
asociados al envejecimiento explican las diferencias en la funcién gonadal en pacientes

jovenes y en ancianos asi como en pacientes sometidos a estrés fisioldgico constante?®.

Funciones de los andrégenos en el hombre.

Los andrégenos son hormonas esteroideas involucradas en el desarrollo del fenotipo masculino
especifico durante la embriogénesis, el establecimiento de maduracion sexual en la pubertad y
en el mantenimiento de la funcién reproductiva, espermatogénesis y comportamiento sexual
durante la vida adulta; asi mismo, tienen gran variabilidad de funciones en tejidos no
reproductivos’®. La mayoria de las acciones de los andrégenos estan mediadas por un solo
receptor intracelular, el receptor de andégenos (AR), miembro de la superfamilia de receptores
nucleares de hormonas esteroideas/tiroideas’!. En el hombre adulto, el receptor de andréogenos
generalmente se encuentra en la regidén nuclear de células de Leydig, Sertoli y células de

musculo liso perivascular'2. El AR tiene dos ligandos, la testosterona y su metabolito de mayor



potencia, 5a-dihidrotestosterona, que a su vez tiene dos a tres veces mayor afinidad por el
receptor’®., Se producen alrededor de 6 — 8 mg de testosterona al dia?. Esta hormona es
secretada a la circulacién gracias a la existencia de un gradiente de concentracién'®. En la
circulacién general, el 98% de esta hormona se une a proteinas, principalmente a la globulina
transportadora de hormonas sexuales y a la albumina, sélo el 2% persiste como hormona libre
funcionalmente activa. Unicamente el 5% de la testosterona sérica es sometida a 5a-
hidroxilaciéon para convertirse en 5a-dihidrotestosterona; sin embargo, la mayoria de los efectos

funcionales son llevados a cabo por este metabolito?.

Las acciones de los andrégenos dependen de la transcripcion genética mediada por el AR.
Este mecanismo generalmente requiere al menos 30 — 40 minutos para alterar la expresion de
genes y algunas horas para producir niveles clinicamente significativos de proteinas de nueva
expresion'®. En la célula diana, la testosterona difunde libremente a través de la membrana
plasmatica gracias a su liposolubilidad y se une al AR en el citoplasma, donde se encuentra
atrapado dentro de un complejo multiproteico compuesto por proteinas de choque térmico
(HSP) y chaperones, incluyendo HSP-90, HSP-70, HSP-56 y p23'4. Posterior a la unién
ligando-AR, el receptor sufre un cambio conformacional que permite su liberacién desde el
complejo, desenmascarando los motivos de dimerizacién y permitiendo su fosforilacion,
translocacion al nucleo y homodimerizacion. Una vez dentro del nudcleo, el complejo
homodimérico activado se une a secuencias especificas del acido desoxirribonucleico (ADN)
llamadas elementos de respuesta a androgenos (ERA)'®. Una vez ocurrida esta interaccion, el
complejo homodimérico puede modificar directamente algunos componentes del complejo
transcripcional, o bien, reclutar otros factores transcripcionales o proteinas correguladoras que
actuan como enlace funcional entre la maquinaria genética y la actividad mediada por
receptores de andrdgenos. Las proteinas correguladoras son aquellas que son reclutadas por
el receptor de andrégenos y pueden tanto incrementar (coactivadoras) como reducir
(correpresoras) su actividad transcripcional pero carecen de capacidad intrinseca de unién al

ADN y no cambian la tasa de transcripcion basal en ausencia del receptor de andrégenos'415.



Existe evidencia de que los andrégenos también pueden desencadenar procesos celulares a
través de mecanismos rapidos, no genémicos, en diferentes tejidos como la préstata y las
gonadas'®. Estas acciones se llevan a cabo en segundos o minutos por lo que no permiten la
transcripcion genérica. Generalmente dependen de las vias de sefializacion asociadas a
membrana plasmatica que secundariamente llevan a la activacion de segundos mensajeros
citoplasmaticos. Las acciones no gendmicas mas comunes de los andrégenos son la activaciéon
de vias de sefalizacidén intracelular asociadas a cinasas y la modulacion de niveles

intracelulares de calcio.

La testosterona es el principal andrégeno presente en el musculo, tejido con muy baja actividad
de 5a reductasa y con capacidad de convertir la dehidroepiandrosterona (DHEA) circulante a
testosterona y estrégenos a partir de la activacion de enzimas esteroidogénicas como la 3p-
hidroxiesteroide deshidrogenasa, 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 5a reductasa y P450
aromatasa'’. La testosterona tiene efectos directos anabdlicos tanto en musculo liso como
estriado, ocasionando incremento en la masa muscular en forma de hipertrofia de las fibras, sin
hiperplasia. La disminucidon de la concentracién circulante de testosterona puede provocar
atrofia muscular*'?. Los andrégenos inducen incremento de la densidad 6sea mediante
estimulacién de la mineralizacion (mediada por estradiol), mientras que la deficiencia
androgénica resulta en osteopenia que puede progresar a osteoporosis'®. Al final de la
pubertad, en presencia de cantidades significativas de testosterona, ocurre el cierre epifisario,
un evento que puede ser retrasado en presencia de estados asociados a deficiencia de
testosterona. Los niveles bajos de testosterona se asocian con mayor riesgo de fracturas,

particularmente de cadera y no vertebrales.

El efecto de los andrégenos en la piel y anexos varia segun la localizacion y estd mediado
principalmente por la testosterona. Estos efectos incluyen crecimiento de las glandulas
sebéaceas en la cara, parte superior del dorso y en la piel de la cara anterior del térax'®. Los
efectos de la testosterona y la 5a-dihidrotestosterona en el vello estan influidos por la
sensibilidad del foliculo piloso a los andréogenos. Mientras que el vello axilar y la parte inferior

del vello pubico muestran crecimiento incluso en presencia de bajas concentraciones de



andrégenos, se requieren niveles elevados para lograr el crecimiento del vello facial. En cuanto
al cabello, se ha relacionado la actividad de la 5a reductasa con la probabilidad de desarrollar

alopecia androgénica?°.

Durante la pubertad existe aumento en la longitud de la laringe de aproximadamente un
centimetro?!. Este crecimiento asociado con aumento de la longitud y masa de las cuerdas
vocales ocasiona el desarrollo de un tono de voz mas grave. La cualidad de la voz se
correlaciona con la duracion de la fase puberal, después de la cual se pierden los receptores
androgénicos en esta localizacion. Una vez alcanzado el tono vocal, permanece sin cambios

después de la pubertad incluso en pacientes con hipogonadismo?'.

En el sistema nervioso central la testosterona puede ser aromatizada o reducida a 5a-
dihidrotestosterona. Las actividades individuales de las diferentes enzimas y la distribucién de
los receptores no son homogéneas en el sistema nervioso central sino que presentan variacion
regional?2. La identidad de género, la orientacion sexual y otros comportamientos controlados
por el sistema nervioso central son programados desde la vida intrauterina. Los andrégenos
también son importantes en el desarrollo de otras caracteristicas como el comportamiento
agresivo, la capacidad de concentracién, la frecuencia y presencia de fantasias sexuales, las

erecciones matutinas, la frecuencia de la masturbacién o copulacién y la actividad sexual?'-22,

La masculinizacion de los conductos de Wolff ocurre principalmente por accion de la
testosterona, mientras que la transformacion de los genitales externos, uretra y préstata se
debe en mayor medida a la 5a-dihidrotestosterona. De manera similar, este metabolito es el
principal andrégeno activo en el epididimo, conductos deferentes y vesiculas seminales, tejidos
que son particularmente dependientes de la accién androgénica continuaZ®. En los primeros
tres elementos una falta de andrégenos puede ocasionar regresion del epitelio secretor y

eventualmente causar aspermia.

La aromatizacion de la testosterona con subsecuente produccion de estrogenos tiene un papel

importante en el crecimiento prostatico. Las concentraciones de estrégenos en tejido estromal



prostatico se encuentran incrementadas en casos de hiperplasia prostatica benigna (HPB)2*.
Los estrogenos actian de manera sinérgica con los andrégenos y el receptor  estrogénico
para regular los cambios proliferativos y antiproliferativos que ocurren durante el desarrollo y la

diferenciacion normal del tejido prostético.

Los andrdgenos regulan funciones importantes dentro del compartimento epitelial prostatico,
como la proliferacion y diferenciacién celular asi como procesos metabdlicos y secretores ya
que el receptor de andrégenos se expresa tanto en células epiteliales como en el estroma de la
glandula prostatica en adultos?®. La deprivacién de andrégenos induce involucion prostatica y
pérdida de células epiteliales mediante apoptosis; sin embargo, el tamafio y la funcién normal
de la prostata se recuperan a través de proliferacion y diferenciacion rapidas de células madre
en el compartimento celular epitelial basal posterior a la estimulacion con andrégenos. La
sobrevivencia andrégeno-dependiente del compartimento epitelial se controla principalmente
por factores paracrinos modulados por los receptores de andrégenos en las células del
estroma, manteniendo la homeostasis de la glandula de tal forma que so6lo 0.2% de las células

epiteliales prostaticas proliferan o sufren apoptosis cada dia26.

Hipogonadismo en el hombre.

Definicién y etiologia.

Las dos funciones principales de los testiculos son la generacion adecuada de
espermatozoides y la produccién de testosterona en cantidades suficientes para el sustento del
desarrollo y mantenimiento de la funcion sexual masculina, diversas funciones corporales y la
fertilidad?. El hipogonadismo en el varén es definido como un sindrome clinico consistente en la
disminucién de la capacidad de los testiculos para realizar sus funciones ya sea producir
testosterona, espermatozoides o ambos?’, debido a la disrupcion en uno o mas niveles del eje

hipotalamo-hipéfisis-gonada?s.

El hipogonadismo es el trastorno mas frecuente de la funcion testicular observado en la
practica clinica, afectando a cuatro millones de norteamericanos, de los cuales sélo 5% reciben

tratamiento?®. Para clasificar a un varon como hipogonadico se utilizan niveles de testosterona



inferiores al percentil 2.5, definidos como un valor menor a -1.96 desviaciones estandar para
hombres jovenes?®. Con base en esta delimitacién de rango de normalidad (testosterona total <
11.3 nmol/L o <350 ng/dL), Harman y colaboradores® muestran una prevalencia del 12%, 19%,
28% y 49% para varones en la década de los 50, 60, 70 y 80 afos respectivamente. La
concentracion de testosterona plasmatica disminuye de 0.5% a 2.0% por afio después de los

50 afios3'.

Una forma de clasificar la etiologia del hipogonadismo es la identificacién de causas primarias
(alteracion testicular) que provocan hipogonadismo hipergonadotrépico y causas secundarias
(alteracion extra-testicular) que provocan hipogonadismo hipogonadotrépico. Las causas de
hipogonadismo hipogonadotrépico se clasifican en cuatro grupos principales®233; Causas
organicas que afectan la hipdfisis o el hipotalamo, como lesiones embrioldgicas, sindromes
malformativos, tumores, cambios post-radiacion, traumatismos, hipofisitis e infecciones; causas
idiopaticas, generalmente son alteraciones genéticas de receptores o de FSH, LH y GnRH;
causas funcionales como ayuno, ejercicio fisico intenso, enfermedades sistémicas agudas,
enfermedades inflamatorias crénicas y algunos farmacos; y condiciones médicas miscelaneas
incluyendo enfermedad de Crohn, enfermedades parasitarias, hemoglobinopatias como beta
talasemia, trastornos del metabolismo de diferentes compuestos (aminoéacidos, carbohidratos,
lipidos), hemocromatosis, céncer, enfermedades autoinmunitarias, enfermedades

granulomatosas, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, entre otras.

Los adenomas hipofisarios son neoplasias epiteliales que se derivan de células de la hipdfisis.
Corresponden a 15% de los tumores intracraneales, con una incidencia de 1 a 7.6 por 100,000
personas y se encuentran hasta en 25% de las autopsias®3. Pueden ser secretores (produccion
de sindromes clinicos caracteristicos) o no secretores (manifestados por hemianopsia
bitemporal, sintomas de hipertension intracraneal o hipopituitarismo). Estos tumores producen
hipogonadismo por dos mecanismos3®: Destruccion de células secretoras de GnRH o
gonadotropinas y por inhibicion de la secrecion de GnRH cuando existe hiperprolactinemia. Los

granulomas hipofisarios observados en la sarcoidosis, la tuberculosis y la infiltracion de la



hipofisis (por ejemplo, con hierro en la hemocromatosis) son causas relativamente raras de

deficiencia de gonadotropinas.

Presentacion clinica.

Las manifestaciones del hipogonadismo dependen del momento de la vida en que ocurre el
déficit hormonal?®. En la etapa fetal, dependiendo del grado de carencia androgénica o de
resistencial/insensibilidad a lo andrégenos, el fenotipo puede ir desde el de una mujer normal
hasta el de un hombre con micropene, pseudohipospadias perineoescrotal vaginal, escroto
bifido y/o criptorquidia de distinta gravedad. En la etapa prepuberal puede desencadenar
eunucoidismo, infantilismo genital, pubertad tardia, alteraciones en la eyaculacién y en la
fonacion, entre otras. En los adultos, las manifestaciones clinicas de la carencia androgénica
son inespecificas y pueden variar dependiendo de la gravedad y la duracién de esta, de la
presencia de procesos concomitantes, del tratamiento previo con testosterona o de diferencias
en la sensibilidad de los érganos diana a los andrégenos por lo que el diagndstico clinico de la

carencia androgénica adquirida en la etapa adulta es complejo?8.

Generalmente, los adultos manifiestan inicialmente disfuncién sexual manifestada por interés o
deseo sexual reducido, disminucién de las erecciones espontdneas y evocadas por estimulos
sexuales y disfuncién eréctil, ginecomastia asociada a oligozoospermia o azoospermia vy
testiculos pequefios o menguantes con deterioro marcado de la espermatogenia3t. Los
caracteres sexuales secundarios no sufren regresion; sin embargo, en caso de carencia
androgénica marcada y prolongada puede perderse el vello que depende de los andrégenos,

sobre todo vello facial, axilar y pubico?°.

Dado que la testosterona y el estradiol desempefian un papel importante en el mantenimiento
de la masa corporal, los hombres con carencia androgénica crénica pueden manifestar
osteopenia u osteoporosis en las mediciones de la densidad mineral 6sea o sufrir fracturas por
compresidn vertebral'®. No es frecuente observar una disminuciéon del tamafio de la préstata o

de la concentracién del antigeno prostatico especifico (PSA)?.
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Otros signos y sintomas son menos especificos aunque generalmente aparecen
concomitantemente a las manifestaciones clinicas mencionadas. Se incluyen falta de energia y
vitalidad, poca motivacién y agresividad social, animo decaido e irritabilidad que pueden
diagnosticarse como una depresién subsindromica o distimia, mayor somnolencia, falta de

concentracion y alteraciones en la memoria3®,

Diagnéstico.

El hipogonadismo se diagnostica con base en la presencia de signos y sintomas relacionados
con la deficiencia de andrégenos (hallazgos clinicos) y la valoracion de niveles
consistentemente bajos de testosterona en, al menos, dos ocasiones, con un método confiable
(hallazgos bioquimicos)28323536 considerando asi mismo la valoracion de niveles de

gonadotropinas y el estudio del liquido seminal.

Durante la anamnesis se debe interrogar de manera dirigida sobre manifestaciones tanto
clasicas como sutiles de hipogonadismo. Los sintomas de hipogonadismo requieren ser
clasificados como sexuales y no sexuales®: Los primeros incluyen disfuncion eréctil, menor
frecuencia de erecciones matutinas, disminucién de la libido y dificultad para alcanzar el
orgasmo, o bien, menor intensidad del mismo; los no sexuales incluyen el resto de las
manifestaciones clinicas descritas. Es importante valorar y excluir trastornos crénicos
sistémicos, manifestaciones de malnutricion y malabsorcién asi como cualquier enfermedad
aguda activa®®. Se requiere incluir informacién sobre tratamiento farmacoldgico con
corticoesteroides, abuso de sustancias como marihuana, opioides y alcohol y uso o abuso

previo o actual de testosterona o esteroides anabdlicos.

El interrogatorio debe incluir también preguntas acerca de la posible causa del hipogonadismo.
En el caso del hipogonadismo primario, por ejemplo, incluir antecedentes de parotiditis con
afeccion testicular, traumatismo testicular, radioterapia o cirugia gonadal, uso de farmacos con
propiedades antiandrogénicas (Espironolactona, Ketoconazol, Citotoxicos), insuficiencia
hepatica o renal crénica. En el caso del hipogonadismo secundario, interrogar sobre cefalea,

alteraciones visuales de campos periféricos, antecedentes de patologia hipofisaria, neumopatia
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o cardiopatia crénica, trastornos asociados con malnutricién y uso de farmacos como opioides,

psicofarmacos, glucocorticoides, esteroides anabdlicos y otros suplementos nutricionales?2.

Es necesario un alto indice de sospecha para considerar el hipogonadismo como causa
primaria o contribuyente de trastornos como anemia, osteopenia u osteoporosis, obesidad
abdominal, crecimiento prostético obstructivo, sintomas urinarios bajos y sindrome
metabolico®”. De la misma manera, considerar otras causas potenciales en el diagnéstico
diferencial para explicar los rasgos clinicos de un paciente en particular. Dado que los adultos
con carencia androgénica presentan inicialmente disfuncion sexual, ginecomastia e infertilidad,
se requiere consideracion del diagnostico diferencial de estos trastornos, es decir, causas que

no son el hipogonadismo en pacientes que se presentan con estos problemas.

La exploracién fisica debe ser completa y sistematizada. Se realiza valoracién del indice de
masa corporal y el indice cintura-cadera (o el diametro sagital abdominal) ya que se consideran
indicadores de deficiencia de testosterona en hombres la pérdida de altura, reducciéon de la
masa y fuerza muscular e incremento de la cantidad de grasa corporal, en particular, de
localizacion abdominal. Incluir también exploracion del patrén de calvicie y el estado actual del
cabello, presencia de ginecomastia, el tamano testicular asi como exploracién estructural del
pene y tacto rectal para determinar las caracteristicas de la prostata®®. En los pacientes con
carencia androgénica adulta grave y prolongada puede observarse pérdida del vello facial,
axilar, toracico, pubico y de las extremidades que depende de los andrégenos. La piel puede

ser seca y pueden aparecer arrugas finas a los lados de las érbitas o de la boca3.

La exploracion mamaria debe realizarse adecuadamente para distinguir ginecomastia de la
pseudoginecomastia (cantidad excesiva de tejido adiposo) que se asocia generalmente a
obesidad generalizada. La ginecomastia suele ser bilateral y simétrica, aunque ocasionalmente
puede ser mas prominente en uno de los lados. Se utiliza el diametro del tejido mamario
palpable como una medida objetiva de ginecomastia. Si es de reciente aparicion suele ser
sensible a la palpacion e incluso aparecer irritacion de los pezones como consecuencia del

roce con la ropa. En cuanto a la valoracion testicular, las mediciones por ultrasonido resultan
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mas exactas; sin embargo, clinicamente, se pueden medir la longitud y la anchura con una
regla o comparar el volumen testicular con el de modelos elipsoides de un volumen conocido
(orquidémetro de Prader). El tamafio testicular normal varia con la edad y la raza,
considerandose normal, en adultos caucasicos, una longitud de 3.5 — 5.5 cm, una anchura de 2

— 3 cm y un volumen de 15 — 30 mI%6,

Una vez que se ha evaluado la parte clinica con la anamnesis y la exploracion fisica, se debe
realizar la confirmaciéon bioquimica, que también plantea sus propias dificultades, mediante la
determinacion de testosterona y posteriormente la clasificacion del hipogonadismo en primario
o secundario mediante determinacion de niveles séricos de LH2835, Es recomendable confirmar
el diagnoéstico con dos determinaciones de gonadotropinas y testosterona, preferentemente por
la mafiana (entre las 07:00 y las 11:00 horas?), debido a la naturaleza pulsatil de la secrecion
de gonadotropinas?3¢ que exhibe una variacidon circadiana (aunque esta variacién puede
disminuir con el envejecimiento®) alcanzando valores pico por las mafianas y porque el rango
de valores normales de estas hormonas se ha establecido utilizando muestras clinicas

recolectadas durante este periodo del dia.

Como regla general, nunca se debe establecer un diagndstico de hipogonadismo durante un
proceso patolégico agudo o subagudo y sin haber excluido el uso de ciertos farmacos
(principalmente opioides y dosis elevadas de glucocorticoides), de drogas recreativas que
afectan la produccion o metabolismo de testosterona, la presencia de trastornos alimenticios,
periodos de malnutricién y antecedente de realizar ejercicio en exceso (definido como una
ingesta de energia insuficiente en relacién con el gasto energético ocasionado por la actividad

fisica)?8:35.36,

No se ha establecido de manera unanime el umbral de concentracién de testosterona
circulante total o libre por debajo del cual aparecen las manifestaciones de carencia
androgénica y para los que el tratamiento con testosterona permitira la mejoria clinica. La guia
de practica clinica de la Endocrine Society considera que los valores de testosterona total por

debajo del limite inferior del intervalo normal en hombres jévenes sanos (280 — 300 ng/dL 0 9.7
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— 10.4 nmol/L) son adecuados para establecer el diagnéstico- aunque estos valores pueden
variar dependiendo el ensayo y el laboratorio local por lo que se recomienda individualizar este
rango?8. Otros autores recomiendan utilizar el valor de testosterona total de 12.1 nmol/L y de
testosterona libre de 225 pmol/L (65 pg/ml) como el limite inferior de la normalidad?®, a la vez
que se recomienda un umbral menor a 12 nmol/L de testosterona total asociado con sintomas
clinicos para iniciar el tratamiento de reemplazo hormonal®®. Como otra alternativa, se ha
propuesto un umbral de testosterona libre de 347 pmol/L (100 pg/ml), con base en la

experiencia clinica, en un intento por aumentar la sensibilidad diagndstica3?4°,

La testosterona total representa la suma de la fraccion libre y la fraccion unida a proteinas en la
circulacion?8, De manera general, se considera de primera eleccion su determinacion para
establecer el diagnostico bioquimico de hipogonadismo. Algunos autores recomiendan el uso
de testosterona libre cuando los niveles séricos de testosterona total no correspondan con las
manifestaciones clinicas (ya que la variacion individual de concentracion de SHBG influye en
los resultados) y también en ciertos estados clinicos que disminuyen las concentraciones de
SHBG (obesidad, diabetes mellitus tipo 2, sindrome nefrético, hipotiroidismo, acromegalia) o
que las aumentan (envejecimiento, enfermedad hepatica cronica avanzada, hepatitis,
hipertiroidismo, uso de ciertos anticomiciales, enfermedad por VIH)3%; sin embargo, otros

recomiendan no utilizarla para fines diagnésticos?8.3,

De manera complementaria se utiliza tanto la valoracion de gonadotropinas como el analisis del
liguido seminal para clasificar y para complementar el diagnéstico de hipogonadismo,
respectivamente. Se recomienda llevar a cabo un analisis del liquido seminal si la infertilidad
representa una manifestacion destacada, independientemente de la existencia o no de
carencia androgénica, para determinar la presencia y grado del deterioro de la produccién
espermatica?®. Para llevar a cabo este andlisis se obtienen muestras de semen eyaculado
obtenidas mediante masturbacion después de un periodo estandarizado (habitualmente 48
horas) de abstinencia desde la Ultima eyaculacion?. Este analisis debe llevarse a cabo en un
laboratorio especializado que utilice procedimientos estandarizados, como los recomendados

por la Organizacién Mundial de la Salud*'. De acuerdo con lo anterior, el limite inferior de la
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concentracion normal de espermatozoides es de 15 millones/ml, el volumen de semen es de
1.5 ml, el recuento total de espermatozoides es de 39 millones por eyaculado, la motilidad total
es de 40% vy la progresiva del 32% y el porcentaje de espermatozoides con una morfologia
normal utilizando criterios estrictos es del 4% como minimo. Todos los valores por debajo de
estos limites se clasifican dentro del intervalo subfértil. Asi mismo, estos autores recomiendan
realizar, como minimo, dos o tres analisis del liquido seminal con una diferencia de dos

Semanas por lo menos.

En cuanto a las mediciones de gonadotropinas, la LH sérica asistira en la diferenciacion entre
hipogonadismo primario y secundario. La guia de practica clinica de la Endocrine Society
también recomienda medicion de FSH para este fin?. En la mayoria de los laboratorios
clpinicos, para medir la LH y FSH se utilizan inmunoensayos no radiactivos de dultima
generacion que tienen suficiente sensibilidad para distinguir entre concentraciones normales y
bajas?®. Todos los casos de LH elevada y testosterona debajo del limite inferior o dentro del
rango intercuartilico mas bajo indican falla testicular y se debe de considerar terapia de
reemplazo con testosterona. Los hombres con LH elevada en presencia de testosterona normal
pero con sintomas de deficiencia androgénica deben ser considerados también como
hipogonadicos®. En pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico completo idiopatico
(sindrome de Kallman) y con deficiencia severa de gonadotropinas, la pulsatilidad de la LH se

pierde?.

En la mayoria de los casos predomina un patron hormonal correspondiente a hipogonadismo
primario o secundario. Por ejemplo, los hombres con hemocromatosis presentan defectos en la
hipofisis y los testiculos, pero suelen tener concentraciones bajas de testosterona y
gonadotropinas, lo que corresponde a hipogonadismo secundario, por el contrario, los hombres
con nefropatia terminal presentan disfuncién hipotalamico-hipofisaria, pero suelen tener
concentraciones bajas de testosterona y elevadas de LH y FSH debido a menor depuracion
renal de las gonadotropinas. Algunos hombres tienen mas de un trastorno que influye en el eje
gonadal, uno que afecta a los testiculos y otro al hipotalamo o hipdfisis, dando lugar a un

patrén hormonal que se corresponde con un hipogonadismo primario o secundario o un patrén
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combinado (concentraciones de testosterona muy bajas con otras de gonadotropinas inferiores

a las que se esperaria para el grado de deficiencia de testosterona).

Los hombres con tumores hipofisarios no funcionantes o secretores de gonadotropinas suelen
desarrollar hipogonadismo secundario con manifestaciones clinicas de carencia androgénica y
concentraciones bajas de testosterona. Muchos de ellos secretan cantidades excesivas de FSH
intacta y de subunidades libres sin actividad biolégica a, FSHB y LHpB, pero raras veces LH
intacta*2. Por consiguiente, se debe sospechar la existencia de un tumor hipofosario secretor
de gonadotropinas en los hombres con manifestaciones clinicas de carencia androgénica,
testosterona baja y FSH elevada pero LH normal o baja (o viceversa), o que constituye un

patrén gonadotropico atipico para los hombres con carencia androgénica.

En pocas ocasiones se observan alteraciones de la accién androgénica o resistencia a los
andrégenos en pacientes adultos, generalmente en contexto de uso de farmacos
(espironolactona, antagonistas de receptores 2 de histamina como cimetidina o antagonistas de
receptores de andrégenos como bicalutamida) o de enfermedad celiaca. En estos casos se
observan manifestaciones clinicas de carencia androgénica, fenotipo masculino normal,
alteraciones de la produccion espermatica y concentraciones elevadas de testosterona y de

gonadotropinas.

Las pruebas complementarias de laboratorio recomendadas en pacientes con hipogonadismo
de cualquier etiologia incluyen: TSH, SHBG y Vitamina D3® asi como medicion de densidad
mineral 6ésea usando DXA en hombres con deficiencia grave androgénica o antecedente de
fracturas patoldgicas?®. Existen indicaciones precisas para realizar otras pruebas adicionales,
por ejemplo, la medicion de prolactina sérica cuando la testosterona total es < 5.2 nmol/L (150
ng/dL) o cuando se sospeche hipogonadismo secundario a tumor hipofisario%; en casos de
hipogonadismo primario de etiologia no conocida se sugiere obtener un cariotipo para excluir
sindrome de Klinefelter, especialmente en hombres con volumen testicular menor a 6 mi28:35; |a
Endocrine Society recomienda, en casos de hipogonadismo secundario, mayor evaluacion para

detectar la etiologia de la disfuncién hipotalamica y/o hipofisaria incluyendo: medicion de
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saturacion de hierro y determinaciéon de prolactina (en todos los casos), pruebas de funcion
hipofisaria y resonancia magnética de silla turca (en casos con testosterona total < 150 ng/dL),
asi como también realizar tamizaje para sindrome de apnea obstructiva del suefio?®. Otras
indicaciones para realizar resonancia magnética de silla turca incluyen: Discrepancias entre las
concentraciones de LH y DSH asociadas a carencia androgénica, en casos de
hiperprolactinemia (sobre todo concentraciones > 100 ng/ml), cuando existen pruebas clinicas
o bioquimicas de secrecion excesiva de otras hormonas hipofisarias, panhipopituitarismo,
diabetes insipida, sintomas asociados a hipertensién intracraneal, sospecha clinica de tumor
hipofisario (cefalea o defectos de campos visuales) y cuando no existe una causa funcional

obvia de hipogonadismo secundario (obesidad, uso de farmacos, etcétera).

Tamizaje.

La Endocrine Society no recomienda realizar tamizaje de deficiencia androgénica en la
poblacion general?®. Otros autores coinciden en que el tamizaje para deficiencia de
testosterona se debe llevar a cabo Unicamente en hombres con manifestaciones clinicas

multiples consistentes con deprivacién androgénica3®.

Los cuestionarios de tamizaje de hipogonadismo masculino sintomatico aunque son sensibles,
tienen baja especificidad. Morley y colaboradores*® compararon los cuestionarios de mas
frecuentemente utilizados usando la testosterona total como estandar de oro en 148 hombres y
encontraron que la sensibilidad del cuestionario ADAM (Androgen Deficiency in the Aging Male
questionnaire) fue del 97% mientras que para el AMS (Aging Male’s Symptoms scale) fue del
83% y para el MMAS (Massachusetts Male Aging Study questionnaire) fue sélo del 60%, con
especificidad de 30%, 39% y 59%, respectivamente. A pesar de tener baja especificidad, estos
cuestionarios pueden ser de utilidad para valorar la presencia y gravedad de los sintomas
como un pre-requisito para iniciar y monitorear la respuesta clinica al tratamiento con

testosterona.

Existen otras poblaciones de pacientes en quienes es de utilidad el uso de los cuestionarios de

tamizaje para deteccién de casos de deficiencia androgénica en quienes el tratamiento con
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testosterona genera beneficios. Estas poblaciones incluyen: Antecedente de tumores selares,
de radiacién a la region selar y otras enfermedades de la region selar; tratamiento con
farmacos que afectan la produccibn o metabolismo de testosterona (principalmente
glucocorticoides a dosis elevadas y opioides); pérdida de peso asociada a VIH; enfermedad
renal crénica terminal en hemodialisis de mantenimiento; enfermedad pulmonar obstructiva
crénica moderada a grave; osteoporosis o fracturas patolégicas en hombres jévenes; diabetes

mellitus tipo 2.

Justificacion del tratamiento.

Ademas de ocasionar los sintomas clasicos del hipogonadismo, los niveles bajos de
testosterona se han asociado en estudios observacionales con obesidad prevalente y/o
incidente, sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y otros factores de riesgo
cardiovascular**45. En un estudio realizado por Yeap y colaboradores*® se reportd una
asociacion en forma de U entre los niveles de testosterona y la mortalidad por todas las causas
en hombres Australianos; en este estudio la mortalidad mas alta se observé en el cuartil
correspondiente a los menores niveles de testosterona. Lasaité y colaboradores* realizaron un
estudio en el cual se valoraron los efectos del tratamiento sustitutivo con testosterona durante
dos afnos en cuando a estado emocional y calidad de vida en 19 hombres jévenes y de
mediana edad con hipogonadismo hipogonadotrépico, concluyendo que hubo mejoria en la
funcion cognitiva (atencidon y capacidad visual asi como capacidad ejecutiva y velocidad
psicomotriz); sin embargo, no se obtuvo mejoria significativa en cuanto a estado emocional y
calidad de vida. Este estudio se realiz6 como complemento a uno previo realizado por los
mismos autores en donde se concluyd que los hombres jévenes y de mediana edad que
padecen hipogonadismo, sin tratamiento, presentan mayor alteracion en la funcién cognitiva
que en la calidad de vida y el estado emocional*®. Por otra parte, Sumii y colaboradores*®
realizaron un estudio en 69 hombres japoneses con diagndstico de hipogonadismo de inicio
tardio en quienes evaluaron si existia mejoria en la calidad de vida relacionada a la salud al
recibir tratamiento sustitutivo con testosterona durante seis meses, concluyendo que esta
intervencién mejor6 significativamente la calidad de vida, sin presencia de efectos adversos

significativos. En general, la menor calidad de vida asi como el mayor riesgo, en relacién con la
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poblacién general, de desarrollar ciertos estados patolégicos asociados al hipogonadismo

justifica el tratamiento en poblaciones seleccionadas.

Objetivos y consideraciones generales del tratamiento.

El objetivo general del tratamiento del hipogonadismo con sustitucion hormonal con
testosterona consiste en corregir 0 mejorar las manifestaciones clinicas de la carencia
androgénica y dado que estas varian en funcion de la etapa de desarrollo sexual, los objetivos
especificos son distintos dependiendo de la edad de presentacion del trastorno?8:3%:36, En los
adultos, en términos generales, dichos objetivos especificos incluyen: Mejoria de la funcién y la
actividad sexual, restableciendo la libido y mejorando la funcién eréctil; aumentar la masa y
fuerza musculares, mejorando potencialmente la funcion y el rendimiento fisicos; aumentar la
densidad mineral 6sea, reduciendo potencialmente el riesgo de fracturas; mejorar la energia, la
vitalidad, el estado de animo y la motivacién; incrementar el hematocrito hasta valores

normales en los hombres adultos; restablecer el crecimiento del vello masculino, entre otros.

Al establecer la causa o las causas del hipogonadismo y antes de iniciar la terapia hormonal
sustitutiva con testosterona, es importante considerar la causa del hipogonadismo, es decir, si
esta es funcional u organica®. El hipogonadismo organico es resultado de alteraciones
congeénitas, destructivas o infiltrantes de alguna de las estructuras del eje hipotdlamo-hipdfisis-
gonada que producen hipogonadismo permanente. Por el contrario, el hipogonadismo funcional
se debe a una supresion no destructiva de la funcidon de los elementos del eje hipotalamo-
hipofisis-gonada y es potencialmente reversible o tratable. El tratamiento de las causas
funcionales del hipogonadismo puede mejorar o eliminar la carencia androgénica y siempre
debe considerarse esta opcidn antes de iniciar el tratamiento hormonal sustitutivo con
testosterona?835, Asi mismo, esta valoracion de otras causas adicionales a la carencia
androgénica que contribuyen a las manifestaciones clinicas es importante ya que generalmente
requieren tratamiento especifico complementario, por ejemplo, en pacientes con
hipogonadismo cuya manifestacion principal es la disfuncion eréctil suele existir una alteracion
neurovascular, psicolégica o farmacolégica subyacente y en tales casos el tratamiento con

testosterona no basta para restablecer completamente la funcidon sexual. En pacientes con
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hipogonadismo y osteoporosis se requiere una evaluacion exhaustiva para determinar otras
causas habituales de pérdida de masa 6sea como déficit de vitamina D o hiperparatiroidismo

primario.

La European Association of Urology y la Endocrine Society consideran candidatos para inicio
de tratamiento hormonal sustitutivo con testosterona a los pacientes que presentan las
siguientes caracteristicas?®36; Pubertad retrasada (sindrome de Kallmann), sindrome de
Klinefelter con hipogonadismo, sintomas de disfuncién sexual asociados con hipogonadismo,
hombres adultos con niveles bajos de testosterona y manifestaciones clinicas multiples de
hipogonadismo posterior al tratamiento no exitoso de obesidad y otras causas potencialmente
corregibles, hombres con sindromes clasicos de deficiencia androgénica en quienes se busca
el mantenimiento de la funcion sexual o de la densidad mineral 6sea, hipopituitarismo,

disgenesia testicular e hipogonadismo y diabetes mellitus tipo 2 con hipogonadismo.

Las contraindicaciones de la terapia de reemplazo hormonal con testosterona incluyen: Cancer
de préstata no controlado, cancer de mama en hombres, apnea obstructiva del suefio
clasificada como grave, hematocrito > 50%2% o 54%3, sintomas graves del tracto urinario
inferior (IPSS > 19) no tratados y asociados a crecimiento prostatico obstructivo, pacientes con
deseos de fertilidad y hombres con insuficiencia cardiaca cronica ya sea mal controlada

farmacolégicamente o con sintomas en reposo (Clase IV de la NYHA) 2836,

Preparados de testosterona.

Se recomienda utilizar preparados de testosterona aromatizable para el tratamiento hormonal
sustitutivo. Actualmente se consideran seguras y efectivas las opciones disponibles: Esteres de
testosterona parenterales de accion inmediata y de accién prolongada, parches transdérmicos
de testosterona y/o soluciones de testosterona, comprimidos transbucales y geles.. Debido a
que el posible desarrollo de efectos adversos durante el tratamiento requiere suspension rapida
del mismo, se prefieren los preparados de corta accidon sobre los depdsitos de accién
prolongada para el tratamiento inicial de pacientes con hipogonadismo28:35, Los derivados 17a-

alquilados por via oral no deben usarse para la terapia hormonal sustitutiva ya que son
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andrégenos débiles que alcanzan baja biodisponibilidad y pueden producir efectos

hepatotoxicos graves, incluyendo peliosis y desarrollo de tumores.

El undecanoato de testosterona es el preparado oral mas ampliamente usado y seguro®. Rara
vez causa incremento de los niveles de testosterona por encima del rango normal y, por tanto,
los efectos adversos son infrecuentes®!. Para su administracion oral, la reabsorcién depende
de la ingesta simultanea de comida rica en grasas. El undecanoato de testosterona también se
encuentra disponible en forma de inyeccion intramuscular de accién prolongada (con intervalos
de hasta tres meses), lo que asegura una concentracion normal de testosterona a lo largo de
todo este periodo; sin embargo, dado que requiere un tiempo de lavado relativamente largo

puede ocasionar problemas si aparecen complicaciones relacionadas al tratamiento52.

Los preparados de testosterona transdérmica estan disponibles en forma de parches o gel.
Estos proporcionan un nivel de testosterona uniforme y normal durante un intervalo de 24
horas?®6:5354  Dado el riesgo de irritaciéon en el sitio de aplicacién y transferencia incidental
interpersonal de la dosis de testosterona, la aplicacion en la zona axilar se ha vuelto mas
popular ya que ha demostrado un perfil de seguridad y eficacia adecuado en estudios clinicos

multicéntricos®5-57.

Las tabletas orales y sublinguales de testosterona son sistemas efectivos y bien tolerados que
pueden proporcionar concentraciones fisiolégicas de esta hormona de manera rapida y

uniforme cuando se administran diariamente58:59.

Los depésitos subdérmicos requieren implantacion cada cinco a siete meses de tal manera que
ofrecen un periodo largo de accién sin ocasionar fluctuaciones en los niveles séricos de
testosterona. Las potenciales desventajas de esta forma farmacéutica incluyen el desarrollo de
infeccion en el sitio de aplicacion y las extrusiones, lo cual puede ocurrir hasta en 10% de los

casos®0.61,
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El cipionato y el enantato de testosterona se encuentran disponibles en forma de sistemas de
administracion muscular de corta accién (con intervalos de dos a tres semanas) y representan
opciones validas, seguras, relativamente practicas y baratas que se han usado durante
décadas para restituir la testosterona en hombres con hipogonadismo3. La esterificacion del
grupo 17p-hidroxilo de la testosterona aumenta su solubilidad en vehiculos oleosos (como
aceite de sésamo para el enantato) de tal forma que la inyeccién intramuscular del preparado
permite que el vehiculo oleoso libere lentamente en el interior del musculo los ésteres de
testosterona produciendo concentraciones séricas maximas relativamente altas pero con
accion prolongada. El enantato de testosterona se une a proteinas en un 98%, especificamente
a la globulina fijadora de testosterona-estradiol, por lo que la concentracion de esta determina
la distribucion de la hormona entre su forma libre y su forma unida y la forma libre determinara
su vida media, usualmente entre 10 — 100 minutos. El 90% de la dosis de testosterona se
excreta en la orina en su forma conjugada con acido glucorénico y acido sulfurico, sélo el 6%
se elimina a través de las heces, generalmente de forma no conjugada. La inactivacion de la
testosterona ocurre principalmente en el higado mediante transformacion a diferentes 17-
cetoesteroides a través de dos vias metabdlicas. La posologia habitual para el enantato y el
cipionato de testosterona es de 150 — 200 mg por via intramuscular cada dos semanas, o bien,
75 — 100 mg por via intramuscular cada semana?®3%, Estos preparados pueden asociarse con
fluctuaciones en los niveles séricos de testosterona desde muy altos hasta subterapéuticos y
no es infrecuente que los pacientes reporten periodos de bienestar alternados con respuesta
clinica poco satisfactoria®2. El uso de enentato y cipionato se asocia con altas tasas de
desarrollo de eritrocitosis®:3¢, por ejemplo, en un estudio realizado por Dobs y colaboradores®?
se documentd el desarrollo de eritrocitosis en 43.8% de los pacientes que recibieron
tratamiento intramuscular con enantato de testosterona en comparacion con el 15.4% de los

pacientes que recibieron tratamiento con testosterona por via transdérmica.

Las dosis reducidas de enantato de testosterona (50 mg cada semana por via intramuscular)
incrementan la fuerza y la potencia muscular en algunos hombres jovenes en los que se indujo
hipogonadismo mediante el tratamiento concomitante con un agonista de la GnRH®4. En

algunas circunstancias clinicas como el crecimiento prostatico obstructivo grave puede ser
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desaconsejable una restituciéon total de la testosterona; en tales casos se administran
suplementos de testosterona en dosis reducidas (Enantato o cipionato de testosterona, 50 —
100 mg en inyeccién intramuscular cada dos semanas; parches de testosterona, 2.5 mg

diarios; gel de testosterona 2.5 gramos diarios).

Los efectos adversos generales asociados con el tratamiento con testosterona incluyen
eritrocitosis, acné, neoplasias prostaticas subclinicas, reduccion de la produccién de
espermatozoides e infertilidad, ginecomastia, calvicie en patron masculino, aparicién o
empeoramiento de sintomas obstructivos del tracto urinario inferior e induccién o
empeoramiento de apnea obstructiva del suefio?®3. Asi mismo, se deben considerar los
efectos adversos especificos de cada formulacidon. Las inyecciones intramusculares de
enantato, cipionato o undecanoato de testosterona se asocian con fluctuaciones en el estado
de animo vy la libido, dolor en el sitio de aplicacion y episodios de tos en el periodo inmediato
posterior a su aplicacién; las formulaciones transdérmicas se asocian a la aparicién frecuente
de reacciones cutaneas en el sitio de aplicacion y potencial riesgo de transferencia de
testosterona a otras personas que se encuentren en contacto cercano con el paciente (se
recomienda cubrir los sitios de aplicacion con ropa y el lavado de manos con agua y jabon
antes de tener contacto directo con la piel de otra persona); las formulaciones orales se

asocian con disgeusia y con irritacién de encias??.

Valoracién de la respuesta terapéutica.

Los efectos dosis-respuesta de la testosterona varian en distintos 6rganos diana y para
objetivos clinicos diferentes®®. La accion de la testosterona sobre la masa muscular demuestra
una relacion dosis-respuesta continua, es decir, al administrar testosterona, la masa muscular
aumenta cuando las concentraciones de la misma alcanzan valores normales y sigue
aumentando cuando estas continlan incrementando. Por el contrario, las acciones sobre la
libido muestran un comportamiento dosis-respuesta de tipo umbral, es decir, la testosterona
incrementa la libido cuando sus concentraciones alcanzan valores normales, pero no la sigue
estimulando si alcanza concentraciones suprafisioldgicas. Es necesario tomar en cuenta que la

tasa de depuraciéon metabdlica de la testosterona es menor en los hombres mayores con
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hipogonadismo por lo que se pueden alcanzar concentraciones terapéuticas con dosis

inferiores a las utilizadas en hombres jovenes®s.

De manera similar, observan efectos dependientes del tiempo cuando se administra la terapia
hormonal sustitutiva con testosterona3%67-69, Se observa mejoria significativa en la libido dentro
de las primeras seis semanas de inicio del tratamiento aunque se requieren hasta doce meses
para lograr mejoria significativa en la funcion eréctil y eyaculatoria. La calidad de vida y los
sintomas afectivos mejoran usualmente hacia la cuarta semana desde el inicio de la restitucion
hormonal. La reduccién en la masa grasa, el incremento de la masa magra y de la fuerza
muscular ocurre dentro de los primeros tres a cuatro meses de iniciar la terapia de reemplazo
hormonal y se estabilizan a los seis a doce meses. La recuperacion de la densidad mineral

Osea puede tomar hasta dos o tres afios.

Monitoreo del tratamiento.

La Endocrine Society?® recomienda la evaluacién del paciente en los primeros tres a seis
meses posteriores al inicio de la sustitucidn hormonal con testosterona y posteriormente de
manera anual para valorar si el paciente ha presentado mejoria sintomatica y/o aparicion de
efectos adversos. La determinacién de testosterona se realiza a los tres a seis meses de
iniciado el tratamiento tratando de mantener los niveles de testosterona dentro del rango
normal para la edad: En caso de usar enantato o cipionato de testosterona inyectable se debe
realizar la valoracion justo en el intervalo de tiempo entre dosis y esta requiere de ajuste en
caso de obtenerse valores > 700 ng/dL o < 400 ng/dL; en caso de usar parche transdérmico, la
valoracion se realiza entre las 3 y 12 horas posteriores a su aplicacion; respecto a las tabletas
bioadhesivas se requiere valoracion inmediatamente antes o después de su administracion
(excepto en el caso de undecanoato oral, ya que la valoracion se realiza a las 3 — 5 horas
posteriores a su ingestion); en cuanto al gel transdérmico, se puede monitorear el nivel de
testosterona en cualquier momento siempre y cuando el paciente haya recibido el tratamiento
por lo menos durante una semana. El hematocrito se valora al inicio del tratamiento, a los tres a
seis meses y posteriormente de manera anual; si el valor aumenta a > 54% suspender el

tratamiento hasta que los valores disminuyan a un nivel seguro y el paciente haya sido
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evaluado para descartar hipoxia o apnea obstructiva del suefio, en caso de reiniciarse el
tratamiento, se recomienda reduccién de la dosis. La densidad mineral ésea de la columna
lumbar y/o cuello femoral se determina a los 12 — 24 meses después de iniciado el tratamiento,
Unicamente en hombres con osteoporosis previamente documentada o antecedente de
fracturas patolégicas. Por ultimo, se recomienda interrogar al paciente en cada consulta sobre

efectos adversos especificos de la formulacion que utiliza.

Asociacion entre sintomas del tracto urinario inferior y tratamiento con testosterona.

Riesgo de crecimiento prostatico obstructivo benigno y de cancer de préstata.

Aproximadamente, uno de cada cinco hombres con crecimiento prostatico obstructivo benigno
tiene niveles bajos de testosterona total®®, de hecho, se ha establecido una asociaciéon entre
niveles bajos de testosterona en hombres con indice de masa corporal elevado y aparicién de
sintomas del tracto urinario inferior’®. Al momento, no existe evidencia de alta calidad que
relacione a la terapia hormonal sustitutiva con testosterona con un incremento en el riesgo de
crecimiento prostatico obstructivo (benigno o maligno) ni con la aparicion de sintomas del tracto
urinario inferior o el incremento en su intensidad en caso de que estuviesen presentes antes
del inicio del tratamiento3 7!, Asi mismo, se ha establecido, por algunos autores, que esta
intervencién terapéutica tampoco contribuye a mejoria significativa de la sintomatologia urinaria
en hombres hipogonadicos que padecen crecimiento prostatico obstructivo clasificado como
leve38.7273; sin embargo, en dichos trabajos no se describe el efecto en casos moderados o

graves.

Tedricamente, el crecimiento de células malignas prostaticas puede ser estimulado por
testosterona. Se ha reportado que el hipogonadismo en hombres se asocia con menor
incidencia de cancer de préstata; sin embargo, los hombres hipogonadicos que desarrollan
esta neoplasia, usualmente tienen mayor puntuacién de Gleason y la enfermedad alcanza
estadios avanzados en menor tiempo en comparacion con la poblacién general mediante un
mecanismo diferente a la estimulacion androgénica’7%. Existe evidencia reciente que
demuestra que la terapia hormonal sustitutiva con testosterona no incrementa el riesgo de

cancer de préstata y tampoco induce crecimiento celular rapido de un céncer prostéatico oculto;
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de hecho, algunas series de casos muestran bajas tasas de progresion o recurrencia de la
neoplasia en hombres tratados con testosterona, independientemente de que hayan recibido o
no tratamiento oncoldgico especifico’®77. El andlisis de datos obtenidos a partir de 18 estudios
prospectivos a nivel mundial reporté ausencia de asociacion entre concentraciones séricas de
testosterona y riesgo de cancer de préstata’®; asi mismo, un meta-analisis demostré que no
hay asociacion significativa entre el inicio de terapia de reemplazo hormonal con testosterona y
la incidencia de cancer de préstata’®. En el estudio prospectivo IPASS, la prevalencia de
incremento en niveles de PSA respecto al basal fue del 51% de los 1493 hombres
participantes; sin embargo, no se documenté ningln caso de cancer de prostata®. En un
registro de estudios observacionales y prospectivos en el cual se obtuvo informacién de 1023
pacientes que recibieron terapia de reemplazo hormonal con testosterona a largo plazo
(seguimiento promedio de cinco a seis afos), la incidencia de cancer prostatico se mantuvo

debajo de la reportada en estudios de tamizaje realizados en la poblacién general®.

Por otra parte, la escasa evidencia que correlaciona positivamente el uso de terapia hormonal
sustitutiva con testosterona con el desarrollo de cancer prostatico, proviene de estudios con
bajo poder estadistico, por ejemplo, un meta-analisis reporté Unicamente una tendencia no
significativa a presentar eventos prostaticos adversos con mayor frecuencia en hombres
jovenes y de edad avanzada que recibieron esta intervencion®?; sin embargo, ademas de no
tener significancia estadistica en los resultados, se document6 sesgo ya que el grupo tratado
con testosterona fue mas susceptible de ser sometido a biopsia prostatica por presentar

incremento en niveles de PSA, lo cual es comin en hombres tratados con testosterona.

Consideraciones terapéuticas respecto al uso de testosterona y eventos prostaticos.

Es importante tener en cuenta que la evidencia comentada sobre el riesgo de crecimiento
prostatico obstructivo (benigno o maligno) no fue tomada de estudios controlados, con
seguimiento suficiente y llevados a cabo a gran escala, por lo que es imposible definir con
certeza la seguridad a largo plazo del tratamiento de reemplazo hormonal con testosterona2.
Derivado de lo anterior, las directrices actuales sugieren valorar el riesgo individual del paciente

en relacién con la aparicion de eventos patolégicos prostaticos utilizando, como minimo, una
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determinacion de PSA basal®®35. Se recomienda, asi mismo, realizar durante la etapa de
pretratamiento una valoracién de predictores de riesgo de cancer de préstata incluyendo la

edad, la raza y los antecedentes familiares de neoplasias malignas prostaticas y no prostaticas.

En los siguientes grupos de pacientes se requiere diferir el tratamiento hormonal sustitutivo con
testosterona hasta realizarse una valoracién urolégica completa que incluya biopsia transrectal
prostatica: Hombres con nodulos prostaticos o induracién prostatica palpable, hallazgos
patoldgicos en el ultrasonido prostatico, niveles de PSA > 4 ng/ml sin otros factores de riesgo y
> 3 ng/ml en caso de ser de raza negra o tener un familiar de primer grado con antecedente de
cancer de prostata. El criterio de diferir el tratamiento también es aplicable en pacientes que
hayan iniciado el tratamiento hormonal sustitutivo con testosterona si presentan incremento de
alto riesgo en el PSA (definido como aumento de 1.0 ng/ml sobre la nueva basal obtenida a los
seis meses de tratamiento, o bien, una tasa de progresién en niveles de PSA mayor a 0.35
ng/ml/afo)?®3%36, E| tratamiento debera ser iniciado o reiniciado, seglin sea el caso, hasta

obtenerse resultados negativos para malignidad en la biopsia prostatica transrectal.

Todos los pacientes en tratamiento hormonal sustitutivo con testosterona, sobre todo aquellos
mayores de 40 afios de edad con un PSA basal mayor a 0.6 ng/ml, deben ser sometidos a
monitoreo con valoracion de PSA antes de iniciar el tratamiento, después de tres o seis meses,
a los doce meses y posteriormente cada afo?835. Se espera un incremento inicial en los valores
de PSA (menor a 1 ng/ml) y de volumen prostatico en los primeros dos a seis meses. Este
incremento depende del grado de deficiencia de testosterona previo al inicio de la intervencion
terapéutica, siendo mas pronunciado en hombres con deficiencia grave e incluso puede no
ocurrir en pacientes con grados leves de hipogonadismo?®. El nivel de PSA a los seis meses
desde el inicio de la terapia de reemplazo hormonal con testosterona se tomara como nuevo
valor basal®®. Por ultimo, es necesario tomar en cuenta que los niveles de PSA pueden
incrementarse por causas diferentes al crecimiento prostatico, por ejemplo, en caso de
prostatitis, traumatismo prostatico, infecciones de vias urinarias y variabilidad del ensayo de tal

manera que una elevacion de PSA aislada debe ser confirmada repitiendo la prueba y, en caso
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de documentarse prostatitis, se recomienda tratamiento antibiético apropiado ya que con ello

se logra disminucion de hasta el 30% el valor de PSA83,

Sintomas del tracto urinario inferior y su impacto en la calidad de vida.

Dado que la presencia de sintomas obstructivos graves del tracto urinario inferior asociados
con crecimiento prostatico obstructivo es una contraindicaciéon para la terapia de reemplazo
hormonal con testosterona, se requiere interrogar al paciente acerca de la presencia o
ausencia estos de acuerdo con el sistema de puntuacion de sintomas de la American
Urological Association (AUA), el International Prostate Symptom Score (IPSS)283536
incluyéndose los siguientes: Sensacion de vaciamiento vesical incompleto, incremento de la
frecuencia de la necesidad para orinar, intermitencia del chorro urinario, sensacién de urgencia
para llevar a cabo la miccion, menor calibre del chorro urinario, pujo para iniciar la miccién y
nicturia. El IPSS es la herramienta de eleccién ya que incluye ocho variables, siete de ellas
relativas a intensidad de los sintomas (asignando una puntuacion del 1 al 5 para cada una de
ellas, con un total de 35 puntos) y una de ella relacionada con la calidad de vida (asignando
una puntuacién del 1 al 6). Fue desarrollado en 1992 por la AUA vy clasifica a los pacientes en
tres categorias de intensidad de los sintomas: Sintomas leves si la puntuacién es de 0 a 7,
sintomas moderados si la puntuacion es de 8 a 19 y sintomas graves si es de 20 a 35. Es de
utilidad para la valoracion basal de los sintomas obstructivos del tracto inferior y para el

seguimiento de la progresion o mejoria de estos con el tratamiento establecido.

Los sintomas obstructivos del tracto urinario inferior, tienen un impacto significativamente
negativo en la calidad de vida del paciente con hipogonadismo ya que alteran el desarrollo de
actividades de la vida diaria, generan preocupacion y malestar®. En un estudio realizado en
poblacion del género masculino en Espafia por Jalén y colaboradores® se evalué la relacion
entre la intensidad de sintomas del tracto urinario inferior y la calidad de vida, concluyendo que
la gravedad de dichos sintomas es inversamente proporcional a la calidad de vida del paciente,
destacando tres sintomas del tracto urinario inferior: polaquiuria, chorro débil y la necesidad de

realizar esfuerzo para iniciar la miccion.
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Se ha establecido la relacién entre nicturia en hombres de edad avanzada con incremento del
10 — 21% en el riesgo de caidas, fracturas de extremidades, somnolencia diurna excesiva y
enuresis nocturna®s. Ademas, en una cohorte de hombres japoneses, dicho sintoma urinario
obstructivo se asocié con incremento de la mortalidad en hombres de edad avanzada incluso

después de realizar el ajuste para comorbilidades y estilos de vida®®,

En un estudio realizado por Taniguchi y colaboradores®” se valoraron los efectos de la terapia
hormonal sustitutiva en la puntuaciéon de la escala SF-36, asociada con calidad de vida
asociada a la salud en pacientes con hipogonadismo de inicio tardio, tanto antes del inicio del
tratamiento como a los tres, seis y nueve meses, concluyéndose que la intervencion mejoré la
calidad de vida sobre todo en relacion con los aspectos emocionales, funcionamiento social,
salud mental y vitalidad a partir de los primeros tres meses de tratamiento y estos beneficios se
mantuvieron hasta los tres meses posteriores a la suspensién del mismo. Shigehara vy
colaboradores® realizaron un subanalisis de un ensayo clinico prospectivo y aleatorizado
realizado en Japdn en el cual se investigaron los efectos de la terapia hormonal sustitutiva con
testosterona sobre la nicturia y la salud general entre 64 pacientes del sexo masculino con
hipogonadismo y nicturia como sintoma principal (definida como necesidad de orinar dos 0 mas
veces por noche) en el cual 31 pacientes recibieron tratamiento con 250 mg de enantato de
testosterona por via intramuscular cada mes durante seis meses, comparandose con 33
controles, concluyéndose que en el grupo de intervencion la nicturia se redujo permitiendo

mejorar la calidad del suefio y con ello la calidad de vida.

Asi mismo, se ha documentado la seguridad del tratamiento sustitutivo con testosterona en
relacién con ausencia de incremento del riesgo de crecimiento prostatico obstructivo y con la
ausencia de aparicién o progresién de sintomas obstructivos urinarios. Un ensayo clinico
aleatorizado realizado por Marks y colaboradores®® demostré que, después de seis meses de
tratamiento hormonal con testosterona en hombres con hipogonadismo de inicio tardio, la
frecuencia y la intensidad de sintomas obstructivos urinarios no diferia entre el grupo de
intervencién y el grupo control y que el volumen prostatico tampoco sufrid incremento

significativo. Takao y colaboradores® llevaron a cabo un estudio en 21 pacientes con
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hipogonadismo de inicio tardio en el cual compararon la presencia e intensidad de sintomas
urinarios obstructivos al inicio del tratamiento y posterior a tres meses del mismo,
documentando que no hay diferencia estadisticamente significativa. La evidencia de mayor
calidad proviene de un meta-andlisis realizado por Kohn y colaboradores®! en el afio 2016 en el
que se obtuvieron datos de 14 ensayos clinicos con un total de 2029 participantes, la edad
promedio fue de 64.5 afios y el seguimiento promedio fue de 34.4 meses. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones IPSS basal y durante el
seguimiento entre el grupo de intervencion y el grupo placebo. Tampoco se observaron
diferencias de grupo en el subanalisis en el que se controlaron potenciales confusores como el
tipo de testosterona utilizada, niveles de testosterona promedio alcanzados, escala AMS y

niveles de PSA.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.
1. ¢Cual es la gravedad de los sintomas del tracto urinario inferior y su impacto en la
calidad de vida relacionada a éstos en pacientes con hipogonadismo

hipogonadotrépico que reciben tratamiento sustitutivo con enantato de testosterona?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Dado que la presencia de sintomas obstructivos graves del tracto urinario inferior asociados
con crecimiento prostatico obstructivo es una contraindicaciéon para la terapia de reemplazo
hormonal con testosterona, se requiere interrogar al paciente acerca de la presencia o
ausencia estos de acuerdo con el sistema de puntuacion de sintomas de la American
Urological Association (AUA), el International Prostate Symptom Score (IPSS) El IPSS es la
herramienta de eleccién ya que incluye ocho variables, siete de ellas relativas a intensidad de
los sintomas (asignando una puntuacion del 1 al 5 para cada una de ellas, con un total de 35
puntos) y una de ella relacionada con la calidad de vida (asignando una puntuacion del 1 al 6.
Es de utilidad para la valoracion basal de los sintomas obstructivos del tracto inferior y para el

seguimiento de la progresion o mejoria de estos con el tratamiento establecido.

Los sintomas obstructivos del tracto urinario inferior, tienen un impacto significativamente
negativo en la calidad de vida del paciente con hipogonadismo ya que alteran el desarrollo de
actividades de la vida diaria, generan preocupacion y malestar3®. Se ha descrito que la
gravedad de dichos sintomas es inversamente proporcional a la calidad de vida del paciente,
destacando tres sintomas del tracto urinario inferior: polaquiuria, chorro débil y la necesidad de
realizar esfuerzo para iniciar la miccion. Se ha establecido la relacién entre la nicturia con un
incremento del 10 — 21% en el riesgo de caidas, fracturas de extremidades, somnolencia diurna

excesiva y enuresis nocturna®

Se ha documentado la seguridad del tratamiento sustitutivo con testosterona en relacién con
ausencia de incremento del riesgo de crecimiento prostatico obstructivo y con la ausencia de
aparicion o progresion de sintomas obstructivos urinarios. La evidencia de mayor calidad

proviene de un meta-analisis realizado por Kohn y colaboradores®! en el afio 2016 en el que se
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obtuvieron datos de 14 ensayos clinicos con un total de 2029 participantes, la edad promedio
fue de 64.5 afos y el seguimiento promedio fue de 34.4 meses. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en las puntuaciones IPSS basal y durante el seguimiento entre
el grupo de intervencién y el grupo placebo. Tampoco se observaron diferencias de grupo en el
subanalisis en el que se controlaron potenciales confusores como el tipo de testosterona
utilizada, niveles de testosterona promedio alcanzados, escala AMS y niveles de PSA.
Derivado de la informacién anterior, se concluye que el tratamiento hormonal sustitutivo con
testosterona en pacientes con hipogonadismo es seguro en términos de no inducir crecimiento
prostatico obstructivo (benigno o maligno) ni empeora los sintomas obstructivos del tracto
urinario inferior a lo largo del intervalo de tratamiento y por tanto, la calidad de vida relacionada
a la salud no se modifica negativamente; sin embargo, tampoco se ha demostrado con
evidencia de alto nivel que mejoren la sintomatologia en relacion con el estado basal. En

nuestro pais no se han realizado estudios descriptivos acerca de este tema.

JUSTIFICACION DEL PROYECTO.

En el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del CMN “Siglo XXI”, se cuenta
con aproximadamente 300 pacientes que cumplen criterios clinicos y bioquimicos de
hipogonadismo hipogonadotrépico. El 60% de estos pacientes se encuentra en tratamiento con
Enantato de testosterona de manera mensual. Algunos de ellos refieren sintomas clinicos
localizados al tracto urinario inferior, con afeccioén de la calidad de vida. Debido a que somos un
centro de concentracion de tercer nivel, recibimos 4-5 pacientes nuevos semanalmente con
este diagnéstico, por lo que es necesario establecer los factores asociados a la presencia de
los sintomas del tracto urinario inferior predecir la ocurrencia de los mismos y su relacion con la
alteracién de la calidad de vida y de ser posible reconocer a estos pacientes y evitar o disminuir
la intensidad de dichos sintomas con objetivo de recuperar la calidad de vida que presentaban

durante el periodo previo al desarrollo de la patologia.
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OBJETIVOS GENERALES.

1. Determinar la proporcion de pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico en
tratamiento con Enantato de Testosterona que desarrolla sintomas del tracto
urinario inferior.

2. Valorar el impacto de los sintomas del tracto urinario inferior en la calidad de vida
de los pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico en tratamiento con
Enantato de Testosterona.

3. Determinar la frecuencia y gravedad con la que ocurren sintomas del tracto urinario
inferior en la poblacion de pacientes a estudiar.

4. Valorar la funcién eréctil de los pacientes con hipogonadismo hipogonadotrdpico en

tratamiento con Enantato de Testosterona.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.1 Comparar la gravedad de los sintomas del tracto urinario inferior entre pacientes con
hipogonadismo hipogonadotrépico sin tratamiento con Enantato de Testosterona y
pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico que reciben tratamiento sustitutivo
hormonal.

1.2 Diferenciar la gravedad de los sintomas del tracto urinario inferior entre pacientes con
hipogonadismo hipogonadotrépico en tratamiento con Enantato de Testosterona,
comparando aquellos que llevan menos de 5 afios de terapia con los que la han
recibido tratamiento por mayor cantidad de tiempo.

2.1 Comparar la calidad de vida entre pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico y
sintomas del tracto urinario inferior que reciben tratamiento con Enantato de
Testosterona y pacientes que no reciben tratamiento sustitutivo hormonal.

4.1 Comparar la funcion eréctil de los pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico
diferenciando entre aquellos que reciben tratamiento con Enantato de Testosterona y

pacientes que no reciben tratamiento sustitutivo hormonal.
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MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio. Estudio observacional transversal descriptivo.

UNIVERSO DE TRABAJO. Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades, Centro

Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

POBLACION BLANCO. Pacientes atendidos en el servicio de Endocrinologia, HE CMN “Siglo

XXI”, con diagnoéstico de hipogonadismo hipogonadotréfico tanto aquellos que recibieron
tratamiento con Enantato de Testosterona de forma mensual como los que aun no habian

recibido la terapia hormonal sustituviva al momento del estudio.

TAMANO DE LA MUESTRA. Se realizd un muestreo no probabilistico por conveniencia en

pacientes con diagnéstico de hipogonadismo hipogonadotrépico que se encontraron con al
menos 6 meses de tratamiento con enantato de testosterona en la clinica de macroadenomas

de hipdfisis no funcional.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagnéstico de hipogonadismo hipogonadotropico mayores de 18 anos.

2. Disponibilidad de un estudio hormonal completo (TSH, T4L, PRL, Testosterona, FSH,
LH, Cortisol) al diagnéstico, donde se documenten criterios bioquimicos de
hipogonadismo hipogonadotrépico.

3. Carta de consentimiento informado firmada.

4. Administracion mensual de Enantato de Testosterona durante al menos seis meses.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes fumadores crénicos (IT > 20).

2. Pacientes con obesidad morbida.

3. Pacientes con patologia pulmonar o hepatica cronica diagnosticada.
4. Pacientes con patologia prostatica diagnosticada previamente.

5. Falta de carta de consentimiento firmado.
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Criterios de eliminacion:

1. Llenado inadecuado de la encuesta.
2. Elevacioén de transaminasas.

3. Elevacién de APE > 1.4 ng/ml.

VARIABLES DE ESTUDIO.

ESCALA ) ] UNIDAD
NOMBRE DE LA TIPO DE DEFINICION DEFINICION
DE DE
VARIABLE VARIABLE . CONCEPTUAL OPERACIONAL i
MEDICION MEDICION
Tiempo transcurrido | Tiempo transcurrido
Cuantitativa desde el nacimiento desde el nacimiento
EDAD Afos
continua hasta el momento hasta el registro del
actual paciente
Hormona
esteroidea derivada
del ciclo- Administracion de
TRATAMIENTO 0= No
Cualitativa pentanoperhidro- Enantato de
CON Razon
dicotémica fenantreno Testosterona o
TESTOSTERONA 1=S3i
considerado el parenteral, mensual
principal andrégeno
en el hombre
Tiempo transcurrido
Tiempo transcurrido
desde la primera
. desde la primera
DURACION DEL Cuantitativa dosis de Enantato
dosis de Enantato de Meses
TRATAMIENTO continua de Testosterona
Testosterona hasta el
hasta el momento
momento actual
actual
Confianza auto-
i reportada por el
Esperanza firme de Escala
Cuantitativa paciente para lograr .
CONFIANZA una persona acerca numeérica
discreta ereccion
de un suceso futuro del1al5
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Condicion que

Frecuencia de

presentacién de

o permite adaptacion erecciones Escala
. Cuantitativa
ADECUACION . a ciertas adecuadas para numeérica
discreta
circunstancias del permitir la del1al5
entorno penetracion
Frecuencia de
mantenimiento de
Conservacion de un Escala
Cuantitativa erecciones
MANTENIMIENTO estado adecuado numeérica
discreta adecuadas una vez
para lograr un fin del 1al5
lograda la
penetracion
Cualidad que
requiere habilidad o Dificultad para
Escala
DIFICULTAD DE Cuantitativa esfuerzo adicional mantener la ereccién N
numeérica
MANTENIMIENTO discreta para lograr un fin durante el coito
del1al5
completo
Cualidad de sentir
o cubierta una Sensacion subjetiva Escala
) Cuantitativa
SATISFACCION . necesidad de satisfaccion de las numeérica
discreta
relaciones sexuales del1al5
Percepcion positiva
de los aspectos
generales del
Grado de satisfaccion
entorno y
del paciente en Escala
Cuantitativa afrontamiento
CALIDAD DE VIDA relacién con los numeérica
discreta satisfactorio a
sintomas urinarios del 0 al 10

estresores con
ausencia de
elementos

negativos.

que presenta
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Presencia de orina

residual en la vejiga

Frecuencia de la

con un volumen sensacion subjetiva Escala
VACIAMIENTO Cuantitativa
mayor a 50 ml de vaciamiento numérica
INCOMPLETO discreta
posterior a la vesical incompleto del0al 5
miccion. posterior a la miccion.
Frecuencia de la
Percepcion necesidad de orinar
Escala
FRECUENCIA Cuantitativa subjetiva de la nuevamente en
numeérica
URINARIA discreta necesidad de menos de dos horas
del0al5
orinar. desde la ultima
miccion.
Frecuencia de la
valoracién subjetiva
Presencia de
INTERMITENCIA de la detencion y Escala
Cuantitativa discontinuidad del
DEL CHORRO reinicio repetitivos del numeérica
discreta chorro urinario
URINARIO chorro urinario del0al 5
durante la miccion.
durante la misma
miccion
Necesidad
inmediata e
incontenible de Frecuencia de la
orinar debido a la dificultad presentada
Escala
URGENCIA Cuantitativa contraccion para postponer la
numeérica
URINARIA discreta involuntaria de la miccion hasta un
del0al5
pared muscular momento y situacion
vesical. apropiadas.
Frecuencia de la
DEBILIDAD DEL Menor calibre o Escala
Cuantitativa disminucion subjetiva
CHORRO duracion del chorro numeérica
discreta de la fuerza y calibre
URINARIO durante la miccién del0al 5

del chorro urinario
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Contraccién

Frecuencia de la

; Escala
Cuantitativa violenta y dolorosa necesidad de hacer
PUJO VESICAL . ) esfuerzo para numeérica
discreta de la vejiga para
. comenzar a orinar del 0 al 5
expulsar orina
Frecuencia de la
necesidad de
Necesidad de
levantarse para orinar Escala
Cuantitativa expulsion de orina
NICTURIA desde que se va a la numeérica
discreta durante el periodo
cama por la noche del0al 5
de suefo
hasta que se levanta
por la mafiana
Niveles de Niveles de 0=No
testosterona, LHy testosterona, LHy
HIPOGONADISMO 1=5j
Cualitativa FSH inferiores al FSH inferiores al
HIPOGONADO- Razon
dicotdmica percentil 2.5 para la punto de corte mas
TROPICO
edad y género del bajo reportado por el
paciente laboratorio
Glucoproteina
producida por la
ANTIGENO préstata con Presencia de un
. 0=No
PROSTATICO Cualitativa actividad de serna- antigeno prostatico
Razén
ESPECIFICO dicotdmica proteasa cuya especifico mayor a 4 1= Si
= Si
ELEVADO funcion es ng/mi
anticoagulacion del
liquido seminal
Aumento de la Hematocrito mayor
masa eritrocitaria de 60% en hombres y
por mayor numero mayor de 55% en
0=No
Cualitativa de eritrocitos y/o de mujeres, o bien,
POLIGLOBULIA Razon
dicotomica la cantidad de hemoglobina mayor 1=si
= Si

hemoglobina por
unidad de volumen

de sangre.

de 18.5 g/dL en
hombres y mayor de

16.5 g/dL en mujeres.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Se captaron los pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades,
Centro Médico Nacional Siglo XXI, que contaban con estudio hormonal completo donde se
establecié que cursaron con hipogonadismo hipogonadotrépico y tras haber registrado que el
paciente habia iniciado tratamiento con Enantato de Testosterona con frecuencia mensual,
durante al menos seis meses; se incluyeron para estudio siempre y cuando aceptaron
previamente tanto el tratamiento como su participacion en el mismo. Se programaron consultas
de seguimiento en donde se registrd, en una hoja de recoleccion de datos, el desarrollo de
sintomas del tracto urinario inferior y su relacién con la calidad de vida del paciente. Una vez

obtenidos todos los datos se procedio al analisis de los mismos.

Andlisis estadistico.

Se realizd un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Se utilizé estadistica
descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersion de acordes a la distribucién de
cada una de las variables. Se establecié6 normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk. La
comparacion de proporciones se realizd con X2 o prueba exacta de Fisher de acuerdo al valor
esperado en tablas para las variables categdricas. Para el analisis de las variables
cuantitativas en grupos independientes se utilizd6 prueba T-Student o U-MannWitney de
acuerdo a la distribucién de las variables. En el caso de las variables cuantitativas en grupos
dependientes se utilizd la prueba de Wilcoxon. La significancia estadistica se establecié con un

valor de p<0.05. Se utiliz6 el paquete estadistico STATA version 15.0.

Factibilidad.

En lo que respecta a la afluencia de pacientes en el servicio de Endocrinologia se presentaron
de 4 a 5 casos nuevos de hipogonadismo hipogonadotrépico al mes. Contamos con los
recursos humanos necesarios para la atencion integral de éstos pacientes en el area de la
consulta externa del hospital de Especialidades. El residente en formacion participé tanto en la
atencion y evaluacion clinica de los pacientes, asi como la captura y analisis de todos los datos

correspondientes a la tesis.
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Aspectos éticos.

Se traté de un estudio transversal descriptivo, en el que no se realizé ninguna intervencion
experimental mas alla de lo requerido en el tratamiento habitual de los pacientes. Se consider6
de riesgo menor al minimo segun el Reglamento de la Ley General de Salud (RLGS) en
materia de investigacion con humanos, que es el que aplica para estudios prospectivos que
emplean el uso de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicolégicos de diagndstico o tratamientos rutinarios. Sin embargo, debido a la utilizaciéon de

datos personales se solicitd una carta de consentimiento informado (Anexo 1).

Se garantiz6 la confidencialidad de la informacién obtenida y en todo momento se respeto la
privacidad de los pacientes. Se informé a los mismos que de no aceptar participar en el
estudio, su tratamiento y atencion en el instituto no se vieron afectados y se les proporcion6

copia del consentimiento informado.

RESULTADOS.

Se analizaron los datos de 101 pacientes del género masculino de los cuales 73 pacientes
(72%) recibieron tratamiento con Enantato de Testosterona durante al menos 6 meses, el resto
(28%) se utilizo como grupo control, definido como pacientes elegibles a recibir tratamiento
sustitutivo hormonal pero que aun no lo han iniciado por encontrarse en fase de evaluacién. La
edad de los participantes fue de 55 afios (DE: +/- 9.7 afios) y 53 afios (DE: +/- 10.1 afios) para

el grupo tratado y el control, respectivamente.

Funcion eréctil.

En relacién con la evaluacion global de la funcion eréctil, determinada por el cuestionario IIEF-
5, en el grupo control 6 pacientes (21%) se reportaron sin disfuncion eréctil, 7 pacientes (25%)
presentaron disfunciéon eréctil leve, 6 pacientes (21%) disfuncién eréctil leve a moderada, 5
pacientes (18%) disfuncién eréctil moderada y 4 pacientes (14%) disfuncién eréctil grave; en
cuanto al grupo tratado, 24 pacientes (33%) no presentan criterios para disfuncion eréctil, 21

pacientes (29%) presentan disfuncién eréctil leve, 19 pacientes (26%) disfuncion eréctil

40



moderada, 3 pacientes (4%) disfuncion eréctil moderada y 6 pacientes (8%) disfuncion eréctil

grave. (Tabla 1; Grafica 1).

Grupo tratado  Grupo control

Grado de disfuncidn eréctil Valor de p
(n=73) (n =28)
Sin disfuncion eréctil 24 (33%) 6 (21%) 0.13
Disfuncion eréctil leve 21 (29%) 7 (25%) 0.36
Disfuncién eréctil leve a moderada 19 (26%) 6 (21%) 0.32
Disfuncién eréctil moderada 3 (4%) 5 (18%) 0.02
Disfuncién eréctil grave 6 (8%) 4 (14%) 0.19
Total 73 (100%) 28 (100%)

Tabla 1. Comparacion de la funcion eréctil global entre pacientes tratados con enantato de testosterona y el grupo
control.

p=0.02

Grafica 1. Comparacion de la funcion eréctil global entre pacientes tratados con enantato de testosterona y el grupo
control.

En relaciéon con cada item individualmente evaluado de la escala IIEF-5 los resultados se

distribuyen de la siguiente manera:

Para el item 1, relacionado con la confianza en cuanto a la capacidad de lograr y mantener una
ereccion, para el grupo tratado con enantato de testosterona, 9 pacientes (12%) la reportaron
como “muy baja”, 10 pacientes (14%) como “baja”, 37 pacientes (51%) como “moderada”, 11

pacientes (15%) como “alta” y 6 pacientes (8%) como “muy alta”; para el grupo control, 6
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pacientes (21%) la reportaron como “muy baja”, 6 pacientes (21%) como “baja”, 8 pacientes
(29%) como “moderada”, 6 pacientes (21%) como “alta” y 2 pacientes (7%) como “muy alta”

(Tabla 2; Grafica 2).

Grado de confianza para lograr y Grupo tratado  Grupo control

Valor de p
mantener una ereccion (n=73) (n =28)
Muy alta 6 (8%) 2 (7%) 0.14
Alta 11 (15%) 6 (21%) 0.14
Moderada 37 (51%) 8 (29%) 0.04
Baja 10 (14%) 6 (21%) 0.13
Muy baja 9 (12%) 6 (21%) 0.13
Total 73 (100%) 28 (100%)

Tabla 2. Comparacion de la confianza para lograr y mantener una ereccion entre pacientes tratados con enantato de
testosterona y el grupo control.

p =0.04

Grafica 2. Comparacion de la confianza para lograr y mantener una ereccion entre pacientes tratados con enantato de

testosterona y el grupo control.

Para el item 2, relacionado con la frecuencia con la cual las erecciones fueron adecuadas para
permitir la penetracion, tras estimulacién sexual, para el grupo tratado con enantato de
testosterona, 7 pacientes (10%) la reportaron como “nunca o casi nunca”, 8 pacientes (11%)
como “menos de la mitad de las veces”, 15 pacientes (20%) como “la mitad de las veces”, 18

pacientes (25%) como “mas de la mitad de las veces” y 25 pacientes (34%) como “siempre o
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casi siempre”; para el grupo control, 6 pacientes (21%) la reportaron como “nunca o casi
nunca’, 7 pacientes (25%) como “menos de la mitad de las veces”, 3 pacientes (11%) como “la
mitad de las veces”, 5 pacientes (18%) como “mas de la mitad de las veces” y 7 pacientes

(25%) como “siempre o casi siempre” (Tabla 3; Grafica 3).

Frecuencia de erecciones Grupo tratado  Grupo control
Valor de p
adecuadas para lograr penetracion (n=73) (n =28)
Nunca o casi hunca 7 (10%) 6 (21%) 0.06
Menos de la mitad de las veces 8 (11%) 7 (25%) 0.03
La mitad de las veces 15 (20%) 3 (11%) 0.13
Mas de la mitad de las veces 18 (25%) 5 (18%) 0.24
Siempre o casi siempre 25 (34%) 7 (25%) 0.19
Total 73 (100%) 28 (100%)

Tabla 3. Comparacion de la frecuencia con la cual se logran erecciones adecuadas para lograr la penetracion entre
pacientes tratados con enantato de testosterona y el grupo control.

p=0.03

Gréfica 3. Comparacion de la frecuencia con la cual se logran erecciones adecuadas para lograr la penetracion entre
pacientes tratados con enantato de testosterona y el grupo control.

Para el item 3, relacionado con la frecuencia con la cual, durante el coito, el paciente fue capaz
de mantener la ereccidén una vez lograda la penetracion, para el grupo tratado con enantato de
testosterona, 7 pacientes (10%) la reportaron como “nunca o casi nunca”, 6 pacientes (8%)

como “menos de la mitad de las veces”, 23 pacientes (31%) como “la mitad de las veces”, 15
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pacientes (21%) como “mas de la mitad de las veces” y 22 pacientes (30%) como “siempre o
casi siempre”; para el grupo control, 6 pacientes (21%) la reportaron como “nunca o casi
nunca”’, 8 pacientes (28%) como “menos de la mitad de las veces”, 3 pacientes (11%) como “la
mitad de las veces”, 2 pacientes (7%) como “mas de la mitad de las veces” y 9 pacientes (32%)

como “siempre o casi siempre” (Tabla 4; Grafica 4).

Frecuencia de mantenimiento de Grupo tratado Grupo control

Valor de p

erecciones durante el coito (n=73) (n =28)
Nunca o casi hunca 7 (10%) 6 (21%) 0.06
Menos de la mitad de las veces 6 (8%) 8 (28%) 0.001
La mitad de las veces 23 (31%) 3 (11%) 0.01
Mas de la mitad de las veces 15 (21%) 2 (7%) 0.05
Siempre o casi siempre 22 (30%) 9 (32%) 0.40

Total 73 (100%) 28 (100%)

Tabla 4. Comparacion de la frecuencia con la cual se mantiene la ereccién durante el coito, una vez lograda la
penetracién entre pacientes tratados con enantato de testosterona y el grupo control.

p =0.001 p=0.01 p=0.05

Gréfica 4. Comparacion de la frecuencia con la cual se mantiene la ereccién durante el coito, una vez lograda la
penetracién entre pacientes tratados con enantato de testosterona y el grupo control.

Para el item 4, relacionado con la dificultad para mantener la ereccion durante el coito
completo, en el grupo tratado con enantato de testosterona, 7 pacientes (10%) la reportaron

como “extremadamente dificil’, 1 paciente (1%) como “muy dificil’, 15 pacientes (21%) como
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“dificil’, 23 pacientes (31%) como “ligeramente dificil” y 26 pacientes (36%) como “no fue dificil”;
en el grupo control, 5 pacientes (18%) la reportaron como “extremadamente dificil”’, 2 pacientes
(7%) como “muy dificil”, 7 pacientes (25%) como “dificil”’, 7 pacientes (25%) como “ligeramente

dificil” y 7 pacientes (25%) como “no fue dificil” (Tabla 5; Gréfica 5).

Dificultad para mantener la Grupo tratado  Grupo control
Valor de p
ereccion durante el coito (n=73) (n =28)

Extremadamente dificil 7 (10%) 5 (18%) 0.25
Muy dificil 1(1%) 2 (7%) 0.10
Dificil 15 (21%) 7 (25%) 0.31
Ligeramente dificil 23 (31%) 7 (25%) 0.01
No fue dificil 27 (37%) 7 (25%) 0.16

Total 73 (100%) 28 (100%)

Tabla 5. Comparacion de la dificultad para mantener la ereccién durante el coito completo entre pacientes tratados con
enantato de testosterona y el grupo control.

p=0.01

Grafica 5. Comparacion de la dificultad para mantener la ereccién durante el coito completo entre pacientes tratados
con enantato de testosterona y el grupo control.

Para el item 5, relacionado con la frecuencia con la cual las relaciones sexuales fueron
satisfactorias para el paciente, en el grupo tratado con enantato de testosterona, 6 pacientes
(8%) la reportaron como “nunca o casi nunca”, 6 pacientes (8%) como “menos de la mitad de

las veces”, 11 pacientes (15%) como “la mitad de las veces”, 19 pacientes (26%) como “mas de
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la mitad de las veces” y 31 pacientes (42%) como “siempre o casi siempre”; para el grupo
control, 4 pacientes (14%) la reportaron como “nunca o casi nunca’, 4 pacientes (14%) como
“menos de la mitad de las veces”, 6 pacientes (21%) como “la mitad de las veces”, 2 pacientes
(7%) como “mas de la mitad de las veces” y 12 pacientes (43%) como “siempre o casi siempre”

(Tabla 6; Grafica 6).

Frecuencia de relaciones sexuales  Grupo tratado Grupo control

Valor de p
satisfactorias (n=73) (n =28)
Nunca o casi hunca 6 (8%) 4 (14%) 0.19
Menos de la mitad de las veces 6 (8%) 4 (14%) 0.19
La mitad de las veces 11 (15%) 6 (21%) 0.22
Mas de la mitad de las veces 19 (26%) 2 (7%) 0.01
Siempre o casi siempre 31 (42%) 12 (43%) 0.48
Total 73 (100%) 28 (100%)

Tabla 6. Comparacion de la dificultad para mantener la ereccién durante el coito completo entre pacientes tratados con
enantato de testosterona y el grupo control.

p=0.01

Gréfica 6. Comparacion de la dificultad para mantener la ereccién durante el coito completo entre pacientes tratados
con enantato de testosterona y el grupo control.

Gravedad de sintomas del tracto urinario inferior.

En relacién con la gravedad de sintomas del tracto urinario inferior, valoradas por el
cuestionario IPSS, de manera global, en el grupo control 16 pacientes (57%) sintomas del

tracto urinario inferior clasificados como leves, 10 pacientes (36%) sintomas moderados y 2
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pacientes (7%) sintomas graves; en el grupo tratado con enantato de testosterona, 46
pacientes (63%) reportaron sintomas leves, 22 pacientes (30%) sintomas moderados y 5

pacientes (7%) sintomas graves (Tabla 7; Grafica 7).

Gravedad de los sintomas del Grupo tratado  Grupo control
Valor de p
tracto urinario inferior (n=73) (n =28)
Leves 46 (63%) 16 (57%) 0.29
Moderados 22 (30%) 10 (36%) 0.28
Graves 5 (7%) 2 (7%) 0.14
Total 73 (100%) 28 (100%)

Tabla 7. Comparacion de la gravedad de los sintomas del tracto urinario inferior entre pacientes tratados con enantato
de testosterona y el grupo control.

Tabla 7. Comparacion de la gravedad de los sintomas del tracto urinario inferior entre pacientes tratados con enantato
de testosterona y el grupo control.

Al evaluar de manera individual cada item de la escala IPSS, los resultados se distribuyen de la

siguiente manera:

Para el item 1, relacionado con la frecuencia de sensacion de vaciamiento incompleto, en el
grupo tratado 32 pacientes (44%) la refieren como “nunca”, 24 pacientes (33%) en “menos de 1
de 5 veces”, 6 pacientes (8%) en “menos de la mitad de las veces”, 6 pacientes (8%) en “la

mitad de las veces”, 1 paciente (1%) en “mas de la mitad de las veces” y 4 pacientes (6%) “casi
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siempre”; mientras que en el grupo control 10 pacientes (36%) la refieren como “nunca”, 9
pacientes (32%) en “menos de 1 de 5 veces”, 5 pacientes (18%) en “menos de la mitad de las
veces” 2 pacientes (7%) en “la mitad de las veces”, 1 paciente (3%) en “mas de la mitad de las

veces” y 1 paciente (3%) “casi siempre” (Tabla 8; Grafica 8).

Frecuencia de sensacion de Grupo tratado  Grupo control
Valor de p
vaciamiento incompleto (n=73) (n =28)
Nunca 32 (44%) 10 (36%) 0.27
Menos de 1 de 5 veces 24 (33%) 9 (32%) 0.47
Menos de la mitad de las veces 6 (8%) 5 (18%) 0.09
La mitad de las veces 6 (8%) 2 (7%) 0.45
Mas de la mitad de las veces 1 (1%) 1 (3%) 0.27
Casi siempre 4 (6%) 1 (3%) 0.38
Total 73 (100%) 28 (100%)

Tabla 8. Comparacion de la frecuencia de sensacion de vaciamiento incompleto entre pacientes tratados con enantato
de testosterona y el grupo control.

Grafica 8. Comparacion de la frecuencia de sensacion de vaciamiento incompleto entre pacientes tratados con
enantato de testosterona y el grupo control.

En cuanto al item 2, relacionado con la frecuencia de la reduccion del tiempo de latencia entre
micciones, es decir, incremento de la frecuencia urinaria, en el grupo tratado 21 pacientes

(29%) la reportan como “nunca”, 30 pacientes (41%) en “menos de 1 de 5 veces”, 7 pacientes
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(10%) en “menos de la mitad de las veces”, 6 pacientes (8%) en “la mitad de las veces”, 3
pacientes (4%) en “mas de la mitad de las veces” y 6 pacientes (8%) “casi siempre”; mientras
que en el grupo control 6 pacientes (21%) la reportan como “nunca”, 12 pacientes (43%) en
“menos de 1 de 5 veces, 3 pacientes (11%) en “menos de la mitad de las veces”, 3 pacientes
(11%) “la mitad de las veces”, 3 pacientes (11%) en “mas de la mitad de las veces” y 1 paciente

(3%) “casi siempre” (Tabla 9; Grafica 9).

Frecuencia de la reduccion del Grupo tratado  Grupo control
Valor de p
tiempo de latencia entre micciones (n=73) (n =28)
Nunca 21 (29%) 6 (21%) 0.28
Menos de 1 de 5 veces 30 (41%) 12 (43%) 0.23
Menos de la mitad de las veces 7 (10%) 3 (11%) 0.42
La mitad de las veces 6 (8%) 3(11%) 0.34
Mas de la mitad de las veces 3 (4%) 3 (11%) 0.12
Casi siempre 6 (8%) 1 (3%) 0.23
Total 73 (100%) 28 (100%)

Tabla 9. Comparacion de la frecuencia de la reduccion del tiempo de latencia entre micciones entre pacientes tratados
con enantato de testosterona y el grupo control.

Gréfica 9. Comparacion de la frecuencia de la reduccion del tiempo de latencia entre micciones entre pacientes
tratados con enantato de testosterona y el grupo control.
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En relacién con el item 3 que determina la frecuencia de intermitencia del chorro urinario, en el
grupo tratado 44 pacientes (60%) lo reportaron como “nunca”, 20 pacientes (27%) en “menos
de 1 de 5 veces”, 2 pacientes (3%) en “menos de la mitad de las veces”, 3 pacientes (4%) en
“la mitad de las veces”, 3 pacientes (4%) en “mas de la mitad de las veces” y 1 paciente (1%)
“casi siempre”; mientras que en el grupo control 12 pacientes (43%) lo reportaron como
“nunca”, 7 pacientes (25%) en “menos de 1 de 5 veces”, 4 pacientes (14%) en “menos de la
mitad de las veces”, 2 pacientes (7%) en “la mitad de las veces”, 1 paciente (3%) en “mas de la

mitad de las veces” y 2 pacientes (7%) “casi siempre” (Tabla 10; Grafica 10).

Frecuencia de intermitencia del Grupo tratado Grupo control  Valor de p
chorro urinario (n=73) (n =28)
Nunca 44 (60%) 12 (43%) 0.09
Menos de 1 de 5 veces 20 (27%) 7 (25%) 0.41
Menos de la mitad de las veces 2 (3%) 4 (14%) 0.01
La mitad de las veces 3 (4%) 2 (7%) 0.27
Mas de la mitad de las veces 3 (4%) 1 (3%) 0.40
Casi siempre 1 (1%) 2 (7%) 0.10
Total 73 (100%) 28 (100%)

Tabla 10. Comparacion de la frecuencia de intermitencia del chorro urinario entre pacientes tratados con enantato de
testosterona y el grupo control.

p=0.01

Gréfica 10. Comparacion de la frecuencia de intermitencia del chorro urinario entre pacientes tratados con enantato de
testosterona y el grupo control.
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En la evaluacion del item 4, relacionado con la frecuencia de ocurrencia de urgencia urinaria,
en el grupo tratado 43 pacientes (59%) la reportan como “nunca”, 12 pacientes (16%) en
“menos de 1 de 5 veces”, 7 pacientes (10%) en “menos de la mitad de las veces”, 6 pacientes
(8%) en “la mitad de las veces”, 1 paciente (1%) en “mas de la mitad de las veces” y 4
pacientes (5%) “casi siempre”; mientras que en el grupo control 11 pacientes (40%) la reportan
como “nunca”, 11 pacientes (40%) en “menos de 1 de 5 veces”, 1 paciente (3%) en “menos de
la mitad de las veces”, 3 pacientes (11%) en “la mitad de las veces”, 1 paciente (3%) en “mas

de la mitad de las veces” y 1 paciente (3%) “casi siempre” (Tabla 11; Grafica 11).

Frecuencia de ocurrencia de Grupo tratado Grupo control  Valor de p
urgencia urinaria (n=73) (n =28)
Nunca 43 (59%) 11 (40%) 0.05
Menos de 1 de 5 veces 12 (16%) 11 (40%) 0.01
Menos de la mitad de las veces 7 (10%) 1 (3%) 0.10
La mitad de las veces 6 (8%) 3(11%) 0.19
Mas de la mitad de las veces 1 (1%) 1 (3%) 0.27
Casi siempre 4 (5%) 1 (3%) 0.30
Total 73 (100%) 28 (100%)

Tabla 11. Comparacién de la frecuencia de ocurrencia de urgencia urinaria entre pacientes tratados con enantato de
testosterona y el grupo control.

Gréfica 11. Comparacion de la frecuencia de ocurrencia de urgencia urinaria entre pacientes tratados con enantato de
testosterona y el grupo control.
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En relacion con el item 5 asociado con la valoracion de la frecuencia de ocurrencia de debilidad
del chorro miccional, en el grupo tratado 31 pacientes (42%) la reportaron como “nunca”, 20
pacientes (27%) en “menos de 1 de 5 veces”, 8 pacientes (11%) en “menos de la mitad de las
veces”, 3 pacientes (4%) en “la mitad de las veces”, 3 pacientes (4%) en “mas de la mitad de
las veces” y 8 pacientes (11%) “casi siempre”; mientras que en el grupo control 11 pacientes
(39%) la reportaron como “nunca”, 10 pacientes (36%) en “menos de 1 de 5 veces”, 2
pacientes (7%) en “menos de la mitad de las veces”, 3 pacientes (11%) en “la mitad de las
veces”, 1 paciente (3%) en “mas de la mitad de las veces” y 1 paciente “casi siempre” (Tabla

12; Grafica 12).

Frecuencia de ocurrencia de Grupo tratado  Grupo control
Valor de p
debilidad del chorro miccional (n=73) (n =28)
Nunca 31 (42%) 11 (39%) 0.39
Menos de 1 de 5 veces 20 (27%) 10 (36%) 0.21
Menos de la mitad de las veces 8 (11%) 2 (7%) 0.30
La mitad de las veces 3 (4%) 3(11%) 0.12
Mas de la mitad de las veces 3 (4%) 1 (3%) 0.47
Casi siempre 8 (11%) 1 (3%) 0.17
Total 73 (100%) 28 (100%)

Tabla 12. Comparacién de la frecuencia de ocurrencia de debilidad del chorro miccional entre pacientes tratados con
enantato de testosterona y el grupo control.

Gréfica 12. Comparacién de la frecuencia de ocurrencia de debilidad del chorro miccional entre pacientes tratados con
enantato de testosterona y el grupo control.

52



Para el item 6, relacionado con la frecuencia de necesidad de pujo para iniciar la miccién, en el
grupo tratado 43 pacientes (59%) la reportaron como “nunca”, 21 pacientes (29%) en “menos
de 1 de 5 veces”, 3 pacientes (4%) en “menos de la mitad de las veces”, 3 pacientes (4%) en
“la mitad de las veces”, 3 pacientes (4%) en “mas de la mitad de las veces” y ningun paciente
(0%) “casi siempre”; mientras que en el grupo control 16 pacientes (57%) la reportaron como
“nunca”, 6 pacientes (21%) en “menos de 1 de 5 veces”, 2 pacientes (7%) en “menos de la
mitad de las veces”, 2 pacientes (7%) en “la mitad de las veces”, 2 pacientes (7%) en “mas de
la mitad de las veces” y ningun paciente (0%) “casi siempre” (Tabla 13; Grafica 13).

Frecuencia de necesidad de pujo Grupo tratado Grupo control

Valor de p

para iniciar la miccion (n=73) (n =28)
Nunca 43 (59%) 16 (57%) 0.23
Menos de 1 de 5 veces 21 (29%) 6 (21%) 0.28
Menos de la mitad de las veces 3 (4%) 2 (7%) 0.40
La mitad de las veces 3 (4%) 2 (7%) 0.40
Mas de la mitad de las veces 3 (4%) 2 (7%) 0.40

Casi siempre 0 (0%) 0 (0%)

Total 73 (100%) 28 (100%)

Tabla 13. Comparacion de la frecuencia de necesidad de pujo para iniciar la miccién entre pacientes tratados con
enantato de testosterona y el grupo control.

Gréfica 13. Comparacion de la frecuencia de necesidad de pujo para iniciar la miccién entre pacientes tratados con
enantato de testosterona y el grupo control.
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En la evaluacion del item 7, relacionado con la frecuencia de nicturia, en el grupo tratado 12
pacientes (16%) la reportaron como “nunca”, 40 pacientes (55%) en “menos de 1 de 5 veces”,
12 pacientes (16%) en “menos de la mitad de las veces”, 3 pacientes (4%) en “la mitad de las
veces”, 2 pacientes (3%) en “mas de la mitad de las veces” y 4 pacientes (5%) “casi siempre”;
mientras que en el grupo control 2 pacientes (7%) la reportaron como “nunca”, 14 pacientes
(50%) en “menos de 1 de 5 veces”, 5 pacientes (18%) en “menos de la mitad de las veces”, 5
pacientes (18%) en “la mitad de las veces”, 1 paciente (3%) en “mas de la mitad de las veces” y
1 paciente (3%) “casi siempre” (Tabla 14; Grafica 14).

Grupo tratado Grupo control

Frecuencia de nicturia Valor de p
(n=73) (n =28)
Nunca 12 (16%) 2 (7%) 0.04
Menos de 1 de 5 veces 40 (55%) 14 (50%) 0.42
Menos de la mitad de las veces 12 (16%) 5 (18%) 0.28
La mitad de las veces 3 (4%) 5(18%) 0.02
Mas de la mitad de las veces 2 (3%) 1 (3%) 0.27
Casi siempre 4 (5%) 1 (3%) 0.38
Total 73 (100%) 28 (100%)
Tabla 14. Comparacién de la frecuencia de nicturia entéenqaé:lientes tratados con enantato de testosterona y el grupo
ontrol.
p =004 p=002

Gréfica 14. Comparacion de la frecuencia de nicturia entre pacientes tratados con enantato de testosterona y el grupo
control.
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En cuanto a la calidad de vida relacionada con el grado de satisfaccion del paciente con su
manera de orinar, en el grupo control, 4 pacientes (14%) se consideran “encantados”, 6
pacientes (21%) “muy satisfechos”, 10 pacientes (36%) “satisfechos”, 5 pacientes (18%) “ni
satisfechos ni insatisfechos”, 2 pacientes (7%) “insatisfechos” y solo 1 paciente (4%) “muy
insatisfecho”; en el grupo tratado con testosterona, 12 pacientes (16%) se consideran
“‘encantados”, 14 pacientes (19%) “muy satisfechos”, 33 pacientes (45%) “satisfechos”, 5
pacientes (7%) “ni satisfechos ni insatisfechos”, 6 pacientes (8%) “insatisfechos”, 2 pacientes

(3%) “muy insatisfechos” y 1 paciente (1%) “fatal” (Tabla 15; Grafica 15).

Grado de satisfaccion en relacion
Grupo tratado  Grupo control

con los sintomas del tracto urinario Valor de p
(n=73) (n =28)
inferior

Encantado 12 (16%) 4 (14%) 0.41
Muy satisfecho 14 (19%) 6 (21%) 0.39
Satisfecho 33 (45%) 10 (36%) 0.20
Ni satisfecho ni insatisfecho 5 (7%) 5(18%) 0.06
Insatisfecho 6 (8%) 2 (7%) 0.45
Muy insatisfecho 2 (3%) 1 (4%) 0.40
Fatal 1(1%) 0 (0%) 0.27

Total 73 (100%) 28 (100%)

Tabla 15. Comparacién del grado de satisfaccion del paciente en relacién con los sintomas del tracto urinario inferior
entre pacientes tratados con enantato de testosterona y el grupo control.

Grafica 15. Comparacion del grado de satisfaccion del paciente en relacion con los sintomas del tracto urinario inferior
entre pacientes tratados con enantato de testosterona y el grupo control.
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Efectos adversos.

Para la evaluacion de los efectos adversos asociados con el tratamiento sustitutivo hormonal
con enantato de testosterona se tomaron en cuenta los tres mas frecuentes: Poliglobulia,
elevacién de transaminasas y elevacion de antigeno prostatico (tomando como punto de corte
para considerar elevacion significativa un cambio de 1.4 ng/ml), de acuerdo con lo reportado
con la literatura. Dado que se trata de un estudio descriptivo se evaluaron los valores en una
sola determinacion, comparando a los pacientes del grupo tratado con los pacientes del grupo
control. Los resultados presentados a continuacién representan las medianas y los rangos

intercuartilicos 25 y 75 para cada variable (Tabla 16; Grafica 16).

Variable Grupo tratado Grupo control
15.9 g/dL 14.9 g/dL
Hemoglobina
(15.0 - 17.2 g/dL) (14 — 16 g/dL)
47.1% 44.1%
Hematocrito
(45.0 — 50.9%) (41.8% - 47.5%)
22 U/L 24 U/L
TGO
(19 - 25.5 U/L) (20 - 32 U/L)
25 U/L 25 U/L
TGP
(20.5-33.5 U/L) (20-35U/L)
0.82 ng/ml 0.44 ng/ml
Antigeno prostatico
(0.5 —1.29 ng/ml) (0.29 — 0.66 ng/ml)

Tabla 16. Comparacion de valores de hemoglobina, hematocrito, TGO, TGP y antigeno prostatico entre pacientes tratados con enantato
de testosterona y el grupo control. TGO: Transaminasa glutamico-oxalacética. TGP: Transaminasa glutamico-piravica.

Tabla 16. Comparacién de valores de hemoglobina, hematocrito, TGO, TGP y antigeno prostatico entre pacientes tratados con enantato
de testosterona y el grupo control. TGO: Transaminasa glutamico-oxalacética. TGP: Transaminasa glutamico-piravica.
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No se reportaron efectos adversos significativos en los pacientes del grupo tratado, salvo en
dos pacientes en quienes se reportd incremento del antigeno prostatico mayor a 1.4 ng/mi
entre mediciones sucesivas lo que motivd a la suspension del tratamiento sustitutivo con
testosterona y se enviaron a evaluacion por el servicio de Urologia de nuestra unidad. En
ambos casos, posterior a protocolo de estudio respectivo, se realizd el diagnéstico de
adenocarcinoma prostatico in situ; se llevdo a cabo tratamiento quirirgico de acuerdo con
directrices actuales de manejo, sin complicaciones durante el procedimiento. Actualmente no

se ha detectado recurrencia y los pacientes contindan en seguimiento por dicho servicio.

DISCUSION.

La proporcion de pacientes que desarrollan hipogonadismo hipogonadotrépico secundario a
macroadenomas hipofisarios es importante, lo que se traduce en deterioro de la calidad de vida
relacionada a la salud, principalmente en relacion con sintomas sexuales y generales. Sélo el
5% de los pacientes con este trastorno reciben tratamiento sustitutivo hormonal, principalmente
por barreras como deficiencias en el diagnéstico (requiere alto indice de sospecha),
preocupaciones por parte del médico sobre desarrollo de sintomas urinarios y posibilidad de
aparicion/progresion de neoplasias prostaticas y por limitaciones en el conocimiento de los
pacientes acerca del tratamiento que pueden afectar en su decisién para autorizar la terapia. Al
respecto de este Ultimo punto, Gilbert y colaboradores® realizaron un estudio en el cual se
evalué el grado de conocimiento del paciente acerca de las manifestaciones clinicas de
hipogonadismo y los beneficios y riesgos del tratamiento, concluyendo que sélo el 43% de los
97 pacientes encuestados se interesaron en recibir terapia hormonal sustitutiva y el 50% se

mostraba inseguro por los riesgos asociados.

En nuestro estudio descriptivo no observamos diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la gravedad de los sintomas del tracto urinario inferior valorada con la puntuacion total
de la escala IPSS. Al evaluar cada item individual, tampoco obtuvimos diferencias en relacién
con la presencia de sensacion de vaciamiento incompleto, urgencia urinaria, reduccion del
tiempo de latencia entre micciones, debilidad del chorro miccional y pujo. El presente estudio

es concordante con los multiples trabajos publicados que evaltan la seguridad del tratamiento
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sustitutivo hormonal en cuanto a ausencia de desarrollo/progresion de sintomas urinarios y, por
el contrario, no hay evidencia de alta calidad que demuestre esta asociacién. Por ejemplo,
Debruyne y colaboradores® realizaron un estudio en 999 hombres con hipogonadismo
hipogonadotropico de los cuales 750 recibieron tratamiento hormonal sustitutivo y el resto
fueron controles; se compararon los niveles de antigeno prostatico, puntuacion IPSS y sub-
puntuacion IPSS para sintomas obstructivos sin observar diferencias estadisticamente
significativas. Yassin y colaboradores’ evaluaron el efecto del tratamiento sustitutivo en
pacientes con hipogonadismo asociado al envejecimiento, concluyendo que no empeora los
sintomas urinarios y, en algunos subgrupos, mejora la puntuacion de la escala IPSS. Kohn y
colaboradores®! realizaron una revisién sistematica de 14 ensayos clinicos con un total de 2029
participantes en donde no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
puntuacion IPSS basal y la obtenida durante el seguimiento y tampoco en niveles de antigeno
prostatico entre el grupo de intervenciéon y el grupo control. En un meta-analisis realizado por
Ponce y colaboradores® en donde se incluyeron 1,779 pacientes, la terapia hormonal
sustitutiva con testosterona, comparada con placebo, no se asocid con el desarrollo o

empeoramiento de sintomas del tracto urinario inferior.

En el item relacionado con la intermitencia del chorro urinario se observaron diferencias
Unicamente en el apartado de “menos de la mitad de las veces”, siendo mayor en el grupo
control a expensas de mayor cantidad de pacientes en el grupo tratado que no experimentan
nunca este sintoma. Al respecto, Baas y Kohler®® en su publicacion sobre terapia sustitutiva
con testosterona y disfuncion vesical documentan que este tratamiento no se asocia con
incremento de la frecuencia de intermitencia del chorro urinario, sino que, al contrario, se

observan beneficios en cuanto a mejorar la calidad de la miccion.

También observamos diferencias significativas en la frecuencia de presentacién de nicturia. En
el grupo tratado, una mayor proporcién de pacientes se reportan sin este sintoma, mientras que
se presenta en mas de la mitad de las noches con mayor frecuencia en hombres
hipogonadicos sin tratamiento. Esto se ha reportado previamente en el estudio de Kim vy

colaboradores™ en donde se establecié una asociacién entre niveles bajos de testosterona y
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aparicion de nicturia, independientemente de la edad y del tamafio prostatico, asi como en un
subandlisis realizado por Shigehara® en donde el grupo tratado con testosterona presento

reduccion en la puntuacién IPSS relacionada con nicturia.

Es importante mencionar que dos de nuestros pacientes desarrollaron incremento significativo
del antigeno prostatico (aumento mayor a 1.4 ng/ml), requiriendo suspension del tratamiento
sustitutivo hormonal y fueron sometidos a evaluaciéon urolégica diagnosticandose
adenocarcinoma prostatico in situ en ambos casos. Se llevé a cabo tratamiento quirdrgico sin
complicaciones y al momento del seguimiento no hay evidencia de enfermedad a distancia ni
datos bioquimicos que sugieran recurrencia. Al respecto, teéricamente, el crecimiento de
células malignas prostaticas puede ser estimulado por testosterona. La evidencia reciente al
respecto no ha demostrado asociacion entre la terapia hormonal sustitutiva con testosterona e
incremento del riesgo de cancer de préstata’’.8981, Dada la naturaleza de nuestro estudio no
fue posible realizar analisis de asociacion entre estos dos casos de cancer de préstata y el

tratamiento sustitutivo hormonal.

La calidad de vida asociada a la salud es un desenlace importante al evaluar la eficacia de un
tratamiento. Ha existido preocupacion sobre el incremento de los sintomas del tracto urinario
inferior y peor calidad de vida en hombres tratados con terapia hormonal sustitutiva; sin
embargo, no hay evidencia que sustente este pensamiento. En nuestro trabajo, no se observé
diferencia en calidad de vida entre pacientes tratados y el grupo control por lo que concluimos
que la terapia con testosterona es segura al respecto y no presenta riesgo para la calidad de
vida del paciente. La evidencia reciente de mayor calidad proviene del estudio de Rosen y
colaboradores® en donde se utilizé un registro multinacional de pacientes para valorar los
cambios a largo plazo en cuanto a calidad de vida asociados a tratamiento con testosterona en
adultos jovenes y mayores de 65 afnos con hipogonadismo utilizando la escala AMS; de un total
de 999 pacientes, 750 recibieron terapia sustitutiva hormonal. Los pacientes tratados
reportaron mejoria rapida y sostenida de la calidad de vida, misma que persistié durante los 36

meses del seguimiento. En un meta-analisis de 17 estudios aleatorizados y controlados y 51
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estudios no aleatorizados, Elliot y colaboradores®” se confirma que el tratamiento hormonal

sustitutivo con testosterona mejora la calidad de vida asociada a la salud de los pacientes.

Otra de las manifestaciones clinicas importantes del hipogonadismo es el desarrollo de
disfuncién eréctil manifestada como reduccion de la frecuencia de erecciones espontaneas y
estimuladas, menor potencia y duracién de la ereccion y alteraciones en la eyaculacién. Se ha
documentado ampliamente en la literatura basica que la restauracion de niveles fisiolégicos de
testosterona ayuda a mejorar estos sintomas ya que los andrégenos son importantes para
mantener la integridad estructural del tejido peneano, sobre todo en la regulacién de la funcion
y crecimiento muscular asi como mejorar la respuesta fisiologica al estimulo y facilitar la

hemodinamica local.

En nuestra revision se determind que la proporcion de pacientes con disfuncion eréctil
moderada es menor en el grupo tratado con testosterona, con diferencia estadisticamente
significativa; sin embargo, no se observaron diferencias para otros grados de disfuncion eréctil.
Cuando se analizaron individualmente los items de la escala IIEF-5, se determind que la
proporciéon de pacientes con sensacion de confianza moderada para lograr y mantener una
erecciéon fue mayor en el grupo tratado; sin embargo, la diferencia mas destacada se
documentd en el item 3 relacionado con la frecuencia de mantenimiento de las erecciones
durante todo el coito en donde observamos que en el grupo tratado con terapia hormonal
sustitutiva una mayor proporcion de pacientes logré este desenlace con mayor frecuencia en
comparacioén con el grupo no tratado; en concordancia, la dificultad para mantener la ereccién
durante el coito fue menor en el grupo tratado. Todo lo anterior deriva en que la frecuencia de
relaciones sexuales satisfactorias fue mayor en el grupo tratado en mas de la mitad de las

veces.

Los hallazgos anteriores se han documentado previamente en estudios clinicos. Efesoy y
colaboradores? realizaron un estudio en 32 pacientes con hipogonadismo y enfermedad veno-
oclusiva del tejido cavernoso en el cual se observd que la administracién de testosterona

mejora la funcion eréctil valorada por el cuestionario IIEF-5, con mejoria promedio de 7 puntos
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e incluso logrando remision de la disfuncién eréctil en 40% de los casos. En los meta-analisis
de Ponce®* y Elliot” el tratamiento hormonal sustitutivo con testosterona se asocié con un
incremento pequefio, pero significativo en el deseo sexual, la funcién eréctil y la satisfaccion
sexual comparado con placebo; ambos trabajos publicados constituyen la evidencia de mayor
calidad y mas reciente al respecto. Algunas diferencias en los desenlaces observados respecto
a la funcion sexual de los pacientes con hipogonadismo pueden explicarse por el hecho de que
son dependientes de tiempo, es decir, se observa mejoria significativa en la libido dentro de las
primeras seis semanas de inicio del tratamiento aunque se requieren hasta doce meses para

lograr mejoria significativa en la funcion eréctil y eyaculatoria.

Otros efectos adversos generales asociados con el tratamiento con testosterona incluyen
eritrocitosis e incremento de transaminasas. De hecho, la Endocrine Society?® recomienda
valoracion del hematocrito al inicio del tratamiento y periédicamente; si el valor aumenta a >
54% suspender el tratamiento hasta que los valores disminuyan a un nivel seguro y el paciente
haya sido evaluado para descartar hipoxia o apnea obstructiva del suefio (otro efecto adverso
asociado al tratamiento con testosterona), en caso de reiniciarse el tratamiento, se recomienda
reduccion de la dosis. En nuestro estudio no se presenté ningin caso que cumpliera con dichos
criterios, en el grupo de pacientes tratados con testosterona. Al respecto, el meta-analisis de
Ponce y colaboradores concluye que la terapia sustitutiva hormonal con testosterona se asocio
con incremento de riesgo de desarrollar eritrocitosis (RR: 8.14, IC 95% 1.87 - 35.40) ** mientras
que en el trabajo publicado por Elliot” no se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre el tratamiento contestosterona y placebo (OR: 2.44 1C 95% 0.26 - 22.53).

CONCLUSIONES.

En pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico, el tratamiento hormonal sustitutivo con
enantato de testosterona durante al menos seis meses es segura dado que no incrementa la
frecuencia ni la gravedad de sintomas del tracto urinario inferior y tampoco afecta la calidad de
vida asociada con estos; por el contrario, mejora la funcién eréctil y la frecuencia de relaciones
sexuales satisfactorias. No fue posible en este trabajo obtener una conclusion respecto a esta

terapia y el riesgo de desarrollar neoplasias prostaticas.
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Anexo 1. Carta de consentimiento informado.

[N

L)
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

INVESTIGACION

VALORACION DE LA GRAVEDAD DE SINTOMAS DEL TRACTO URINARIO INFERIOR
Y CALIDAD DE VIDA RELACIONADA EN PACIENTES CON HIPOGONADISMO
HIPOGONADOTROPICO QUE RECIBEN SUPLEMENTACION CON ENANTATO DE

TESTOSTERONA.

No aplica

México D.F. a

El hospital de Especialidades es un centro de referencia de pacientes
con adenomas de hipdfisis no funcionales, a los cuales se les brinda un
tratamiento quirdrgico como primera opcion de curacion del adenoma.
Algunos pacientes llegan con deficiencias hormonales a su ingreso
debido a compresion tumoral por lo que son reemplazados
hormonalmente para el evento quirirgico. Una vez operado el paciente
estas deficiencias pueden permanecer o recuperarse, por lo que es
necesario establecer de forma prequirtrgica cual seria la evolucion de

los ejes hormonales.
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Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al

participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y

alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Durante una visita habitual a la consulta externa de endocrinologia, se
le invitara a participar en este estudio. Si usted acepta participar le
realizaremos algunas preguntas encaminadas a obtener la mayor
informacién clinica sobre su padecimiento. De forma conjunta los
investigadores involucrados revisaran su expediente clinico vy
radiologico de forma minuciosa y recopilaran esta informaciéon en una

base de datos para su posterior analisis.

Su participacion en este estudio no implica ningun riesgo agregado a su
salud, ya que lo que se realizara es la revision de su expediente

Unicamente.

Al participar en este estudio usted tendra un conocimiento detallado de
su evoluciéon y nos permitira conocer algunas caracteristicas que nos
permitan establecer si usted puede tener alguna deficiencia hormonal

antes o después de la cirugia

Al analizar sus resultados junto con el de otros participantes nos
permitird obtener informacién que nos ayude a brindar este tratamiento
con mayor solidez a personas con tumores igual al suyo. La
informacién que tomemos de su expediente sera estrictamente
confidencial y usted tendra conocimiento de los resultados que se

obtengan en el andlisis final de los datos.

Su participacién en este estudio de investigacion es estrictamente
voluntaria. Usted puede decidir participar o no asi como retirarse del
estudio en cualquier momento sin penalidad. Si usted decide no
participar su atenciéon en el instituto seguira de manera habitual sin

ninguna restriccion al tratamiento.

Los datos de su enfermedad serd manejados de forma confidencial y
codificados para el analisis final, de tal forma que se mantenga la

privacidad de los mismos.
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En caso de coleccién de material bioldgico (si aplica): No aplica

E| No autoriza que se tome la muestra.
I:I Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en
derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

No aplica

Al término del estudio tendremos conocimiento de
algunas carateristicas tumorales que nos permitan
valorar el funcionamiento de sus ejes hormonales y
de ser posible intentar el predecir el
comportamiento hormonal después del evento

quirargico.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Guadalupe Vargas Ortega, matricula 99379784 Tel: (55) 56276900 ext

21551, Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia,

Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, con direccion de

correo electrénico: gvargas_ortega@hotmail.com

Colaboradores: Dr. Baldomero José Gregorio Gonzalez Virla, matricula 99375194 Tel: (55)

56276900 ext 21551, Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio de

Endocrinologia, Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700,

con direccidon de correo electronico: baldogonzal@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica

de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de

Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo

electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

70



mailto:baldogonzal@hotmail.com
mailto:comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el

consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada

protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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Anexo 2. Hojas de recoleccién de datos.

Iniciales Sexo M H
Afiliacion Edad
Tiempo de evolucién con
MAHNF
Cirugia Fecha Abordaje

1.

2.

3.
Tamarfio tumoral Diametros CC T AP

Previo a 12. Cirugia
Incidentaloma
Cefalea
Defectos del campo visual
Paralisis de pares craneales
Apoplejia
Invasion al seno cavernoso
Hipertension endocraneana
Tumor gigante
Antes Después

Hipotiroidismo

Hipocortisolismo

Hipogonadismo

Panhipopituitarismo

Tiempo de evolucion con hipogonadismo hipogonadotrépico

Tiempo de suplementacion con enantato de testosterona
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La Puntuacion Internacional de Sintomas de la Préstata (I-PSS) se basa en las respuestas a
siete preguntas sobre los sintomas urinarios y una pregunta sobre la calidad de vida. Cada
pregunta sobre los sintomas urinarios permite al paciente elegir una de cada seis respuestas
indicando aumento de la severidad del sintoma particular. Las respuestas se evalian con
puntos de 0 a 5. El la puntuacion total puede oscilar entre 0 y 35 (asintomatica a muy
sintomatica).
Las preguntas se refieren a los siguientes sintomas urinarios:

1 Vaciado incompleto

2 Frecuencia

3 Intermitencia
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4 Urgencia

5 Chorro débil
6 Tension

7 Nicturia

La pregunta ocho se refiere a la calidad de vida percibida del paciente.

Las siete primeras preguntas del I-PSS son idénticas a las preguntas que aparecen en el indice
de Sintomas de la Asociacién Urolégica (AUA), que actualmente es la siguiente:

Suave (puntuacién de sintomas inferior a igual a 7).

Moderado (rango de puntuacién de sintomas 8-19).

Grave (rango de puntuacion de los sintomas 20-35).

El Comité Cientifico Internacional (SCI), bajo el patrocinio de la Organizacién Mundial de la
Salud Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y la Unién Internacional contra el Cancer
(UICC), recomienda una sola pregunta para evaluar la calidad de vida. Las respuestas a esta
pregunta van desde "Encantado" a "terrible" o de 0 a 6. Aunque esta Unica pregunta puede o
no captar el impacto global de la hiperplasia prostatica benigna (BPH) Sintomas o calidad de
vida, puede servir como un valioso punto de partida para una conversacion médico-paciente.

El SCI ha acordado utilizar el indice de sintomas para la HPB, que ha sido desarrollado por la
AUA Measurement Committee, como la herramienta oficial de evaluacion mundial de sintomas

para los pacientes que sufren de prostatismo.
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