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Andropausia o HIT
– Diagnóstico y tratamiento 

del déficit de testosterona –
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 El hipogonadismo de inicio tardío (HIT), mal llamado andropausia, • 
se define como “un síndrome clínico y bioquímico asociado con la 
edad que afecta al menos a 1 de cada 3 hombres, y se caracteriza 
por síntomas típicos y deficiencia en los niveles séricos de 
testosterona (testosteronemia) que resulta en menor calidad de vida 
y efectos adversos en múltiples sistemas orgánicos”. 

 Se asocia con la aparición de diferentes enfermedades como disfunción sexual, • 
osteoporosis, sarcopenia, síndrome metabólico, diabetes, afecciones cardiovasculares 
y síndrome de apnea obstructiva del sueño entre otras.
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Introducción

Es un hecho bien establecido 
que durante el proceso de enve-
jecimiento del varón normal se 
produce un descenso progresivo 
tanto en la producción gonadal de 
andrógenos como en la concentra-
ción plasmática de la testosterona 
circulante.(1, 2, 3) Este descenso 
se explica por varios factores 
independientes(4):

Disminución del número y ca-• 
pacidad secretoria de las células 
de Leydig.
Aumento de la sensibilidad • 
hipotalámica a los esteroides 
sexuales que incrementa el “fee-
dback” negativo que ejerce éste 
sobre la secreción hipofi saria de 
LH y su pulsatilidad.
Aumento de la concentración • 
plasmática de la globulina trans-

portadora de esteroides sexuales 
(SHBG) y por ende mayor 
capacidad de fi jación de la tes-
tosterona circulante.

Con la edad también tiene lugar 
una reducción en la concentra-
ción del receptor androgénico en 
algunas células blanco, lo cual 
contribuye a agravar la defi ciencia 
hormonal.(5)

Se estima que la disminución de 
la testosterona total en el hombre 
normal comienza a partir de los 
30 años y progresa a razón de 1 a 
1,5% por año con alta variabilidad 
interindividual e incrementán-
dose sustancialmente cuando el 
hombre padece de enfermedades 
crónicas como obesidad, hiperten-
sión arterial, diabetes, depresión, 
apneas obstructivas del sueño, 
insufi ciencia renal, entre otras.(6) 

Este proceso fi siológico se convier-
te en patológico cuando se cumplen 
tres premisas:

El nivel de testosterona en san-• 
gre (testosteronemia) disminuye 
por debajo de “cierto umbral” 
o valor de corte (ver más ade-
lante).
Se acompaña de síntomas y • 
signos que en forma inequívoca 
responden a dicho défi cit.
No existen otras causas que • 
expliquen la hipotestosterone-
mia.

De acuerdo con las recomendacio-
nes de la International Society of 
Andrology (ISA), la International 
Society for the Study of the Aging 
Male (ISSAM) y la European Asso-
ciation of Urology (EAU) se defi ne 
este cuadro como un síndrome clí-
nico y bioquímico asociado con la 
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Diferencias entre el hipogonadismo de inicio tardío, 
HIT (mal llamado andropausia) y menopausia

Criterio HIT Menopausia

Inicio Gradual Gradual

Evolución Gradual en décadas Abrupta en 1 a 3 años

Déficit hormonal Parcial Total

Prevalencia 30-40% de hombres 100% de mujeres

Etiología Hipogonadismo mixto Hipogonadismo primario

 Síntomas asociados al HIT  
(ninguno de ellos patognomónico),  

no necesariamente debidos al déficit de testosterona

Sexualidad Disminución de la libido, disfunción eréctil

Sistema muscular
Disminución de la fuerza, atrofia muscular  
(sarcopenia).

Sistema óseo
Dolor de espalda, fracturas, disminución  
de talla secundarios a osteoporosis.

Composición corporal
Aumento de la masa grasa, disminución de la 
masa magra, ginecomastia.

Piel
Sequedad, disminución de producción  
de sebo y de la vellosidad corporal.

Sistema  
hematopoyético

Anemia que contribuye a la fatiga

Sistema  
neurovegetativo

Sofocos, hiperhidrosis.

Sistema nervioso 
central

Apatía, disminución de autoconfianza y de la 
capacidad de concentración. Trastornos del sueño, 
cambios en el humor, ansiedad, depresión.

edad y caracterizado por síntomas 
típicos y deficiencia en los niveles 
séricos de testosterona que resulta 
en detrimento en la calidad de vida 
y efectos adversos en múltiples 
sistemas orgánicos.(7)

Este síndrome ha recibido varias 
denominaciones. El más conocido 
popularmente es el de andropausia 
en referencia a lo que se pensaba 
podría ser el equivalente masculino 
de la menopausia. Sin embargo, el 
término no es feliz, puesto que en 
el hombre no tiene lugar el cese de 
ninguna función, sino tan solo una 
disminución (entonces el término 
más apropiado sería andropenia). 
Tampoco es adecuado el término 
“climaterio masculino”, pues este 
alude al concepto de un “escalón” 
o caída brusca que naturalmente 
no tiene lugar en el hombre. Se 
trataría más bien de una “rampa”. 
En la tabla 1 se pueden apreciar 
las diferencias entre los procesos 
masculino y femenino, y por tan-
to los términos que aluden a una 
supuesta “equivalencia” deben ser 
abandonados.

Se acuñó entonces el término 
“ADAM”, sigla inglesa que sig-
nifica “Androgen Deficiency in 
the Ageing Male” que después fue 
convertida en “PADAM” agregan-
do al inicio de la sigla la primera 
letra de la palabra “Partial” con 
el propósito de reflejar mejor la 
realidad clínica.

En la actualidad se prefiere la 
denominación Hipogonadismo de 
Inicio (o Instalación, o Comienzo) 

Tabla 1 

Tabla 2

Tardío (HIT o HCT) más conocido 
en la literatura internacional por 
su sigla inglesa: LOH (Late Onset 
Hypogonadism). En el desarrollo 
de este capítulo usaremos la sigla 
HIT para hacer referencia al síndro-
me que nos ocupa.

Clínica del HIT.  
Perspectiva 

fisiopatológica

La deficiencia de testosterona 
determina una serie de manifesta-
ciones clínicas características que 
se sintetizan en la tabla 2.

La disminución de la actividad 
sexual es una de las manifesta-

ciones más frecuente que afecta 
a los adultos de edad media y 
mayores, y es consecuencia de una 
disminución de la libido o de una 
disfunción eréctil o de ambas.(8) 
Este ha sido el síntoma estelar de 
la andropausia, pero su relación de 
causalidad con los niveles bajos 
de testosterona no está probada 
fehacientemente.

La disfunción eréctil en el hom-
bre adulto, en la actualidad, es 
considerada mayoritariamente de 
causa orgánica, frecuentemente 
producida por una combinación 
de factores (hipertensión arterial, 
aterosclerosis, diabetes mellitus, 
cardiopatías, neuropatías perifé-
ricas, fármacos) y no siempre se 
asocia a una disminución de la 
testosterona circulante.(9) La defi-
ciencia de testosterona como única 
causa posible de disfunción eréctil 
es rara, y de hecho la incidencia de 
hipotestosteronemia no es diferen-
te entre hombres adultos con o sin 
disfunción eréctil.(10)

La androgenoterapia no mejora la 
disfunción eréctil en hombres con 
niveles normales de testosterona 
circulante.(11) En cambio, los pa-
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Cuestionario Androgen Deficiency in Aging Male (ADAM) 
para la detección clínica de la deficiencia de testosterona.  
Contestar “sí” a las preguntas 1 ó 7 o a 3 cualesquiera de las 

demás es altamente sugestivo de deficiencia de testosterona.  
En este caso estaría indicada la medición de testosteronemia.

SI NO

¿Tiene disminución de la libido (impulso sexual)?

¿Tiene falta de energía?

¿Tiene disminución de la fuerza, resistencia o ambas?

¿Ha perdido talla?

¿Ha notado pérdida de la alegría de vivir?

¿Está triste, malhumorado o las dos cosas?

¿Son sus erecciones menos firmes?

¿Ha notado deterioro reciente en su capacidad para practicar deportes

¿Se queda dormido después de cenar?

¿Ha habido un deterioro reciente en su desempeño laboral?

cientes con disfunción eréctil que 
no responden a los inhibidores 
de la fosfodiesterasa 5 y tienen 
bajos niveles de testosterona me-
joran sustancialmente su respuesta 
sexual cuando se prescribe terapia 
de remplazo con testosterona 
(TRT).(12, 13)

Por el contrario, la TRT mejora 
significativamente la libido y la 
satisfacción sexual en hombres 
con niveles bajos de testosterona.
(14, 15)

La reducción de la masa muscu-
lar (sarcopenia), que puede llegar 
a atrofia muscular, se expresa por 
disminución de la fuerza y de la 
resistencia, lo hace que el hombre 
se sienta cansado con mucha faci-
lidad. De hecho la masa muscular 
disminuye hasta un 40% entre los 
20 y 80 años.(16) Pero, este des-
censo no sólo depende del déficit 
de testosterona, sino también de 
la disminución de otras hormonas 
(hormona del crecimiento, IGF-1), 
así como de factores sociocultura-
les que llevan a una reducción de la 
actividad física con la edad.

A pesar de lo anterior, el peso 
corporal total aumenta con la 
edad a expensas principalmente 
del tejido adiposo. Existe corre-
lación inversa, bien demostrada, 
entre la concentración sérica 
de testosterona y la cantidad de 
grasa centro-abdominal (grasa 
androide).(17, 18) El tejido adiposo 
contiene aromatasa que convierte 
a la testosterona en estradiol; esto 
hace aumentar la actividad de la 
lipoproteinlipasa que incrementa 
la masa adiposa que se traduce en 
reforzamiento de la aromatización 
(ciclo hipogonadismo-obesidad-
adipocitoquinas). La leptina, o 
algún otro factor, inhiben la secre-
ción de testosterona directamente 
e indirectamente a través de la 
reducción de la secreción de LH. 
La adiposidad visceral podría ser 
el vínculo entre la resistencia a la 
insulina y el hipogonadismo.(19)

La deficiencia de testosterona 
reduce la mineralización ósea que 

Tabla 3 

Questionnaire AMS Versión española del cuestionario AMS

Tabla 4 
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Tabla 5 

Formulario de Evaluación de AMS

puede llevar a osteopenia y even-

tualmente osteoporosis. De hecho 

junto con el alcoholismo y la corti-

coterapia constituye las tres causas 

más frecuentes de osteoporosis en 

hombres.(20)

La eritropoyesis también disminu-

ye con la edad en forma paralela a 

la concentración de testosterona. 

No es infrecuente encontrar ane-

mia en estos pacientes.(21)

No está claro en qué medida la 

capacidad cognitiva, la concen-

tración y el estado de ánimo se 

relacionan con los niveles bajos 

de testosterona circulante en el 

hombre mayor. Es difícil atribuir 

síntomas (obligadamente subje-

tivos como enojo, agresividad, 

irritabilidad, ansiedad, etc.) a la 

deficiencia de andrógenos y eva-

luar los efectos terapéuticos con 

los medios diagnósticos dispo-

nibles. Jaffe y colaboradores ob-

servaron una correlación positiva 

entre testosterona libre y mejora 

de la función cognitiva en hombres 

mayores,(22)  hecho ratificado en el 

Baltimore Aging Study.(23)

Por último, la deficiencia de an-
drógenos se expresa por piel seca 
y sensible secundaria a la dismi-
nución en la producción de sebo 
y menor crecimiento del vello 
corporal. A veces los pacientes 
refieren sofocos e hiperhidrosis 
dentro de las manifestaciones 
neurovegetativas cuyos mecanis-
mos fisiopatológicos no son bien 
conocidos.

Diagnóstico  
clínico de HIT

La deficiencia de testosterona, 
como vimos, determina una serie de 
síntomas y signos característicos, 
empero, ninguno de los cuales es 
patognomónico.

Para el diagnóstico clínico de HIT 
es muy práctico el uso de cuestiona-
rios especialmente confeccionados 
para este fin. Entre los más conoci-
dos están: el “Androgen Deficiency 
in Aging Male” (ADAM) y The 
Aging Male’s Symptoms (AMS) 
rating score questionnaire.

El “Androgen Deficiency in Aging 
Male” (ADAM) (Ver Tabla 3) que 

se traduciría como “Deficiencia de 
andrógenos en hombres de edad”, 
fue diseñado por JE Morley.(24) En 
este cuestionario las preguntas de-
ben contestarse como “sí” o como 
“no”. Contestar “sí” a las preguntas 
1, o a la pregunta 7, o a tres cua-
lesquiera de las demás preguntas es 
altamente sugestivo de deficiencia 
de testosterona con una sensibilidad 
del 88% y una especificidad, sin 
embargo, menor al 60%.

The Aging Male’s Symptoms (AMS) 
rating score questionnaire (Ver 
Tabla 4)(25) fue desarrollado en 
Alemania, identifica 17 preguntas 
agrupadas en tres categorías o 
dimensiones de síntomas (psicoló-
gica, somato-vegetativa y sexual). 
Fue aplicado a una muestra repre-
sentativa de 992 hombres alemanes 
con el fin de establecer los valores 
de referencia para mayores de 40 
años.

En este cuestionario se solicita al 
paciente una estimación subjetiva 
de síntomas que va del 1 al 5. Se 
completa la fórmula de evaluación 
diferenciando por sub-escala de 
acuerdo a las dimensiones de los 
síntomas (Ver Tabla 5). Se obtiene 
un “score” total que se relaciona 
en forma directa con la severidad 
de los síntomas. Existen pocos 

Figura 1

Distribución porcentual de la 
Testosterona Plasmática Total 
en sus fracciones en hombres y 
mujeres.
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Tabla 6 

Algoritmo para el diagnóstico bioquímico de HIT. 
Recomendación de ISA - ISSAM - EAU

trabajos sobre valores de referen-
cia del AMS.(26, 27) De acuerdo a 
ellos, puntajes totales menores de 
26 son normales; entre 27 y 36 
corresponden a alteraciones leves; 
entre 37 y 49 a moderadas y más 
de 50 puntos corresponden a alte-
raciones severas. Sin embargo, no 
se ha establecido una correlación 
con criterios clínicos objetivos ni 
con valores bioquímicos.

Recientemente Blümel informó 
que la sensibilidad del cuestiona-
rio ADAM fue del 83,3%, pero 
su especificidad fue del 19,7%; 
asimismo, informó que la pregunta 
número 1 (deseo sexual dismi-
nuido) fue un mejor predictor de 
HIT que el cuestionario completo 
(63,3% de sensibilidad y 66,7% de 
especificidad).(28)

En suma, la clínica permite sospe-
char la existencia de HIT con una 
sensibilidad adecuada pero baja 
especificidad por lo cual se hace ne-
cesario la confirmación diagnóstica 
a través del laboratorio clínico.

Diagnóstico  
paraclínico de HIT

El diagnóstico paraclínico se basa 
en la medición en sangre de un 
marcador que por definición es 
una sustancia química, sensible, 
estable, reproducible y que no pre-
senta interferencias pre-analíticas 
ni analíticas importantes. 

La testosterona, el principal an-
drógeno circulante, sintetizado 
principalmente (más del 95%) en 
la gónada masculina es el marcador 
de la función intersticial. Debido a 
su carácter hidrofóbico, la testos-
terona circula principalmente en 
forma unida a proteínas, siendo la 
fracción libre minoritaria.(29) En la 
figura 1 se muestran los principales 
fondos de la testosterona circulan-
te (fijo, lábil y libre). La suma de 
los fondos lábil y libre se conoce 
con el nombre de testosterona 
biodisponible.

Hoy es posible medir directa o in-
directamente (por cálculo) los di-

ferentes fondos de la testosterona; 
esto es la testosterona total y sus 
fracciones activas (testosterona 
libre y biodisponible). Pero ¿cuál 
es el que mejor refleja el “estado 
androgénico” del paciente?

Los métodos de referencia (patrón 
oro) para la medición de testosterona 
total y de sus fracciones (croma-
tografía de gas-espectrometría de 
masas, ultrafiltración y precipitación 
con sulfato de amonio) no son apli-
cables al laboratorio clínico habi-
tual. Por el contrario, estos utilizan 
inmunoensayos automatizados que 
se adaptan muy bien a las exigencias 
clínicas pero presentan importantes 
variaciones dependientes del labo-
ratorio y del fabricante de los kits 
diagnósticos.(30, 31)

La medición de testosterona total 
por las técnicas de inmunoensayo 
habituales correlaciona muy bien 
con el método de referencia en la 
zona media y alta del intervalo de 
concentraciones del varón adulto, 
pero muestran imprecisión con 
los valores bajos, por lo cual 
no se muestra competente para 
establecer el estado androgénico 
de hombres hipogonádicos, ni de 
mujeres ni de niños.(32) En opinión 
de muchos clínicos, la medición 

de testosterona total detectaría 
sólo la mitad de los casos de HIT. 
Quizás esta apreciación vaya de 
la mano con el hecho de que el 
descenso en las concentraciones de 
testosterona libre y biodisponible 
sea el doble de aquél que presenta 
la testosterona total.(33)

Esto ha hecho que, recientemente, 
se le preste más interés a la medi-
da de las fracciones activas de la 
testosterona en concordancia con 
la hipótesis de la hormona libre:(34) 

“La actividad biológica de una 
hormona depende de su concentra-
ción intracelular y ésta es función 
de la concentración plasmática de 
la hormona en forma libre y no de 
la unida a proteínas”.

Existen dos modos de medir la 
testosterona libre: la medición di-
recta por radioinmunoensayo y la 
testosterona libre calculada.

La Medición directa por radio-
inmunoensayo con análogo de 
testosterona y anticuerpos con baja 
afinidad fue muy usada en décadas 
anteriores. No correlaciona bien 
con el patrón oro y su valor clínico, 
y más que nada su significado ha 
sido criticado por autoridades en 
el tema.(35, 36) Actualmente está 
perdiendo popularidad.(31)
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Fármacos que pueden provocar hipogonadismo primario

Mecanismo de acción Sustancias

Bloqueo de la síntesis de testosterona
Ciproterona, espironolactona,  
ketoconazol, etanol.

Aumento de SHBG Fenitoína, carbamacepina, tiroxina

Tóxicos directos Ciclofosfamida, plomo.

Competencia por receptor
Espironolactona, ciproterona,  
cimetidina, ranitidina, omeprazol.

Drogas de abuso Marihuana, cocaína, opioides

Enfermedades sistémicas  
que pueden provocar 

hipogonadismo

• Disfunción tiroidea

• Síndrome metabólico

• Obesidad

• Hipercortisolismo

• Insuficiencia renal crónica

• Hepatopatías graves

• Diabetes mellitus

• Anemia depranocítica

• Desnutrición

• Enfermedad de Hodgkin

• Cáncer

• Fibrosis quística

• Enfermedad pulmonar crónica

• Amiloidosis

• Sida

• Artritis reumatoidea en empuje

Tabla 7 

Tabla 8 

Testosterona libre calculada aplica 

la ley de acción de masas a partir 

de los valores de testosterona total, 

SHBG (globulina ligadora de hor-

monas sexuales) y albúmina. Exis-

ten a su vez más de una fórmula para 

este cálculo siendo la de Vermeulen 

la más usada.(35) En la página web de 

la Internacional Society for the Stu-

dy of the Aging Male (http://www.

issam.ch/freetesto.htm) se ofrece un 

calculador. Introduciendo los valo-

res de testosterona total, SHBG y 

albúmina se obtienen los valores de 

testosterona libre y también de tes-

tosterona biodisponible. La testos-

terona libre calculada correlaciona 

bien con los métodos de referencia 

y es el recomendado por varías guías 

y autoridades.(31) Clapauch y col. es-

tudiando 216 hombres entre 52 y 84 

años con mediciones de andrógenos 

concluyeron que en obesos y hom-

bres mayores de 70 años la medición 

de SHBG y por ende el cálculo de 

testosterona libre era importante en 

el diagnóstico de HIT.(37)

Algunos autores han propuesto 

como mejor indicador del estado 

androgénico la medición de tes-

tosterona biodisponible. Como la 

unión albúmina-testosterona es lá-

bil, durante su tránsito por el capilar 

prácticamente toda la testosterona 

unida a albúmina se disocia y pa-

saría al espacio intracelular.(38) La 

testosterona biodisponible se mide 

por cálculo estequiométrico del 

mismo modo que la forma libre. En 

general correlaciona muy bien con 

la testosterona libre (1:20 a 1:24), 

salvo en circunstancias clínicas 

que cursan con hipoalbuminemia 

franca. En este sentido, el descenso 

en la testosterona biodisponible 

asociado al envejecimiento es más 

marcado que los producidos en la 

testosterona total y libre.(38) De 

acuerdo con Mas, la testosterona 

biodisponible correlaciona mejor 

con los datos psico-fisiológicos 

que las otras formas de testoste-

rona.(40)

Diagnóstico  
paraclínico de HIT.  
Recomendaciones 

prácticas

No es fácil definir valores de corte 
claros para la testosterona total ni 
sus fracciones debido a la variabi-
lidad e imprecisión en las técnicas 
analíticas, así como a la variabili-
dad biológica interindividual con 
respecto al umbral androgénico 
por debajo del cual se presentan 
los síntomas por deficiencia.(41) La 
androgenicidad individual depende 
no solo del valor de testosterona 
circulante, sino también de la afi-
nidad de este por su receptor y de 
su funcionalidad para promover la 
respuesta intracelular.(42) A esto se 
agrega que podrían existir diferen-
tes umbrales androgénicos para la 
aparición de los distintos tipos de 
síntomas.(43)

Los valores de corte más aceptados 
son los recomendados conjunta-
mente por la ISA, la ISSAM y la 
EAU(7) y se muestran en la tabla 6. 
Estas, sin embargo, no especifican 
valores de corte para la testosterona 
biodisponible; se han agregado te-
niendo en cuenta la recomendación 
de Vermeulen.(35) Como el médico 
clínico no maneja habitualmente el 
Sistema Internacional de Unidades, 
por nuestra cuenta hemos agregado 
los valores en unidades usuales (ng/
dL), aunque hay que recordar que 
también se utiliza el ng/mL.

Los valores de corte deben enten-
derse como meramente orientado-
res y el clínico debe hacer primar 
su criterio teniendo en cuenta los 
valores hallados, las recomendacio-
nes internacionales, los síntomas y 
el terreno del paciente.

La Sociedad de Endocrinología 
tiene una posición diferente a la 
ISA, ISSAM y EAU con respecto 
a las técnicas recomendadas para 
la medición de testosterona y 
también propone valores de corte 
distintos:(30)

Analito
Estado  

eugonádico
Estado  

hipogonádico

Testosterona 
  total

> 3.2 ng/mL  
(11.1 nM)

< 2.0 ng/mL  
(6.9 nM)

Testosterona  
  libre

< 6.5 ng/dL  
(0.23 nM)

Testosterona  
  biodisponible

< 150 ng/dL  
(5.2 nM)

Cuando existe una clínica pre-
suntiva de HIT, el primer paso es 
medir la concentración plasmática 
de testosterona total. Si esta se 
encuentra claramente por debajo 
del intervalo de referencia para la 
población normal el diagnóstico de 
HIT queda establecido. 

Del mismo modo un valor de 
testosterona total claramente por 
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Ventajas y desventajas de las diferentes preparaciones de testosterona

Vía administración Preparación Ventajas Desventajas

Oral
Comprimidos
de undecanoato
de testosterona.

Uso oral.
Suspensión de efecto rápido

Múltiples dosis al día por corta duración  
de acción. No alcanza niveles fisiológicos.

Bucal
Tabletas  
adhesivas de  
testosterona

Fácil de aplicar.
Niveles fisiológicos.
Suspensión de efecto rápido.

Costo. Visibilidad. Dosis frecuente.  
Irritación. Sensación de cuerpo extraño.  
Mal aliento.

Transdérmica Parches
Fácil de aplicar.
Niveles fisiológicos.
Suspensión de efecto rápido.

Costo. Visibilidad.  
Dosis frecuente. Irritación local.

Gel
Fácil de aplicar. Niveles fisiológicos. 
Permite dosificar. No visible.
Suspensión de efecto rápido.

Costo. Dosis frecuente. Irritación local.
Contaminación por contacto. Requiere  
baño posterior o cubrir zona aplicada.

Subcutánea Pellet
Barato. Dosis espaciadas.
Niveles fisiológicos.

Aplicación por médico.  
Infección local. Expulsión del pellet.  
Suspensión de efecto lento.

Intramuscular
De acción corta
(enantano o  
cipionato)

Barato.
Suspensión de efecto rápido.

Autoadministración difícil.
Niveles supra y sub fisiológicos.
Dosis frecuente. Dolor en sitio de aplicación.

De acción larga
(undecanoato)

Dosis espaciadas.
Niveles fisiológicos.

Autoadministración difícil.
Suspensión de efecto lento.

Tabla 9 

encima del intervalo de referencia 
descarta el diagnóstico. En ambos 
casos las mediciones o cálculos de 
testosterona libre y biodisponible 
son innecesarios.

Es una práctica saludable disponer 
de al menos dos mediciones de 
testosterona en sendas muestras 
de sangre obtenidas en la mañana 
antes de las 11 horas. 

Por el contrario, cuando la paraclí-
nica no coincide con la clínica o 
cuando aquella se encuentra en la 
zona “gris” o dudosa de los valores 
de corte para la testosterona total, 
debe solicitarse la medición de tes-
tosterona libre y biodisponible.

De acuerdo con la tabla 6, las for-
mas libre y biodisponible también 
poseen zonas dudosas en los valo-
res de corte. En esos casos, donde 
la duda acerca de la existencia de 
un HIT persiste, puede conside-
rarse el tratamiento de prueba con 
testosterona (prueba diagnóstica y 
terapéutica).

Diagnósticos  
diferenciales del HIT

Hecho el diagnóstico de hipogona-
dismo hay que descartar las etiolo-
gías clásicas antes de etiquetarlo 
como HIT. La medición de las go-
nadotropinas y de otras hormonas 

relacionadas puede contribuir al 
diagnóstico etiológico.

Dentro del hipogonadismo secun-
dario (que cursa con hipo o normo-
gonadotrofinemias) se encuentran 
las causas congénitas (hipogonadis-
mo hipogonadotrófico idiopático, 
síndrome de Kallmann, síndrome 
de Prader-Willi, etc.) o adquiridas 
(patología hipofisaria, hiperpro-
lactinemia, corticoterapia, uso de 
esteroides anabólicos, síndrome 
de apneas obstructivas del sueño, 
dietas estrictas, enfermedades sis-
témicas).

Dentro del hipogonadismo primario 
(que cursa con normo o hipergona-
dotrofinemias) también se cuenta 
con causas congénitas (síndrome de 
Klinefelter, distrofia miotónica, sín-
drome de Noonan, enzimopatías) 
o adquiridas (orquitis, varicocele, 
radiaciones ionizantes, drogas de 
abuso, fármacos como los que se 
muestran en la tabla 7 y enferme-
dades sistémicas como las que se 
muestran en la tabla 8 que también 
pueden provocar hipogonadismo 
secundario como mencionamos 
antes por afectación adicional a 
nivel supra-testicular).

Un capítulo especial lo constituyen 
los síndromes depresivos con los 
cuales el HIT comparte sintoma-
tología y que en ocasiones están 

asociados. No es infrecuente que 
pacientes depresivos consulten al 
andrólogo o endocrinólogo pen-
sando que sus síntomas son de 
naturaleza andropáusicos.

Tratamiento del HIT

Terapia de reemplazo  
con testosterona

El objetivo del tratamiento del HIT 
es normalizar los niveles séricos de 
testosterona y eliminar los síntomas 
o patologías debidas al déficit hor-
monal. Los niveles de testosterona a 
alcanzar son tema de discusión, pero 
las recomendaciones internacionales 
sugieren valores entre el rango me-
dio y el bajo del adulto.(7)

Los beneficios potenciales de la 
TRT son principalmente:(33)

Mejora de la función y deseo • 
sexuales.
Aumento de la densidad mineral • 
ósea.
Mejora del humor, la energía y • 
la calidad de vida.
Cambios en la composición • 
corporal mejorando la masa y 
fuerza musculares.
Mejora de la función cogniti-• 
va.

Además, es cada vez más evidente 
el beneficio de la TRT en la mejora 
del síndrome metabólico, diabetes 
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tipo 2 y enfermedad cardiovascular 
en hombres con HIT.(33)

El reemplazo hormonal debe ha-
cerse con testosterona natural en la 
medida que algunos de los efectos 
son directos (vasodilatador) y otros 
mediados por sus metabolitos (es-
tradiol y dihidrotestosterona), aparte 
de los característicos mediados por 
el receptor androgénico. Por otro 
lado los derivados 17-alfa alqui-
lados para uso oral no deben pres-
cribirse por su hepatotoxicidad(44) 
y el efecto deletéreo sobre el perfil 
lipidíco.(45)

Existen en el mercado internacional 
varias preparaciones con testoste-
rona natural aunque en el Uruguay 
sólo se consiguen algunas (Tabla 
9). El principal factor para decidir 
entre ellas es la preferencia del 
paciente.

Por vía oral se emplea actualmen-
te el undecanoato de testosterona 
que se absorbe por vía linfática 
“bypasseando” al hígado. Re-
quiere de múltiples dosis diarias 
y produce niveles séricos de 
testoterona variables, en general, 
solo en el rango fisiológico en 
lapsos muy cortos después de la 
administración.(46)

La administración intramuscular 
de ésteres de testosterona en vehí-
culo oleoso (enantato o cipionato) 
ha sido y sigue siendo en muchos 
centros la forma más frecuente 
de TRT. Se administra con una 
frecuencia que va entre quincenal 
y mensual. Más allá de las moles-
tias provocadas por una inyección 
tan frecuente por tanto tiempo, 
su principal desventaja es que 
produce “picos suprafisiológicos” 
de testosterona en sangre los días 
inmediatos a la administración y 
“valles subfisiológicos” en los días 
previos a la siguiente inyección.(47) 
Estos picos y valles se traducen 
clínicamente en variaciones en la 
libido, en la erección, en la energía 
y en el humor.(48) 

En la última década se ha introdu-
cido el undecanoato de testosterona 

para uso intramuscular con vida 
media mucho más larga que los 
anteriores; permite mantener ni-
veles fisiológicos de testosterona 
con administración cada tres meses 
(entre 10 y 14 semanas de acuerdo 
a la testosteronemia).(49) Sus prin-
cipales desventajas son: 

El costo, aunque con la frecuencia 
tan espaciada de administración 
éste se reduce.

La larga acción en aquellos pacien-
tes que requieren de una interrup-
ción brusca de la administración 
(paciente añoso con alguna compli-
cación o que se diagnostica cáncer 
de próstata).

La latencia en llegar a los niveles 
de equilibrio (varios meses), que 
se traduce en una demora en apa-
recer los beneficios. Con el fin de 
acortar este tiempo la segunda dosis 
puede adelantarse a un mínimo de 
6 semanas.

El implante subcutáneo de testoste-
rona (pellet) fue introducido en la 
década del 40 del siglo pasado, es 
barato y permite alcanzar niveles 
fisiológicos por tiempo prolongado 
(6 meses). Sus principales desven-
tajas son:

debe ser colocado por médico,• 
infección local,• 
expulsión del pellet,• 
dificultad para interrumpir el • 
tratamiento.(50)

Entre las preparaciones transdérmi-
cas las primeras usadas fueron los 
parches escrotales. Si bien la absor-
ción es buena alcanzando niveles 
fisiológicos, la producción de dihi-
drotesterona es suprafisiológica.(51) 
Requiere de rasurado frecuente de 
la zona y prácticamente no se usa 
en el momento actual.

Los parches dérmicos para uso 
no-escrotal contienen sustancias 
químicas adicionales para mejorar 
la absorción que permita alcanzar 
niveles fisiológicos de testoste-
rona. En este caso, la producción 
de dihidrotestosterona está dentro 
del rango normal. Su principal 
inconveniente es la producción 

de irritación local que obliga en 
muchos casos a discontinuar la 
aplicación.(52) 

Recientemente han aparecido pre-
paraciones de testosterona en gel. 
Requieren de aplicación diaria, 
alcanzando en pocos días niveles 
fisiológicos y estables de testos-
terona en sangre. Como ventajas 
sobre los parches transdérmicos 
se destacan invisibilidad, menor 
irritación cutánea y posibilidad 
de ajustar la dosis. Su principal 
inconveniente es el cuidado que 
hay que tener para evitar transfe-
rir la hormona a la mujer y a los 
niños a través del contacto con 
la piel. Ese cuidado incluye la 
ducha posterior a la aplicación o 
el uso de ropa para cubrir la zona 
aplicada.(53) 

Entre lo más novedoso en TRT 
están las tabletas adhesivas para 
uso bucal. Se aplican dos veces 
al día en la encía a nivel de los 
incisivos. Produce niveles estables 
de testosterona dentro del rango 
fisiológico en dos o tres días. Su 
principal inconveniente es la sen-
sación de cuerpo extraño y mal 
gusto en la boca, pero los efectos 
secundarios locales son leves y 
transitorios.(54, 55)

Reacciones  
adversas de la TRT

De acuerdo con Stanworth y 
Jones(56) la incidencia de efectos 
adversos significativos es baja 
cuando los niveles de testosterona 
están dentro del rango fisiológico. 
La mayoría de los efectos adversos 
informados se producen con niveles 
hormonales suprafisiológicos.

La policitema secundaria a la es-
timulación hormonal de la eritro-
poyesis puede provocar isquemia 
y accidentes cerebrovasculares. Es 
necesario el control del hematocrito 
durante la TRT; cuando este supere 
el 50%, el tratamiento de reemplazo 
debe disminuirse o abandonarse 
según los niveles séricos de testos-
terona se encuentren en el rango 
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La apnea obstructiva del sueño es 

frecuentemente considerada como 

una contraindicación a la TRT. Sin 
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señalen que la misma provoque 
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durante la TRT en hombres jóvenes 
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paraclínicamente (PSA), el perfil 
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de la presencia de apnea del sueño.

La terapia de reemplazo con testos-

terona y el cáncer de próstata es un 

tema en revisión. Desde los trabajos 

iniciales de Huggins y Hodges (57, 
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pasado existe el concepto que el 
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provocar cáncer de próstata.

Sin embargo, estudios actuales 

demostraron la falta de correlación 

entre el carcinoma prostático y los 
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por el contrario la presunción de 

una mayor prevalencia de casos de 

mayor severidad (de acuerdo a la 

puntuación de Gleason), estadios 

más avanzados y peor sobrevida de 
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Marks y col realizaron biopsias 

prostáticas (basal y a los seis 

meses) en pacientes tratados con 

enantato de testosterona (150 mg 

por vía intramuscular cada 15 días) 
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no encontrando diferencias signifi-
cativas en la histología testicular, 
biomarcadores ni incidencia de 
neoplasia cuando se compararon 
con el grupo control que recibió 
placebo.(60) 

La prevalencia de cáncer prostático 
en pacientes hipogonádicos con 
PSA igual o menor a 4 ng/dL en 
TRT es similar a la de la población 
general en el mismo grupo etario, 
(61, 62) a pesar que la TRT conlleva 
un aumento del PSA y del volumen 
prostático a valores equivalentes al 
de los eugonádicos.(59) 

En una publicación reciente Coward 
y col en una serie de 81 hombres 
hipogonádicos seguidos en pro-
medio tres años, informaron que 
la incidencia de cáncer prostático 
no fue superior a la de la población 
general.(63) 

La TRT ha sido probada en series 
cortas en pacientes hipogonádicos 
con cáncer de próstata localizado 
y tratados con prostatectomía 
radical(64) o braquiterapia(65) sin 
que se hayan demostrado recidivas 
neoplásicas. En ambos casos la 
TRT se inició a los 12 y 18 meses 

del tratamiento oncológico respec-
tivamente.

De acuerdo con Rhoden y Morgen-
taler(66) la TRT tendría también 
indicación en pacientes hipogoná-
dicos con diagnóstico de neoplasia 
intraepitelial (PIN), ya que a un 
año de tratamiento androgénico no 
hallaron diferencias significativas 
en la evolución entre los grupos  
PIN + y PIN –.

La TRT está contraindicada en 
pacientes con cáncer prostático no 
tratado así como en el cáncer de 
mama y en tumores hepáticos.




