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r e s u m e n

El síndrome de interrupción del tallo pituitario (PSIS) se caracteriza por la demostración

neurorradiológica de un tallo pituitario ausente, interrumpido o hipoplásico, adenohipó-

fisis aplásica/hipoplásica o neurohipófisis ectópica. Este síndrome se ha relacionado con

formas severas de hipopituitarismo congénito (HPC), asociado a múltiples deficiencias de

hormonas pituitarias (MPHD). Evaluamos a pacientes con HPC y PSIS, analizando los signos

y los síntomas neonatales al diagnóstico, relacionándolos con las deficiencias hormona-

les pituitarias y signos neurorradiológicos presentes. Estudiamos retrospectivamente a 80

pacientes asistidos en el Hospital de Niños de Córdoba, con diagnóstico de HPC, de los cua-

les 42 (52%) presentaron PSIS; 22 mujeres y 20 varones, EC: 5 días-9,5 años. El 62% presentó

MPHD y el 38% insuficiencia somatotrófica aislada (IGHD). El análisis de las variables peri-

natales demostró antecedentes de parto natural en el 52% (11/21) de las MPHD vs. 13% (2/15)

de las IGHD. Cuatro pacientes, 2 con MPHD y 2 con IGHD presentaban antecedentes obs-

tétricos consistentes en presentación podálica y transversa respectivamente, todos ellos

resueltos mediante operación cesárea. Los signos y los síntomas perinatales fueron hipo-

glucemia: 61% en MPHD vs. 19% en IGHD, p: 0,0105; ictericia: 38% en MPHD vs. 25% en IGHD;

micropene: 77% en MPHD y colestasis: 19% en MPHD. Convulsiones neonatales se presen-

taron en el 75% de los niños con MPHD e hipoglucemia. EC media de consulta: 2,1 años

en MPHD (30% en el período neonatal, 70% antes de 2 años) y 3,6 años en IGHD (44% en

menores de 2 años). Los pacientes con MPHD presentaban: tallo no visible 81% (n: 21/26) vs.

tallo hipoplásico: 19% (n: 5/26), p: 0,0001; en IGHD 56% (n: 9/16) vs. 44% (n: 7/16), p: 0,5067,

respectivamente. El 100% de los neonatos con HPC tenían tallo pituitario ausente. Conclui-

mos que la demostración de PSIS en niños con HPC proporciona información valiosa como

predictor de la severidad fenotípica, la presencia de MPHD y de la respuesta al tratamiento.
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 R E S U M E N

El diagnóstico de hipogonadismo requiere de la presencia de síntomas y signos sugestivos de 
deficiencia de testosterona asociado a la confirmación por estudios de laboratorio de valores 
de testosterona por debajo del valor normal. Se ha descrito un aumento en la prescripción de 
la terapia androgénica en el hipoandrogenismo asociado con la edad, y existe preocupación 
sobre los potenciales efectos adversos en especial a nivel cardiovascular relacionados con 
la misma.
Los mecanismos fisiopatológicos propuestos en relación a los posibles efectos adversos de la 
testosterona sobre el sistema cardiovascular incluyen: aumento de la expresión de receptor 
para tromboxano A2 (TXA2), aumento de la expresión vascular en células endoteliales de la 
molécula de adhesión vascular 1 (VCAM1), estimulación de la eritropoyesis con el desarrollo 
de policitemia, como también aumento de la incidencia de síndrome apnea del sueño. Pero 
por otra parte, existe evidencia de que el hipogonadismo no tratado se asocia a aumento de 
enfermedad cardiovascular y mortalidad. Se sugiere considerar la administración de TRH 
en pacientes con hipogonadismo sintomático, tomando en cuenta los riesgos y beneficios 
asociados a la misma y con precaución en su indicación en los pacientes más frágiles y con 
alto riesgo cardiovascular.

Hormone replacement therapy and cardiovascular disease in the 
hypogonadal adult men

A B S T R A C T

The diagnosis of hypogonadism requires of the presence of symptoms and signs 
suggestive of testosterone deficiency associated with confirmation by laboratory 
studies of testosterone below the normal value. It has been described an increase in the 
prescription of androgenic therapy in late onset hypogonadism (associated with aging) and 
there is concern of its potential adverse effects, especially on cardiovascular events. The 
proposed physiopathological mechanisms, related to the adverse effects of testosterone 
on the cardiovascular system include: increased expression of thromboxane A2 receptors 
(TXA2), increased expression of vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM1), stimulation 
of erythropoiesis with the development of polycythemia, as well as an increase in the 
incidence of sleep apnea syndrome. On the other hand, evidence exists on the association 
of not treated hypogonadism with an increase in cardiovascular disease and mortality. 
It is suggested to consider the use of testosterone therapy in patients with symptomatic 
hypogonadism, always taking into account the possible risks and benefits associated with 
its use and being careful on its indication in fragile patients with high cardiovascular risk.
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Introducción

La población de pacientes mayores se encuentra en 

aumento a nivel mundial1. Se describe un incremento de 

hasta 12 veces en la prescripción de terapia de reemplazo 

androgénico en los últimos 11 años2,3. Se han comunicado 

múltiples beneficios del reemplazo con testosterona en 

pacientes con hipogonadismo manifiesto, pero existe cada 

vez más preocupación con respecto a la relación entre la 

terapia de testosterona y sus potenciales efectos deletéreos 

cardiovasculares en hombres mayores. Los mecanismos 

fisiopatológicos propuestos son varios e incluyen: aumento 

de la expresión de receptor para tromboxano A2 (TXA2)4, 

aumento de la expresión vascular en células endoteliales de 

la molécula de adhesión vascular 1 (VCAM1), estimulación 

de la eritropoyesis con el desarrollo de policitemia, como 

también aumento de la incidencia de síndrome apnea 

del sueño (SAOS). Como contrapartida, existe evidencia 

bibliográfica que demuestra claro beneficio de la terapia 

de reemplazo hormonal en pacientes con hipogonadismo 

establecido contribuyendo a la disminución de peso, aumento 

de masa muscular y disminución de insulinorresistencia5, 

todos factores que pueden contribuir a la disminución del 

riesgo metabólico y cardiovascular.

Los objetivos del presente trabajo monográfico son: 

revisar las indicaciones de la terapia de reemplazo hormonal 

(TRH) en pacientes adultos con hipogonadismo asociado a la 

edad, revisar los efectos fisiopatológicos de la testosterona 

sobre el sistema cardiovascular y luego describir y analizar 

la bibliografía que correlaciona el hipogonadismo y la TRH 

con la enfermedad cardiovascular.

 

Hipogonadismo y terapia de reemplazo hormonal 
en el adulto mayor

El diagnóstico de hipogonadismo requiere la presencia de 

síntomas y signos sugestivos de deficiencia de testosterona 

asociado a la confirmación por estudios de laboratorio 

de valores de testosterona por debajo del valor normal6. 

Los principales síntomas asociados a la deficiencia de 

testosterona en hombres mayores de 40 años son7: la 

disminución de las erecciones matinales, la disminución de 

las fantasías sexuales y la disfunción eréctil. El desafío es que 

gran parte de los signos y síntomas suelen estar asociados a 

los cambios fisiológicos relacionados con el envejecimiento 

normal. Cuando este cuadro clínico se acompaña de bajos 

niveles de testosterona circulante, el cuadro recibe el 

nombre de andropausia, menopausia masculina, deficiencia 

parcial de andrógeno del hombre mayor o hipogonadismo de 

aparición tardía.

Una vez establecido el diagnóstico, será importante 

determinar si la TRH será de beneficio para nuestro 

paciente en particular. La sugerencia de la Sociedad de 

Endocrinología de EE.UU.8 es iniciar el reemplazo solo en caso 

de confirmar el diagnostico y discutiendo con el paciente la 

incertidumbre sobre los riesgos y beneficios. El objetivo de 

concentración de testosterona sérica debe ser inferior a la de 

los hombres más jóvenes para minimizar el riesgo potencial 

de enfermedades testosterona-dependiente. Se sugiere9 

indicar TRH en pacientes sintomáticos, con dos pruebas de 

laboratorio con valores de testosterona inequívocamente 

bajos y luego de investigar los diagnósticos diferenciales 

(hipoandrogenismo asociado a enfermedades de la región 

hipotálamo-hipofisarias, a medicación, etc).

 

Aparato cardiovascular: efectos fisiológicos y 
fisiopatológicos de la testosterona

Existen varios mecanismos propuestos para explicar la 

acción de la testosterona sobre el aparato cardiovascular. 

La TRH aumenta la expresión del receptor de TXA2, 

expresión de VCAM1 (molécula de adhesión celular 

vascular 1), eritropoyesis, y empeora la respiración asociado 

a desórdenes del sueño, todo lo cual contribuye a la 

aterogénesis y empeoramiento de la salud cardiovascular10.

 

Efectos de la testosterona sobre el endotelio

Uno de los mecanismos propuestos que explicaría de qué 

manera la testosterona modifica el riesgo cardiovascular es 

por su acción sobre el endotelio. Hay estudios que utilizan 

al grado de dilatación mediado por flujo como marcador 

indirecto de disfunción endotelial.

Akishita11 y Empen y colaboradores12 observaron que 

la testosterona libre se correlacionó con el porcentaje de 

dilatación mediado por flujo de la arteria braquial en forma 

estadísticamente significativa sugiriendo que la testosterona 

tendría un efecto protector sobre el endotelio.

Existe también evidencia13 de que la testosterona podría 

tener acción negativa sobre el endotelio al aumentar 

la expresión de receptores de tromboxano A2 (TXA2) 

plaquetarios, lo cual se asocia a un aumento de la agregación 

plaquetaria.

La bibliografía también ha descrito que la testosterona 

aumentaría la expresión de molécula de adhesión vascular 1 

(VCAM-1) en las células endoteliales favoreciendo la adhesión 

de monocitos y la formación de lesiones ateroescleróticas14. 

Sin embargo, estudios in vitro15,16 han demostrado que la 

testosterona disminuye la expresión de VCAM-1 indicando, 

al contrario de lo previamente escrito, un potencial efecto 

protector de la testosterona.

 

Efectos de la testosterona sobre el hematocrito

Otro de los mecanismos propuestos para explicar el 

posible efecto negativo cardiovascular de la TRH debido 
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a que aumenta el hematocrito (HCT)17. En pacientes con 

hipogonadismo, hay una prevalencia de anemia 5 a 13 veces 

mayor en comparación con los pacientes eugonádicos18 y la 

administración de testosterona se asocia a un aumento de 

los niveles de HCT y hemoglobina19. 

Un metaanálisis de 11 estudios20 observó que los hombres 

tratados con testosterona presentaban mayor riesgo de 

desarrollar eritrocitosis (RR 3,15; IC 95% 1,56-6,35). Este 

metaanálisis no observó diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos en mortalidad, eventos 

prostáticos/urológicos ni desenlaces cardiovasculares. 

Este metaanálisis tiene limitaciones metodológicas por 

imprecisión, heterogeneidad y limitaciones metodológicas 

individuales de los estudios incluidos.

La importancia del efecto de la testosterona sobre el HCT 

se basa en que existe evidencia que su aumento presenta 

correlación con el aumento del riesgo de enfermedad 

cardiovascular. Un estudio retrospectivo observacional, por 

ejemplo, observó que los hombres con HCT igual o mayor a 

50% estaban 2,4 veces (IC 95% 1,6-3,5) más propensos a morir 

por enfermedad coronaria que aquellos con HCT menor a 

50%21.

Un estudio reciente investigó si el uso de undecanoato de 

testosterona mejoraba la anemia y el riesgo de enfermedad 

cardiovascular en pacientes con hipogonadismo22. Se observó 

que la hemoglobina y el HCT aumentaron significativamente 

después de la terapia con testosterona por un promedio de 

2,46 gm/dl y 3,03% respectivamente (ambos con p <0,001), 

y los pacientes tratados presentaron una reducción de 

elementos considerados de riesgo para la enfermedad 

cardiovascular como es el colesterol total.

Una conclusión probable sobre este tópico podría ser 

que la TRH sería beneficiosa siempre y cuando la misma no 

genere policitemia.

 

Testosterona y síndrome apnea del sueño

La testosterona podría contribuir a la enfermedad 

cardiovascular al empeorar el síndrome de apnea 

obstructiva del sueño (SAOS). El SAOS podría contribuir en 

el desarrollo de enfermedad cardiovascular favoreciendo la 

ateroesclerosis al empeorar la hipertensión, la resistencia 

a la insulina, la dislipidemia, la disfunción endotelial y el 

estrés oxidativo23. Pero la evidencia es contradictoria. Existen 

estudios que encuentran asociación entre bajos niveles 

de testosterona y peor calidad del sueño24,25. En cambio, 

Liu y colaboradores26 observaron que la administración de 

testosterona disminuyó el tiempo de sueño, aumentó la 

duración de hipoxemia y alteró la respiración durante el 

sueño en comparación con placebo.

Hoyos y colaboradores27 realizaron un estudio 

randomizado, doble ciego, controlado con placebo de 18 

semanas de duración, donde encontraron que la TRH en 

hombres obesos con SAOS severa, empeoró la respiración 

durante el sueño a las 7 semanas pero con posterior 

resolución de dichos cambios a las 18 semanas. Los mismos 

autores28 observaron que la TRH mejoró varios parámetros 

cardiovasculares y metabólicos.

Se recomienda que los médicos tratantes interroguen 

sobre los síntomas de SAOS en pacientes que recibirán TRH 

y evitar el tratamiento en pacientes con SAOS severa no 

tratada7.

 

Testosterona y síndrome metabólico

La presencia de síndrome metabólico está asociado a un 

aumento de riesgo de enfermedad cardiovascular (varones 

RR 2,88; IC 95% 1,99-4,16 y mujeres RR 2,25; IC 95% 1,31-

3,88)29. Diversos estudios han demostrado alta prevalencia 

de bajos niveles de testosterona en pacientes con síndrome 

metabólico. La testosterona total es dependiente de los 

valores de la globulina ligadora de andrógenos y estrógenos 

(GLAE) y hay una relación inversa entre grado de obesidad 

y concentración plasmática de testosterona dependiente 

en parte de la disminución de GLAE secundaria al 

hiperinsulinismo30. Sin embargo, autores como Dhindsa y 

colaboradores31 observaron que independiente de los valores 

de GLAE, la testosterona libre era más baja en pacientes con 

síndrome metabólico y diabetes 2. Otros autores32 observaron 

que los hombres con niveles de testosterona libre en el tercilo 

inferior presentaban 2,7 veces y 1,7 veces mayor probabilidad 

de tener síndrome metabólico (en el análisis ajustado por 

edad) e índice de masa corporal, respectivamente. Diversos 

estudios observacionales han descrito la alta prevalencia 

de hipogonadismo en pacientes con síndrome metabólico, 

insulinorresistencia y obesidad33-37. Y a la inversa, estudios 

en pacientes con hipogonadismo inducido por terapia de 

deprivación androgénica, han descrito aumento del índice 

de masa corporal y otros componentes del síndrome 

metabólico38,39.

La TRH mejoraría el perfil metabólico en pacientes 

hipogonádicos. Un estudio40 observó disminución de los 

niveles de leptina, insulina y de marcadores inflamatorios. 

Otros estudios demostraron aumento de la masa magra41,42, 

disminución de peso e IMC43,44, aumento de la sensibilidad 

insulínica y disminución de hemoglobina glicosilada en 

pacientes con síndrome metabólico y diabetes 245,46.

 

Hipogonadismo, mortalidad y enfermedad cardio-
vascular 

Múltiples estudios observacionales han asociado bajos 

niveles de testosterona con el aumento de los eventos 

cardiovasculares y aumento de mortalidad47-49. Laughlin y 

colaboradores50 realizaron un seguimiento prospectivo por 

20 años de 794 hombres y observaron aumento de mortalidad 

tanto por cualquier causa (HR [hazard ratio] de 1,4) como de 

mortalidad cardiovascular (HR de 1,38) en pacientes con 
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niveles de testosterona iniciales en el cuartilo inferior. Hyde 

y colegas51 describen similares resultados (HR 1,71; IC 95% 

1,12-2,62).

En un metaanálisis de 21 estudios52 que incluyó 20.000 

pacientes con un seguimiento de 9,7 años, los autores 

concluyen que los bajos niveles de testosterona se asocian 

con un aumento del riesgo de mortalidad de cualquier 

causa HR 1,35 (1,13-1,62) y que en la mayoría de los estudios, 

la muerte prematura en pacientes con bajos niveles de 

testosterona es debida a enfermedad cardiovascular. La 

limitación fue la alta heterogeneidad entre los estudios 

incluidos.

 

Enfermedad coronaria y marcadores de enferme-
dad cardiovascular

Los bajos niveles de testosterona podrían influir en el 

desarrollo de enfermedad coronaria53,54 como también 

en la severidad de la misma55-58. En una revisión sobre 

enfermedad cardiovascular y testosterona, se observó que 

existen múltiples estudios casos/control que evalúan la 

relación de bajos niveles de testosterona con la presencia de 

enfermedad coronaria habiendo resultados diversos (20 de 

42 estudios no observaron correlación entre ambos y en los 

restantes se informan valores más bajos de testosterona en 

los casos que en los controles)59.

Los niveles de testosterona baja se han relacionado 

con marcadores indirectos de enfermedad cardiovascular 

incluyendo índice tobillo/braquial como marcador de 

enfermedad arterial periférica60, ateromatosis carotídea y 

engrosamiento de la íntima media61-64.

 

Evidencia a favor del uso de TRH

Tomando en cuenta los efectos ya mencionados, de un nivel 

más bajo de testosterona tanto sobre la mortalidad así como 

sobre la enfermedad cardiovascular, podría ser razonable 

pensar que el uso de TRH en los pacientes mayores con 

hipogonadismo puede ser beneficioso.

Se han publicado estudios que asocian el uso de 

testosterona a menor mortalidad. Shores y colaboradores65 

investigaron en forma retrospectiva el uso de testosterona en 

hombres con hipogonadismo y observaron una mortalidad 

de 10,3% versus 20,7% en pacientes no tratados (P <0,0001). En 

forma similar, Muraleedharan y colaboradores66 observaron 

mayor mortalidad en pacientes hipogonádicos no tratados 

(17,2% vs 9,0%, p = 0,003). La evaluación prospectiva de los 

pacientes mostró que los pacientes con TRH tenían una 

reducción significativa de la mortalidad (8,4% vs 19,2%, p = 

0,002).

Existen también estudios que evalúan diferentes factores 

de riesgo asociados a enfermedad cardiovascular. En un 

trabajo observacional se observó que el uso de TRH se 

correlacionó con mejoría de la circunferencia abdominal, 

mejoría de peso, mejoría de la glucemia, descenso de 

hemoglobina glicosilada, como también mejoría en la 

presión arterial y perfil lipídico lo que en forma indirecta 

disminuiría de riesgo de enfermedad cardiovascular67. Los 

mismos autores68 evaluaron los efectos a largo plazo de 

la TRH (hasta 8 años) y observaron similares resultados. 

Ningún paciente presentó un evento cardiovascular adverso 

mayor.

Se han realizado varios estudios retrospectivos 

que analizan como resultado mortalidad y eventos 

cardiovasculares69. Sharma y colaboradores por ejemplo70 

observaron en un total de 83.010 hombres que el grupo con 

TRH y testosterona normal presentó menor mortalidad 

(HR 0,44; IC 95% 0,42-0,46), menor riesgo de infarto agudo 

de miocardio (IAM) (HR 0,76; IC 95% 0,63-0,93) y menor 

prevalencia de accidente cerebrovascular (HR 0,64; IC 95% 

0,43-0,96) al compararlo con el grupo sin TRH. Un estudio 

similar71 concluyó no solo que la prescripción no se asoció 

a más riesgo de IAM (HR 0,84; IC 95% 0,69-1,02) sino que 

en el subgrupo de pacientes con mayor riesgo de IAM, el 

uso de testosterona fue protector (HR 0,69; IC 95% 0,53-

0,92). Similares resultados se encontraron en un estudio 

publicado en 201672 donde se observó que aquellos pacientes 

suplementados presentaron reducción de los eventos 

cardiovasculares mayores en comparación al grupo de 

testosterona baja (HR 0,74; IC 95% 0,56-0,98; p = 0,04).

Recientemente se publicó un estudio observacional de 

una cohorte de hombres mayores tratados con TRH y sus 

controles73. Este estudio incluyó un total de 10.311 hombres 

y 28.029 controles, con un seguimiento medio de 5,3 años. 

Los pacientes tratados presentaban menor mortalidad que 

los controles (HR 0,88; IC 95% 0,84-0,93). Aquellos con el 

tercilo más alto de exposición a testosterona, presentaban 

menor riesgo de mortalidad (HR 0,67; IC 95% 0,62-0,73) y de 

eventos cardiovasculares (HR 0,84; IC 95% 0,72-0,98) con 

una tendencia significativa en los diferentes tercilos (p 

<0,0001).

Un estudio reciente74 retrospectivo evaluó pacientes 

mayores de 40 años con evidencia de deficiencia 

androgénica. Se observó que la tasa combinada de eventos 

cardiovasculares fue de 23,9 versus 16,9 eventos por 1000 

personas/año cuando compararon el grupo que nunca recibió 

testosterona versus el grupo tratamiento. El HR para eventos 

cardiovasculares combinados fue de 0,67 (IC 95% 0,62-0,73) 

y similares resultados se encontraron cuando el resultado 

considerado era la presencia de accidente cerebrovascular 

y accidente isquémico transitorio con un HR de 0,72 (IC 95% 

0,62-0,84).

Recientemente, en 2016, se ha publicado un estudio que 

evaluó en forma prospectiva, randomizada y doble ciego, 

los posibles beneficios que podría tener la testosterona en 

pacientes mayores75. Se asignó a 790 hombres mayores de 65 

años que presentaban testosterona sérica menor a 275 ng/dl y 

síntomas de hipoandrogenismo a recibir gel de testosterona 

(50 mg diarios) o gel con placebo por 1 año. Se excluyeron 

aquellos con alto riesgo cardiovascular. Se observó que el 

tratamiento aumentó los niveles de testosterona a valores 
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séricos normales para hombres de 19-40 años. Se observó un 

aumento de por lo menos 50 metros en caminata de 6 minutos 

en el 20,5% de los pacientes tratados con testosterona 

versus el 2,6% de los pacientes que recibieron placebo p = 

0,003. En el grupo que evaluó la función sexual, se observó 

mayor deseo sexual y aumento de función eréctil en forma 

significativa (p <0,001). A pesar de estos posibles beneficios 

y a pesar de ser un estudio prospectivo, se considera que el 

número de pacientes incluidos y el tiempo de tratamiento 

son insuficientes para poder obtener conclusiones sobre los 

verdaderos riesgos o beneficios relacionados con la TRH.

Por último, cabe mencionar que hay un metaanálisis76 

que incluyó un total de 39 estudios randomizados 

controlados y 10 estudios observacionales, donde se 

concluye que el uso de testosterona exógena comparado a 

placebo no evidenció ningún aumento significativo de IM 

(OR 0,87; IC 95% 0,39-1,93), accidente cerebrovascular (OR 

2,17; IC 95% 0,63-7,54) o mortalidad (OR 0,88; IC 95% 0,55-

1,41.) Se debe tomar en cuenta que la calidad de evidencia 

sigue siendo baja por presentar alto riesgo de sesgo, 

imprecisión e inconsistencia.

 

Evidencia en contra del uso de TRH

De la misma manera que hemos evaluado la evidencia que 

concluye que la TRH podría ser beneficiosa o sin efecto 

a nivel cardiovascular, existen también alertas a nivel 

mundial sobre el posible prejuicio del uso del reemplazo 

hormonal en particular en los pacientes mayores.

Uno de los primeros estudios que ha descrito posibles 

efectos perjudiciales a nivel cardiovascular fue el 

denominado “TOM trial”77 que evaluó pacientes ancianos, 

mayores de 65 años con limitaciones de movilidad y valores 

de testosterona entre 100-350 ng/dl o testosterona libre de 

menos de 50 pg/dl. Los pacientes fueron aleatorizados a 

recibir placebo versus testosterona en gel. Dicho estudio 

fue suspendido tempranamente por la presencia de mayor 

tasa de eventos cardiovasculares en el grupo tratamiento. 

Sin embargo, este trabajo presenta varias limitaciones. La 

principal es la presencia de sesgo de selección, ya que la 

indicación de testosterona no siguió los lineamentos sobre 

los criterios para iniciar tratamiento que establece la guía 

de la sociedad de endocrinología de Estados Unidos78 y 

consideramos que el riesgo basal de los pacientes es mayor 

al de la población que potencialmente podríamos tratar. 

Otra característica de este trabajo es que los valores de 

testosterona sérica obtenidos en el grupo bajo tratamiento 

fueron mayores al del rango fisiológico que uno establece 

como objetivo. 

Un estudio posterior retrospectivo, publicado por Vigen 

y colaboradores79, demostró aumento de la incidencia de 

eventos cardiovasculares en pacientes que recibieron 

testosterona en comparación con pacientes sin tratamiento 

(25,7% vs 19,9%). Sin embargo también presenta varias 

limitaciones metodológicas. En primer lugar, los pacientes 

tenían documentado los valores de testosterona basal pero 

no hubo registro sobre el motivo de la indicación o sí hubo 

adherencia en el tratamiento y no hubo seguimiento de los 

valores séricos de testosterona en 40% de los pacientes. 

En el 60% de los restantes, la concentración plasmática de 

testosterona presentaba niveles inadecuados de reemplazo. 

En segundo lugar, cuando observamos la tasa de eventos 

reportados, observamos que fue de 10,1% en el grupo tratado 

con testosterona versus 21,2% en el control, mostrando en 

realidad una reducción de tasa de eventos por más de un 

50% en el grupo tratado. Al realizar un ajuste estadístico por 

más de 50 variables se convierte en las tasas informadas 

en el texto de 25,7 (grupo tratado) versus 19,9% (grupo no 

tratado). Las diferencias de riesgo al año fueron de 1,3% (IC 

95% -7,1-9,7%), 3,1% a los 2 años (IC 95% -4,9-11%), y 5,8% (IC 

95% -1,4-13,1%) a los 3 años siendo todos estadísticamente 

no significativos. Sin embargo, cuando se reporta la curva 

de sobrevida de Kaplan Meier basado en los estimados 

de los 3 años sugieren un HR 1,29 (IC 95% 1,04-1,58; p = 

0,02). En tercer lugar, no se realizaron ajustes estadísticos 

tomando en cuenta los valores de testosterona basal. Por 

último, este estudio presenta la limitación de ser un estudio 

retrospectivo, con todos los sesgos que esto conlleva y 

el seguimiento extendido fue realizado solo en un bajo 

número de pacientes (267 pacientes luego de 2000 días de 

la coronariografía). Otro estudio relevante que debemos 

analizar es el publicado por Finkle y colaboradores80. 

Este estudio retrospectivo evaluó las tasas de infarto de 

miocardio (IM) no fatal en un período de 90 días luego de 

la prescripción de testosterona y las comparó a la tasa de 

eventos en los 12 meses previos a la prescripción. Describen 

un aumento de tasa de IM de 1,36 entre ambos grupos y una 

tasa de 2,19 en los pacientes mayores a 65 años. Sin embargo, 

existen varias fallas en este trabajo. En primera instancia, no 

hay descripción de los factores de riesgo cardiovasculares, 

valores de testosterona ni perfiles lipídicos previos al inicio 

del estudio. A nivel metodológico, es inapropiado comparar 

tasas de IM pretratamiento y postratamiento, ya que habrá 

pacientes con IM al que no se les indicó tratamiento, así 

habiendo un claro sesgo de selección. Otra característica es 

que no había un grupo control. Por último, cabe aclarar que 

la deficiencia de testosterona en sí es un factor de riesgo de 

eventos cardiovasculares, por lo que cualquier riesgo de IM 

puede ser por el riesgo basal y no por el tratamiento en sí. 

Tomando en consideración todo lo mencionado, este trabajo 

no sería concluyente para poder decir que hay mayor riesgo 

de IM con la TRH.

Lin y colaboradores realizaron otro trabajo que ha 

concluido que la testosterona podría ser perjudicial. Se 

realizó una revisión sistemática y metaanálisis de estudios 

randomizados controlados de pacientes que han recibido 

TRH81. La terapia de reemplazo hormonal mostró un 

aumento de riesgo de eventos cardiovasculares con un OR 

1,54 (IC 95% 1,09–2,18). Sin embargo, una de las críticas a este 

estudio es que el efecto de la terapia se vio alterada según 

cuál era la fuente de la financiación.

Un artículo reciente de Budoff y colaboradores82 evaluó 
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170 pacientes mayores con hipogonadismo establecido. Se 

evaluó como resultado el volumen de placa no calcificada 

de la arteria coronaria por medio de angiotomografía y 

observaron que el tratamiento con testosterona fue asociado 

con mayor aumento del volumen de la placa no calcificada con 

una diferencia de 41 mm3 (IC 95% 14 a 67 mm3; p = 0,003) entre 

ambos grupos. Sin embargo, no se evidenciaron diferencias 

en el número de eventos cardiovasculares en cada grupo por 

lo que las conclusiones, sobre las consecuencias clínicas de 

estos hallazgos, podrían ser limitadas.

 

Conclusiones

Como hemos visto en las guías y al revisar la evidencia, 

hemos observado que la bibliografía es conflictiva cuando 

consideramos el uso de TRH en la población de mayor edad 

en donde el beneficio no solo no es claro, sino que la TRH 

podría ser considerado perjudicial.

Existen metaanálisis y revisiones a favor del tratamiento, 

pero se considera que los trabajos incluidos son de baja 

calidad de evidencia, con sesgos y limitaciones que no nos 

permiten realizar una recomendación generalizada. Hemos 

analizado también una serie de estudios que muestran 

perjuicio cardiovascular, pero estos tienen deficiencias en 

cuanto a la selección de los pacientes, el análisis realizado en 

cada estudio, gran heterogeneidad en los estudios incluidos 

en los metaanálisis, y por lo tanto la calidad de evidencia es 

también baja.

En nuestra opinión, la evidencia disponible es insuficiente 

para poder indicar el tratamiento en forma indiscriminada 

a la población mayor. Es esencial informar al paciente la 

disponibilidad de la TRH como opción terapéutica, que 

conozca los posibles beneficios y riesgos y considerar evitar 

el tratamiento en aquellos pacientes frágiles con alto riesgo 

cardiovascular hasta que dispongamos de mejor calidad de 

evidencia.
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