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RESUMEN:  
 
El hipogonadismo masculino asociado a la edad representa una entidad clínica compleja 
e infradiagnosticada en varones de edad avanzada, caracterizada por niveles bajos de 
testosterona y un impacto multisistémico. Sus síntomas, más o menos específicos, 
pueden solaparse con el envejecimiento fisiológico y con comorbilidades prevalentes.  
Se trata de un motivo de consulta frecuente en atención primaria, así como en 
especialidades como endocrinología y urología.  Desde la Sociedad Española de 
Endocrinología y Nutrición -SEEN- y Asociación Española de Urología -AEU- se ha 
trabajado en un documento de consenso para recoger las recomendaciones en el 
diagnóstico y manejo del hipogonadismo masculino asociado a la edad. Se ha elaborado 
mediante revisión sistemática y consenso de expertos y se ha redactado en base a las 
recomendaciones del Appraisal of Guidelines for REsearch & Evaluation (AGREE) 
Instrument y su actualización AGREE II. Se ha usado la metodología GRADE (Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) para la valoración de la 
calidad de la evidencia.   
 
El objetivo del documento es establecer criterios diagnósticos para identificar el 
hipogonadismo masculino asociado a la edad, diferenciarlo de otras entidades y 
favorecer un abordaje individualizado. Se propone un algoritmo diagnóstico que integra 
confirmación bioquímica y orientación etiológica, incluyendo diagnóstico diferencial y 
exclusión de causas secundarias. Asimismo, se recogen las recomendaciones sobre 
medidas generales y sobre el tratamiento hormonal sustitutivo con testosterona, 
incluyendo formulaciones disponibles, beneficios esperables, seguridad, 
contraindicaciones, monitorización y seguimiento. 
 
 
 
Age-related male hypogonadism represents a complex and underdiagnosed clinical 
entity in older men, characterized by low testosterone levels and a multisystem impact. 
Its symptoms, which may be more or less specific, can overlap with physiological aging 
and with prevalent comorbidities. It is a frequent reason for consultation in primary care, 
as well as in specialties such as endocrinology and urology. 
 
The Spanish Society of Endocrinology and Nutrition (SEEN) and the Spanish Association 
of Urology (AEU) have collaborated on a consensus document to compile 
recommendations for the diagnosis and management of age-related male 
hypogonadism. This document was developed through a systematic review and expert 
consensus, and was drafted in accordance with the recommendations of the Appraisal 
of Guidelines for Research & Evaluation (AGREE) Instrument and its updated version, 
AGREE II. The GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation) methodology was used to assess the quality of the evidence. 
 
The aim of the document is to establish diagnostic criteria for identifying age-related 
male hypogonadism, differentiating it from other conditions, and promoting an 
individualized approach. A diagnostic algorithm is proposed that integrates biochemical 
confirmation and etiological assessment, including differential diagnosis and exclusion 
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of secondary causes. Additionally, recommendations are provided regarding general 
measures and testosterone replacement therapy, including available formulations, 
expected benefits, safety, contraindications, monitoring, and follow-up. 
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INTRODUCCIÓN 
 
El hipogonadismo masculino asociado a la edad es una endocrinopatía frecuente e 
infradiagnosticada, con dificultades para una definición integradora, probablemente 
enmarcada dentro del proceso general de envejecimiento. La inespecificidad de los 
síntomas y su escasa correlación con los niveles de testosterona dificultan su 
reconocimiento clínico (1). A ello se suma la variabilidad metodológica y la 
interpretación heterogénea de los rangos de normalidad, favoreciendo pruebas y 
abordajes terapéuticos innecesarios (2).  
 
Se trata de un síndrome caracterizado por niveles bajos de testosterona asociados a 
síntomas clínicos que pueden afectar la esfera sexual, cognitiva y física, siendo necesaria 
la coexistencia de ambos para su diagnóstico (3). Muchos de estos síntomas pueden 
atribuirse al envejecimiento o a comorbilidades potencialmente reversibles como 
obesidad, resistencia a la insulina, síndrome metabólico (SM), diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) o fármacos. La relevancia clínica del descenso androgénico en este contexto sigue 
siendo controvertida. 
  
Existe poca evidencia sobre el significado de estos valores bajos, así como la mejor forma 
de identificar los hipogonadismos patológicos asociados a la edad y distinguirlos de los 
que no son patológicos. Esta situación de baja testosterona plasmática con valores 
normales de gonadotrofinas, síntomas de déficit de testosterona, sin patología 
hipotalámico o hipofisaria se conoce como hipogonadismo masculino asociado a la edad 
(4,5). Varios estudios, algunos ya clásicos, concluyeron que las concentraciones séricas 
de testosterona disminuyen gradualmente con la edad pese a lo cual, muchos varones 
de edad avanzada continúan teniendo una testosterona sérica casi similar a la de los 
jóvenes mientras alrededor de un 2% de los hombres de más de 40 años tienen unos 
niveles de testosterona plasmática en rango bajo o normal-bajo (6–11). 
 
Los términos empleados para su denominación han ido cambiando a lo largo de los años 
y no han sido siempre adecuadamente precisos: climaterio masculino, andropausia, 
andropenia, síndrome de ADAM (Androgen Deficiency Aging Male), síndrome de 
PADAM (Partial Androgen Deficiency Aging Male), LOH (late-onset hypogonadism in 
male) y SLOH (symptomatic late-onset hypogonadism), Hipogonadismo de inicio tardío, 
han sido algunos de ellos. 
 
Para acercarnos a la magnitud del problema deberíamos diferenciar entre los datos 
referidos a las bajas concentraciones de testosterona (total, libre, biodisponible) y los 
relacionados con la prevalencia del cuadro clínico anteriormente descrito (bioquímicos 
y clínicos).  Deberíamos también distinguir entre los estudios realizados en población 
general o los realizados en grupos de riesgo. Ciertas disparidades entre estudios 
publicados se justificarían por los criterios empleados en cuanto a las concentraciones 
de testosterona consideradas como patológicas, así como el tipo de determinación 
empleado (testosterona total -TT-, testosterona libre -TL-, testosterona biodisponible) y 
la edad de corte elegido. Sobre datos que se refieren a los niveles de testosterona hay 
que destacar el ya clásico Baltimore Longitudinal Study of Aging, realizado sobre 890 
varones donde se observó que las concentraciones séricas de TT se encontraban 
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disminuidas hasta valores de menos de 325 ng/dL (11,3 nmol/L) en proporciones del 20, 
el 30 y el 50% a los 60, 70 y 80 años respectivamente, con un descenso anual TT de 3,2 
ng/dL (6). Sin embargo, en el trabajo de Vermeulen (7) analizando concentraciones de 
testosterona inferiores 350 ng/dL (12,1 nmol/L), encontraron cifras bajas en el 25% de 
los varones mayores de 75 años, aunque la prevalencia subía al 30% al considerar como 
TT baja niveles inferiores a 2-2,5 desviaciones estándar de las concentraciones medias 
de adultos jóvenes.  En lo que se refiere al cuadro sindrómico (datos clínicos junto a 
niveles hormonales) no siempre se corresponden unos niveles bajos de testosterona con 
la presencia de síntomas (condición “sine qua non” para hablar de hipogonadismo 
masculino asociado a la edad). 
 
En el Massachusetts Male Aging Study (12), que incluyó 1.709 varones de 39-70 años 
seguidos durante casi 9 años se comprobó una prevalencia del 6% del cuadro sindrómico 
al inicio del estudio y del 12,3% al concluir el estudio. De los estudios de Vermeulen (13) 
se podría extrapolar que, en Estados Unidos, 1/10 hombres mayores de 50 años y 1/5 
hombres mayores de 60 años  y 1/3 hombres mayores de 70 años tendrían 
concentraciones de testosterona en el límite de hipogonadismo y asociarían cuadro 
sintomático sugestivo. En un subanálisis del estudio multicéntrico  European Male Aging 
Study (EMAS) (14)  en el que se incluyeron 800 varones de 8 países (100 de ellos de 
España) con mediana de edad 60 años, se encontró un 11,5% de hipogonadismo 
aplicando criterios hormonales de TT < 8 nmol/L (230 ng/dL) o de TL < 0,2 nmol/L (5,75 
ng/dL) y siendo la prevalencia del síndrome del 1 al 7,8% según el criterio clínico 
empleado (número y tipo de síntomas). Un reciente estudio realizado en 3219 varones 
entre 40 y 79 años usando cuestionarios específicos de salud sexual, física y psicológica, 
así como determinando TT y TL encontró 32 pacientes con síntomas sugestivos y 
deficiencia de testosterona y 9 síntomas se pudieron correlacionar con la TT y TL con 
importantes diferencias entre los grupos sintomáticos y asintomáticos (1).  
 
Los estudios centrados en grupos de riesgo son quizá más interesantes y en ellos la 
prevalencia del síndrome es más elevada. Así pacientes ambulatorios con DM2, 
obesidad, SM o los que refieren disfunción eréctil lo presentan en mayor proporción que 
la población general (15,16).   
   

Con todo, aunque en varones de más de 40 años unos niveles bajos de testosterona en 

ausencia de patología detectable en el eje hipotálamo-hipófisis-testicular son un 
hallazgo común, solo algunos presentan síntomas y signos de deficiencia, sin que estén 
claros los beneficios de la reposición hormonal de dicho déficit. Por ello, consideramos 
que el hipogonadismo asociado a la edad no puede definirse exclusivamente mediante 
un criterio cronológico, las causas orgánicas y funcionales de hipogondismo deben 
excluirse previamente y no debiera considerarse esta entidad en varones menores de 
40 años.  

 
Actualmente, el hipogonadismo masculino asociado a la edad es un motivo de consulta 
frecuente en atención primaria, así como en especialidades como endocrinología y 
urología.  Asimismo, el uso de testosterona en entornos no médicos con la finalidad de 
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mejorar el rendimiento físico de los varones está aumentando de manera exponencial 
(17–19), de manera que una revisión actualizada promovida por parte de las sociedades 
directamente implicadas (Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición -SEEN- y 
Asociación Española de Urología -AEU-) del diagnóstico del hipogonadismo masculino 
asociado a la edad, las indicaciones del tratamiento hormonal sustitutivo, así como los 
beneficios y riesgos asociados, resulta de gran importancia para garantizar el uso 
adecuado del tratamiento con testosterona.   
 
Desde la SEEN el documento de consenso más reciente fue publicado hace 16 años  (20), 
es necesaria una actualización  que analice los nuevos preparados de testosterona y los 
estudios recientes sobre su perfil de seguridad. 
 
 

MÉTODOS 
 
Este documento se ha redactado en base a las recomendaciones del  Appraisal of 
Guidelines for REsearch & Evaluation (AGREE) Instrument (21) y su actualización AGREE 
II (22). Las fuentes utilizadas se han obtenido a partir de una revisión sistemática de los 
artículos y revisiones encontrado en MEDLINE y EMBASE durante el periodo de tiempo 
1 de enero de 2000 y 1 de julio de 2025 escritos en lengua inglesa o castellano, sin 
embargo, literatura previa a este periodo ha podido ser incluida por su interés, así como 
por estar referida en los artículos incluidos en el periodo de revisión. También se han 
tomado como referencia las guías de práctica clínica de las siguientes sociedades 
médicas internacionales: European Association of Urology (EAU), American Urological 
Association (AUA), European Society of Sexual Medicine (ESSM), Internation Society of 
Sexual Medicine(ISSM), British Society for Sexual Medicine (BSSM), European Academy 
of Andrology(EAA), European Menopause and Andropause Society (EMAS) y European 
Society of Endocrinology (ESE). 

Las recomendaciones fueron elaboradas de manera consensuada en reunión virtual y 
votadas de manera sistemática por los ocho participantes en el documento de consenso. 
Se ha usado la metodología GRADE (Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation) para la valoración de la calidad de la evidencia. Las 
recomendaciones expresadas en este documento vienen reflejadas según el nivel de 
recomendación en: 1. Fuerte, sustituible por la declaración “recomendamos” o 2. Débil, 

sustituible por la declaración “sugerimos”; y el nivel de la calidad de la evidencia: OOO 

Evidencia muy baja, OO Evidencia baja, O  Evidencia moderada,   
Evidencia alta (23). 

 

ASPECTOS CLÍNICOS Y COMORBILIDADES ASOCIADAS 

Aspectos generales 
 
El diagnóstico de hipogonadismo masculino asociado a la edad requiere la presencia de 

síntomas y signos sugestivos de deficiencia de testosterona (24) (1). Los signos y 
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síntomas son muy variables, incluso sutiles, y van a depender de la edad y rapidez de la 
instauración de este, su duración y severidad, así como de la patología de base asociada 
y pueden tener un impacto significativo en la calidad de vida y en múltiples funciones 
fisiológicas. Todo ello dificulta el diagnóstico (25).  
 
Los síntomas pueden estar en relación con los dominios sexual, físico, psicológico y 
cardiometabólico. En la esfera sexual; los síntomas más frecuentes son la disminución 
de la libido (que suele ser progresiva), reducción de los pensamientos eróticos, la 
disfunción eréctil, especialmente en la fase de mantenimiento de la erección (que puede 
coexistir con otros factores vasculares o metabólicos), y la reducción en la frecuencia de 
las erecciones espontáneas, especialmente las matutinas, así como también menor 
frecuencia de relaciones y masturbación y retraso en la eyaculación (26).  La asociación 
entre niveles de testosterona y función sexual está bien establecida. En el EMAS, la 
disminución de las erecciones matutinas, menor deseo sexual y disfunción eréctil 
estuvieron claramente asociadas a disminución de los niveles de testosterona, con 

valores de TT entre 8 y 11 nmol/L (230–320 ng/dL) (27–29) (1).   

En la esfera psicológica, aparecer cambios en el estado de ánimo y bienestar, fatiga 
crónica, irritabilidad, disminución de la vitalidad y la motivación, síntomas depresivos 
leves a moderados y deterioro cognitivo leve, incluyendo dificultades en la 
concentración y la memoria de trabajo (28). Estos síntomas pueden confundirse con el 
envejecimiento normal o con trastornos afectivos primarios, lo que dificulta su 
reconocimiento clínico (30). 

Desde el punto de vista somático, se observa una reducción de la masa muscular y de la 
fuerza (31,32), acompañada de un incremento de la masa grasa visceral, lo que 
contribuye a un fenotipo sarcopénico y a un mayor riesgo de SM (33), resistencia a la 
insulina y un mayor riesgo de desarrollar DM2 (34,35). Asimismo, la densidad mineral 
ósea (DMO) puede verse comprometida, aumentando el riesgo de osteoporosis y 
fracturas, especialmente en hombres mayores de 65 años. La ginecomastia puede 
presentarse como resultado del desequilibrio entre testosterona y estrógenos, y suele 
ser bilateral y no dolorosa. También es común la disminución del vello corporal y facial, 
cambios en la piel, así como una reducción del volumen testicular, aunque estos signos 
pueden ser sutiles en etapas iniciales. Otras manifestaciones son anemia, sofocos y 
alteraciones en el sueño (35).  
 
Sin embargo, mucho de los síntomas antes mencionados, como la fatiga, la irritabilidad, 
menor capacidad física o intelectual o la anemia son menos específicos y pueden estar 
relacionados con otras condiciones o incluso al proceso fisiológico del envejecimiento. 
Debemos descartar depresión, hipotiroidismo y alcoholismo crónico, así como uso de 
medicaciones como corticoides, cimetidina, espironolactona, digoxina, opioides, 
antidepresivos y antifúngicos que puedan estar contribuyendo tanto a los síntomas 

como a una disminución de los niveles de testosterona (35) (1).  
 
Se han desarrollado diferentes escalas y cuestionarios estructurados para mejorar la 
evaluación clínica del hipogonadismo masculino asociado a la edad y ayudar a 
diferenciarlo de otras entidades (28). Las más utilizadas son la Aging Male's Symptoms 
Scale (AMS) (36), the Androgen Deficiency in Aging Males (ADAM) (37), the 
Massachusetts Male Ageing Study questionnaire or Smith's screener questionnaire 
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(MMAS) (38) and the Androtest (39).  Aunque en general son cuestionarios con elevada 
sensibilidad (>80%), tienen una especificada limitada  (<50%) (40), por lo que no se 
recomiendan para el despistaje de hipogonadismo masculino asociado a la edad en 

varones sanos (41) (1). 
 
Hipogonadismo y síndrome metabólico, obesidad y diabetes 
 
La relación entre el hipogonadismo masculino asociado a la edad y las alteraciones 
metabólicas es bidireccional y multifactorial. La deficiencia de testosterona contribuye 
al desarrollo de obesidad visceral, SM, resistencia a la insulina y DM2, mientras que estas 
condiciones, a su vez, suprimen el eje hipotálamo-hipofisario-gonadal (HHG) y reducen 
la producción de testosterona (31,32,42–46) . La prevalencia de hipogonadismo en 
hombres con SM o DM2 oscila entre el 30% y el 50%, dependiendo de los criterios 
diagnósticos utilizados (47). Esta alta prevalencia ha llevado a considerar el cribado de 
testosterona sérica en pacientes con alteraciones metabólicas, especialmente si 
presentan síntomas sugestivos como disminución de la libido, fatiga o pérdida de masa 
muscular (47). Asimismo, los niveles de TL se han correlacionado positivamente con la 
masa muscular y fuerza muscular en población mayor y se considera que afecta a la 
progresión de la sarcopenia y la fragilidad (48).  
 

Asociación entre síndrome metabólico, obesidad y diabetes como causa de 

hipogonadismo 

 
En el EMAS se observó que la TT y TL así como  la globulina fijadora de hormonas 
sexuales (SHBG)  eran menores en los varones con sobrepeso (IMC 25-29,9 kg/m2) y 
obesidad (IMC > 30 kg/m2) en todos los grupos de edad, comparado con los no obesos 
(IMC <25 kg/m2); los varones obesos (IMC > 30 kg/m2) tenían una concentración de 
testosterona un 30% menor, una reducción equivalente a casi tres décadas de 
envejecimiento y 13 veces aumento en la prevalencia de hipogonadismo masculino 
asociado a la edad en comparación con hombres con un IMC de <25kg/m2 (29,49). 
Asimismo, la prevalencia de hipogonadismo en obesidad grado III (IMC >40 kg/m2) es 
superior al 75% comparado con población con IMC normal (2-39%) (50).   
 
La adiposidad central e hiperinsulinemia inducen hipogonadismo a través de 
mecanismos directos e indirectos. De forma directa, una disminución de la SHBG 
provoca un aumento transitorio de la TL que se aromatiza a estradiol (los sujetos con 
obesidad presentan una mayor actividad de la aromatasa), la cual inhibe el eje HHG, 
llevando a una disminución de la TT, TL y SHBG (51–53). Paralelamente, el aumento de 
tejido adiposo blanco se asocia a aumento de leptina que inhibe en mayor medida la 
secreción de GnRH (54–56). La obesidad también se acompaña de inflamación crónica 
de bajo grado y de una  sobreproducción de citoquinas inflamatorias (IL-6, IL-1, TNF-alfa) 
lo que también inhibe la hormona luteinizante (LH) e interfiere en los mecanismos de 
traducción del GnRH (50).  Estos efectos parecerían estar mediados por neuronas KNDy 
(kisspeptina/neuroquinina B/dinorfina) en el núcleo arcuato del hipotálamo (57–60). 
 
La resistencia a la insulina también afecta directamente la función testicular. Estudios 
han demostrado que la insulina actúa como un factor trófico para las células de Leydig, 
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y su resistencia puede comprometer la esteroidogénesis testicular (61). En pacientes 
con DM2, se ha observado una prevalencia elevada de hipogonadismo, incluso en 
ausencia de obesidad, lo que sugiere un efecto directo de la hiperglucemia crónica y el 
estrés oxidativo sobre la función gonadal. Un meta-análisis que incluyó 43 estudios 
observó  que los niveles de testosterona eran inferiores en varones con DM2 en 
comparación con aquellos que no tenían DM2 (−76,6 ng/dL; 95% IC, −99,4 a −53,6) y que 
aquellos con niveles mayores de testosterona (rango, 449,6- 605,2 ng/dL) tenían un 42% 
menos de riesgo de DM2 (RR, 0,58; 95% IC, 0,39 a 0,87) (62). 
 
En presencia de obesidad, la DM2 se asocia con una reducción adicional de la 
testosterona, aunque esta reducción es relativamente modesta. En un estudio amplio 
realizado en hombres obesos, aquellos con DM2 presentaban una concentración de TT 
0,8 nmol/L más baja (medida por LC-MS) en comparación con los hombres obesos sin 
DM2 (63) y en un metaanálisis más reciente, la reducción relativa de las concentraciones 
de TT atribuible a la DM2 (independientemente del IMC) fue relativamente modesta, de 
2,98 nmol/L (64), cuantitativamente similar a metaanálisis previos en hombres con DM2 
(65) o con SM (66). Sin embargo, los hombres incluidos en estos estudios 
observacionales metaanalizados generalmente tenían una DM2 bastante bien 
controlada, y existe evidencia de que una DM2 mal controlada puede tener efectos más 
supresores sobre el eje HHG (67). Cabe destacar que la asociación entre DM2 y niveles 
bajos de testosterona está impulsada principalmente por la resistencia a la insulina y la 
adiposidad, más que por el fallo de las células beta pancreáticas, dado que las 
concentraciones bajas de testosterona son poco frecuentes en hombres con diabetes 
tipo 1, a menos que presenten obesidad coexistente y/o altos requerimientos de 
insulina (68,69). En conjunto, estos estudios transversales sugieren que la obesidad es 
un factor de riesgo más determinante para la testosterona baja que la diabetes (70). 

La obesidad es uno de los factores de riesgo modificables más importantes para el 
hipogonadismo masculino asociado a la edad, y la coexistencia de diabetes conduce a 
una mayor supresión del eje HHG. Esta supresión del eje es funcional y, por tanto, 
potencialmente reversible, y ocurre predominantemente a nivel del hipotálamo. 

 
Las intervenciones dirigidas a la pérdida ponderal, incluyendo cirugía bariátrica y 
tratamientos farmacológicos antiobesidad como agonistas del receptor GLP-1, pueden 
asociarse a mejoría de los niveles de testosterona, probablemente mediada en gran 
parte por la reducción ponderal y la mejoría metabólica (71,72). El uso de análogos de 
GLP-1, como liraglutida, han mostrado una mejora significativa en parámetros 
espermáticos, mejor calidad de la función eréctil y niveles significativamente más altos 
de TT y SHBG en comparación con pacientes tratados con gonadotrofinas y testosterona 
(73). Estudios posteriores con semaglutida han mostrado resultados similares (74). No 
obstante, estos tratamientos no deben presentarse como terapia específica del 
hipogonadismo, sino como parte del abordaje de la obesidad y del hipogonadismo 
funcional asociado. 
 

Asociación del hipogonadismo con el síndrome metabólico, obesidad y diabetes 
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Numerosos estudios han demostrado que los hombres con niveles bajos de 
testosterona tienen un mayor riesgo de desarrollar SM, obesidad visceral y DM2. La 
deficiencia  de testosterona se asocia con un aumento de la masa grasa, especialmente 
visceral, y una disminución de la masa muscular, lo que favorece la resistencia a la 
insulina (44–47). 
 
A nivel fisiopatológico, la testosterona reduce citoquinas proinflamatorias in vitro e in 
vivo, modula la expresión de genes relacionados con la lipólisis y la adipogénesis, lo que 
aumenta sensibilidad a la insulina en músculo y tejido adiposo y favorece la lipolisis. Su 
deficiencia favorece la diferenciación de preadipocitos en adipocitos, especialmente en 
el tejido adiposo visceral, lo que incrementa la secreción de adipocinas proinflamatorias 
como TNF-α, IL-6 y leptina, y reduce la adiponectina, una hormona con efectos 
insulinosensibilizantes. También disminuye la lipolisis e inhibe la diferenciación del 
adipocito, lo que lleva a un aumento del tejido adiposo y una disminución del tejido 
muscular.  La testosterona tiene efectos directos sobre la función pancreática, 
mejorando la secreción de insulina y protegiendo a las células β del estrés oxidativo 
(70,75). Este entorno inflamatorio crónico de bajo grado contribuye a la resistencia a la 
insulina y al desarrollo del SM y la DM2. 
 
En los ensayos clínicos realizados en hombres con SM, DM2 u obesidad, el tratamiento 
con testosterona muestra efectos sobre la composición corporal (aumento de la masa 
magra, reducción de la masa grasa), efectos menos consistentes sobre la resistencia a la 
insulina y ningún efecto consistente sobre el control glucémico. La falta de evidencia 
sobre los resultados glucémicos en los ensayos clínicos aleatorizados (RCT) puede 
deberse a su corta duración y a la inclusión de hombres con DM2  bien controlada, que 
probablemente no obtendrán beneficios (70). Sin embargo, su uso debe ser 
cuidadosamente evaluado, considerando los riesgos cardiovasculares y prostáticos, y 
siempre en el contexto de un diagnóstico claro de hipogonadismo. 
 
 
Salud ósea e hipogonadismo 
 

El hipogonadismo masculino asociado a la edad es una causa reconocida de deterioro 
de la salud ósea en varones mayores, contribuyendo significativamente al desarrollo de 
osteopenia y osteoporosis. La testosterona, la dihidrotestosterona, así como su 
conversión a estradiol mediante la enzima aromatasa, desempeñan un papel crucial en 
la homeostasis ósea masculina. A nivel fisiopatológico, la testosterona actúa 
directamente sobre los osteoblastos, promoviendo la formación ósea, y de forma 
indirecta inhibiendo la resorción ósea mediada por osteoclastos. El estradiol es esencial 
para la inhibición de la actividad osteoclástica. La disminución progresiva de 
testosterona y estradiol conduce a un desequilibrio entre formación y resorción ósea, 
favoreciendo la pérdida de masa ósea y el aumento del riesgo de fracturas, 
especialmente vertebrales y de cadera. Asimismo, la reducción de la masa muscular 
lleva a una pérdida de la masa ósea por efecto mecánico y postural que lleva a mayor 
riesgo de caídas y fracturas.  
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Estudios recientes han demostrado que los hombres con niveles bajos de testosterona 
presentan una DMO significativamente reducida, incluso en ausencia de síntomas 
clínicos de hipogonadismo. Además, el tratamiento hormonal sustitutivo con 
testosterona ha mostrado efectos beneficiosos sobre la DMO, particularmente en la 
columna lumbar y la cadera, aunque su impacto sobre la reducción del riesgo de fractura 
aún requiere mayor evidencia a largo plazo (76–78).  La tabla 1 resume las 
recomendaciones diagnósticas y despistaje del hipogonadismo masculino asociado a la 
edad. 
 
 

ANÁLISIS BIOQUÍMICO 

Determinación de testosterona: aspectos preanalíticos. 
 
La medición de TT en suero es clave para diagnosticar el hipogonadismo masculino 
asociado a la edad. Debe realizarse por la mañana (antes de las 11 a.m.) debido a 
variaciones diurnas con concentraciones más altas por la mañana (79,80), en ayunas 
porque la ingesta de alimentos y glucosa reduce sus niveles (81), por lo que se 
recomienda ayuno nocturno previo a la extracción así como respetar el ritmo de sueño 

y vigilia (79) (1) y evitando enfermedades agudas que también los disminuyen 
(82,83). Además, debido a la variabilidad biológica (80), es necesario confirmar un 
resultado bajo mediante una segunda medición en una mañana distinta separada al 

menos 2-4 semanas (1). 
 
Para el seguimiento del tratamiento, el momento de la medición depende de la 
formulación: en inyectables, a mitad del intervalo o justo antes de la siguiente dosis; en 
geles, entre 2–8 h tras aplicación; y en parches, entre 3–12 h (84–86).  
 
 
Métodos de análisis  
 
Las primeras mediciones clínicas de TT en suero se realizaron a principios de la década 
de 1970, gracias al desarrollo del radioinmunoanálisis (RIA) (87). Los RIAs para hormonas 
esteroides surgieron una década después de los de hormonas peptídicas, condicionado 
en parte a la necesidad de procedimientos previos de purificación de las muestras para 
lograr una especificidad analítica adecuada, mostrando las dificultades asociadas a su 
análisis. La disponibilidad posterior de kits de reactivos automatizables y no marcados 
radioactivamente incrementó la implementación de la determinación de testosterona 
en los laboratorios. Actualmente, los inmunoanálisis quimioluminiscentes directos (sin 
extracción previa de la muestra) son los más ampliamente utilizados, aunque la 
evidencia de su mal comportamiento en los rangos de concentraciones esperados en 
niños y mujeres, en comparación con los métodos gold standard basados en 
espectrometría de masas (88–90), llevó a la Endocrine Society a emitir un 
posicionamiento (91) y elaborar un documento de consenso (92) para la mejora su 
estandarización (93). También desde la SEEN se ha redactado un documento de 
posicionamiento sobre la medición de los esteroides sexuales en la práctica clínica 
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(https://www.seen.es/documentos/verDocumento/documento-esteroides-sexuales). 
Como resultado, los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de EE.UU, han 
implementado un programa de estandarización de los métodos de medición de 
testosterona (94), que certifica los ensayos y permite evaluar periódicamente su 
comportamiento. Los resultados muestran que las técnicas basadas en espectrometría 
de masas son las que presentan mayor exactitud en concentraciones esperadas para 
mujeres y niños, mientras que, para los valores esperados en varones, los 
inmunoanálisis presentan en general un buen comportamiento (95,96). En la misma 
línea, un estudio sobre el hipogonadismo masculino asociado a la edad en más de 3000 
varones sugiere que el inmunoanálisis presenta un valor clínico comparable a la 
espectrometría de masas (97).  Por tanto, las características analíticas de los métodos 
basados en espectrometría de masas hacen que sean los habitualmente aconsejados 
para la determinación de testosterona. Sin embargo, los inmunoanálisis bien validados, 
(por ej. los certificados por programas de estandarización o que muestren buen 
comportamiento en programas de calidad externo basados en exactitud) son 
alternativas válidas en la evaluación del hipogonadismo masculino asociado a la edad 

(1). 
 
Valores de referencia 
 
Un punto importante en el diagnóstico del hipogonadismo masculino asociado a la edad 
es el establecimiento de los valores de referencia de testosterona, que pueden variar 
según la técnica analítica y la población de referencia. Por ello, es recomendable que 
cada laboratorio defina sus propios intervalos (98–100). Tradicionalmente, la obtención 
de estos intervalos ha sido difícil debido a los requisitos restrictivos de la población 
incluida en su definición. Sin embargo, los avances recientes en la determinación de 
intervalos de referencia mediante métodos indirectos, combinados con datos del 
mundo real, que identifican la distribución no patológica en la propia población, pueden 
ser de gran ayuda en la obtención de intervalos de referencia propios (101). Los 
intervalos de referencia proporcionadas por los fabricantes de los kits de reactivo 
comerciales a menudo no describen suficientemente las características de la población 
incluida ni los factores preanalíticos considerados, por lo que su valor clínico en el 
manejo del hipogonadismo masculino debe considerarse limitado (102). 
 
Recientemente, se ha establecido un rango de referencia de TT de 264 a 916 ng/dL (9,2 
a 31,8 nmol/L) en un estudio que incluye más de 9000 hombres en Estados Unidos y 
Europa (103). El límite inferior de este intervalo de referencia (264 ng/dL - 9,2 nmol/L-) 
es el punto de corte recomendado en la guía de la Endocrine Society (84). Sin embargo, 
es importante tener en cuenta que este intervalo fue obtenido tras la armonización de 
los valores de cada laboratorio con las mediciones estandarizadas por el CDC, por lo que 
su aplicación no sería apropiada para los métodos analíticos que no presenten una 
buena exactitud, aun asumiendo que las poblaciones sean comparables. De hecho, la 
variabilidad analítica entre ensayos usados en distintos países puede explicar en parte 
la diversidad de puntos de corte recomendados en las guías clínicas de distintas zonas 
geográficas, que oscilan entre 8 nmol/L (230 ng/dL) y 12 nmol/L (346 ng/dL) 
(85,102,104). 
 

https://www.seen.es/documentos/verDocumento/documento-esteroides-sexuales
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Testosterona libre 
 
La TL es útil cuando hay alteraciones de SHBG y la TT está en el límite bajo (105). La SHBG 
disminuye en obesidad, DM2, uso de andrógenos/glucocorticoides, síndrome nefrótico, 
cirrosis descompensada, hipotiroidismo o acromegalia, y aumenta con la edad, 
hepatopatía, VIH, hipertiroidismo, desnutrición, alcohol, anticonvulsivantes y 
estrógenos (85)  (Tabla 2). Estos cambios afectan la TT, aunque la TL puede mantenerse 
normal. La mayor parte de la testosterona circula unida a SHBG y albúmina, siendo solo 
un 2–4% libre; la “biodisponible” incluye TL más la fracción débilmente unida a albúmina 
(Figura 1).  
 
 
El método de referencia para TL es la diálisis de equilibrio o ultracentrifugación con 
espectrometría de masas, pero no son accesibles. Los inmunoanálisis no se 
recomiendan, por lo que se aconseja calcularla (TLc) a partir de TT, SHBG y albúmina, 

siendo la fórmula de Vermeulen la más usada y validada (106,107) (1), junto a 
otras ecuaciones como Sodegard y Mazer (108), aunque con evidencia clínica limitada. 
 
Los puntos de corte de TT para diagnosticar hipogonadismo masculino han variado entre 
guías. La Asociación Americana de Endocrinólogos Clínicos (AACE) (2002) proponía 7 
nmol/l (106), la Endocrine Society (2018) 10,4 nmol/l (84) y la Society for Endocrinology 
(2021) 11 nmol/l (107). Otras sociedades (International Society of Andrology -ISA-, 
International Society for the Study of the Aging Male -ISSAM-, European Association of 
Urology -EAU-, American Society of Andrology -ASA- y la International Society forSexual 
Medicine -ISSM-) sugieren desde 2008 valores <12 nmol/l para iniciar el estudio (108). 
Los diferentes puntos de corte de TT propuestos por múltiples sociedades científicas se 
recogen en la tabla 3, establecidos mayoritariamente con muestras obtenidas por la 
mañana y en ayunas. 
 
La oscilación de este punto de corte se debe al ajuste que realizan las distintas 
sociedades científicas a la vista de los resultados de estudios poblacionales que, en 
nuestro caso, analizan los niveles de TT en población sana, caucásica, no obesa y en la 
correlación existente entre los niveles de testosterona y la aparición de síntomas. Uno 
de los estudios clave en el establecimiento de los puntos de corte de TT para el 
diagnóstico de hipogonadismo en nuestra población fue el estudio EMAS que incluyó 
3400 varones entre 40 y 79 años y concluyó que la presencia de síntomas sexuales se 
correlacionaba con valores de TT < 8 nmol/L (230 ng/dL) o < 11 nmol/L (317 pg/mL) con 
TL < 220 pmol/L (109). 
 
 
Otros marcadores de exposición a testosterona 
 
TT y TL, previamente comentados, son los principales marcadores bioquímicos de 
utilidad en la evaluación de la función androgénica. La determinación de 
dihidrotestosterona no es útil en este contexto. La determinación de testosterona 
biodisponible es técnicamente posible, pero los métodos desarrollados (110) son 
complejos y poco reproducibles y, por tanto, no aplicable en la clínica. Finalmente, la 
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determinación de testosterona en saliva es una aproximación interesante en el campo 
clínico pero su aplicación no está recomendada ya que los ensayos disponibles no han 
mostrado ser buenos indicadores de las concentraciones de TL en suero (111) ( 

1). 
 
 
 

ABORDAJE DIAGNÓSTICO. EXCLUSIÓN DE OTRAS PATOLOGÍAS. 
 
A quién realizar cribado de hipogonadismo masculino 
 
No se recomienda el cribado poblacional de hipogonadismo masculino (107). Sin 
embargo, debe evaluarse la testosterona en pacientes con alto riesgo y síntomas 
compatibles, como en DM2, osteoporosis, ERC, VIH con pérdida de peso, EPOC 
moderada-severa, infertilidad o patologías/fármacos que afecten su producción (85). 
Asimismo,  no debe estudiarse durante el curso de una  enfermedad aguda por posible 
hipogonadismo funcional (112). 
 
 
Según la European Academy of Andrology (EAA) (2020) (41), el diagnóstico requiere 
síntomas compatibles y TT baja en ayunas, tras descartar comorbilidades o fármacos 

(1O). Además, deben confirmarse con dos determinaciones de TT en días distintos 

usando métodos validados (1O). 
 
 
Algoritmo diagnóstico 
 
El reciente consenso de la EAA  (41) indica que un valor de TT > 12 nmol/l (346 ng/dl) 
descartaría la presencia de hipogonadismo masculino, valores inferiores a 8 nmol/l (230 
ng/dL) harían el diagnóstico probable y valores entre 8-12 nmol/l (230-346 ng/dl) 
precisan ser evaluados (113). 
 
La figura 2 recoge la propuesta de algoritmo diagnóstico de hipogonadismo asociado a 
la edad: 

 TT < 12 nmol/L (346 ng/dL) confirmada debe motivar estudio con LH y prolactina 
para diferenciar hipogonadismo primario o secundario, y medir SHBG si hay 
condiciones que la alteren o TT dudosa (8–12 nmol/L; 230-346 ng/dL) para 

calcular TLc (1) (114,115). 

 TT < 8 nmol/L (230 ng/dL) con LH alta (≥10 UI/L), o TT < 12 nmol/L (346 ng/dL) 
con TLc baja (<6,5 ng/dL o 225 pmol/L) y LH alta (≥10 UI/L), sugiere 
hipogonadismo primario. En cambio, TT < 8 nmol/L 230 ng/dL)  o TT < 12 nmol/L 
(346 ng/dL) con TLc baja (<6,5 ng/dL o 225 pmol/L)  y LH baja (<5 UI/L) o normal 

indica hipogonadismo secundario (25,84,107,108,116) (1). 
 
 
Por otra parte, debe tenerse en cuenta que el hipogonadismo masculino no se define 
únicamente por bajos niveles de testosterona, sino también por la posible alteración de 
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la calidad espermática (117). Es necesario recordar que la LH ejerce acción directa sobre 
la célula de Leydig encargada de la producción de testosterona. La producción de 
esperma tiene lugar en las células de Sertoli de los túbulos seminíferos bajo la presencia 
de un ambiente hormonal con elevados niveles de testosterona y también por acción 
directa de la hormona folículo estimulante (FSH) (4).  
 
Existen discrepancias entre las diferentes guías a la hora de solicitar desde el inicio 
niveles de LH y FSH. En cualquier caso, los autores pretenden dejar constancia de la 
importancia de la interpretación de los valores analíticos obtenidos 
independientemente si se procede a la determinación de FSH/LH desde el inicio o más 
tardíamente (5). Niveles bajos de testosterona con valores de LH y/o FSH elevados, 
indican un hipogonadismo primario, centrando el problema en un daño a nivel de la 
célula de Leydig y/o el conducto seminífero, mientras que niveles normales de 
testosterona y LH, con recuento espermático alterado y FSH elevada, estarían hablando 
de un problema específico de la célula de Sertoli (25,84,107,108,116). 
 
Otras pruebas diagnósticas 
 
Entre las pruebas diagnósticas complementarias cabe destacar el cariotipo en sangre 
periférica, que debe realizarse en el caso del hipogonadismo masculino primario y 
habiéndose descartado todas las posibles causas adquiridas, ya que el síndrome de 
Klinefelter constituye la principal causa congénita de hipogonadismo masculino. El 
seminograma debe solicitarse sólo en el caso que el paciente desee preservación de 
fertilidad. En el caso de hipogonadismo secundario adquirido (una vez descartadas 
causas funcionales), debe completarse el estudio con basales hipofisarias descartando 
posibles déficits de otros ejes hipotálamo-hipofisario, así como se debe solicitar 
resonancia magnética nuclear (RMN) hipofisaria en el caso de hipogonadismo 
secundario adquirido que asocie otros déficits hipofisarios, alteraciones visuales o 
síntomas neurológicos. El estudio genético debe valorarse en caso de hipogonadismo 
hipogonadotropo congénito aislado, sobre todo, si se plantea inducción de la fertilidad. 
Algunos estudios proponen el análisis de la inhibina B en el caso de asesoramiento sobre 
fertilidad en el hipogonadismo masculino (118,119). 
 
En 2025, la European Association of Urology (EAU) en su Guía de Salud Sexual y 
reproductiva masculina, incluyó un algoritmo de tratamiento similar al propuesto, 
incorporando en el mismo, a diferencia de otras guías publicadas con anterioridad, la 
necesidad de realización de RMN hipofisaria en el caso de varones con hipogonadismo 
secundario con valores de TT inferiores a 6 nmol/L (173 ng/dL) o con niveles de 
prolactina elevados o que asocian síntomas como cefalea y/o alteraciones visuales o la 

presencia de déficits hormonales a nivel de hipófisis anterior (1)(26) (figura 2). 
 
  
Alcanzando el diagnóstico etiológico. Clasificación del hipogonadismo masculino 
(16,82,83,120–137) 
 
Una vez alcanzada la sospecha de hipogonadismo primario o secundario debemos 
establecer la etiología del hipogonadismo masculino. En la bibliografía disponible, 
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encontramos diferentes sistemas clasificatorios, pudiendo encontrar clasificaciones de 
acuerdo con sistemas clasificatorios internacionales como el International Classification 
of Diseases (ICD-11) (138), el cual incluye causas endocrinas/nutricionales/metabólicas, 
patología del sistema urogenital o causas congénitas o debidas a alteraciones en los 
cromosomas sexuales. También se establecen clasificaciones en función de su 
localización o causa (testicular o primaria, hipotálamo-hipofisaria o secundaria) o 
clasificaciones que tienen en cuenta la edad al diagnóstico (fetal, postnatal, puberal, del 
adulto o tardío).  
 
A efectos didácticos, nos centraremos en la clasificación del hipogonadismo en función 
de su etiología, ya que permite durante el proceso diagnóstico excluir otras patologías 
secundarias, no propiamente endocrinológicas o gonadales. No obstante, la edad de 
presentación de signos y síntomas de sospecha de hipogonadismo debería tenerse en 
cuenta a la hora de acelerar el proceso diagnóstico. 
 
Hipogonadismo masculino primario 
 
Entendemos por hipogonadismo primario, aquel en el que se produce un fallo a nivel 
testicular, pudiendo encontrar además de unos niveles bajos de testosterona, una baja 
calidad seminal. Normalmente, en el hipogonadismo masculino primario, existe un 
mayor daño a nivel del túbulo seminífero, por lo que es más frecuente encontrar un 
deterioro espermático más llamativo con respecto al descenso de valor de testosterona 
producida. En general, encontraremos un paciente con signos y/o síntomas de 
hipogonadismo masculino asociados a alteraciones analíticas consistentes en valores 
bajos de testosterona y elevados de LH/FSH.  Es característico en el hipogonadismo 
masculino primario que aparezca ginecomastia fruto de la alteración que sufre la 
aromatasa testicular por efecto de la elevación de la LH y FSH, convirtiendo testosterona 
en estradiol. Por otra parte, dependiendo del momento en el que se produce el déficit 
androgénico podremos encontrar anormalidades genitales. En caso de déficit de 
testosterona en el primer trimestre de embarazo, la virilización fetal será incompleta. Si 
el déficit se produce en el tercer trimestre de gestación, se manifestará con la presencia 
de micropene al nacimiento. Por último, un descenso de niveles de TT antes de la 
pubertad impedirá el desarrollo puberal y virilización normales del adulto. 
Las causas de hipogonadismo masculino primario vienen recogidas en la Tabla 4. 
 
Hipogonadismo masculino secundario 
 
En el caso que la etiología no esté centrada en la gónada, debemos sospechar 
hipogonadismo secundario, encontrando valores analíticos con niveles de testosterona 
y gonadotropinas bajos o incluso éstas últimas anormalmente normales. Las diferentes 
causas de hipogonadismo secundario se recogen en la tabla 5. 
 
Resistencia a los andrógenos/Disminución de la biodisponibilidad de la testosterona 
 
Además de la etiología anterior, no debemos olvidar otras entidades que generan 
resistencia a los andrógenos o que disminuyen la biodisponibilidad de la testosterona. 
Analíticamente pueden mostrar niveles de testosterona y gonadotropinas normales, 
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pero ante la sospecha clínica con síntomas de hipogonadismo, deben ser descartadas 
(Tabla 6). 
 
 

 
MANEJO. MEDIDAS GENERALES.  
 
Antes de plantear el tratamiento hormonal sustitutivo con testosterona deben 
realizarse una serie de recomendaciones en el paciente con diagnóstico de 
hipogonadismo masculino: 

- En general, deben indicarse cambios en el estilo de vida: dieta saludable, 
ejercicio físico y abandono del consumo de tóxicos. 

- Especial relevancia tienen los pacientes diagnosticados de hipogonadismo 
masculino asociado a la edad y que presentan sobrepeso u obesidad, en los 
cuales debe insistirse en la pérdida de peso antes de iniciar tratamiento 
farmacológico. Existe evidencia suficiente que sugiere la relación inversamente 
proporcional entre mayor pérdida de peso e incremento de las concentraciones 
de testosterona. Hoy en día, podrían plantearse fármacos para el tratamiento de 
la obesidad como agonistas del receptor de GLP-1 o GLP-1/GIP. 

- También debe realizarse una evaluación exhaustiva de los fármacos y que 
puedan interferir potencialmente en la producción de testosterona (opiáceos, 
anabolizantes, glucocorticoides). La retirada o modificación de este perfil de 
fármacos debe realizarse siempre que sea posible. 

De acuerdo con la guía de la EAA de 2020, estas recomendaciones presentan un nivel de 

evidencia 1 en la escala GRADE (41) (tabla 7). 

Aunque la corrección de factores reversibles y las intervenciones sobre el estilo de vida 

constituyen la estrategia inicial recomendada, en determinados pacientes 
adecuadamente seleccionados puede plantearse el tratamiento con testosterona de 
forma concomitante, en el contexto de una valoración individualizada, valorando 

riesgos y beneficios y teniendo en cuenta la evidencia disponible (2OO). 

 
Pacientes con hipogonadismo masculino asociado a la edad y que presenten 
osteopenia/osteoporosis deben asegurar una adecuada ingesta de lácteos y exposición 
solar, asegurando el adecuado aporte de calcio y vitamina D. El ejercicio físico es 
fundamental para mejorar la densidad mineral ósea, obtenida a través de la tracción 
que ejerce el músculo sobre el hueso. En el caso de hipogonadismo masculino 
secundario y algunos casos de hipogonadismo masculino primario sin daño en el túbulo 
seminífero, es necesario antes de iniciar tratamiento androgénico, valorar y consensuar 
con el paciente su deseo genésico para proceder a llevar a cabo un proceso de inducción 
de fertilidad. 
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TRATAMIENTO HORMONAL SUSTITUTIVO  
 
Preparados de testosterona 
  
En la prescripción del tratamiento sustitutivo con testosterona a varones con 
hipogonadismo masculino asociado a la edad se debe seleccionar el preparado de 
testosterona en base a las preferencias del sujeto, situación clínica, coste y la 

disponibilidad del mismo (139) (1). Por otra parte, en cuanto a la dosis se debe 
considerar el descenso fisiológico de producción de testosterona asociado a la edad 

(140), compensado por una menor tasa de aclaramiento de la misma (141) (2).  
También se debe tener presente el mayor riesgo de desarrollo de efectos adversos 

frente a los sujetos jóvenes (142) (2). En la tabla 8, se muestran los preparados 
disponibles actualmente en nuestro entorno, junto a sus características y dosificación.  
 
El éster de testosterona de acción prolongada (undecanoato de testosterona) y los geles 
de testosterona son las formulaciones de testosterona más frecuentemente prescritas 

y aceptables en su uso actual (143) (2). El undecanoato de testosterona 
administrado intramuscularmente a intervalos de 10 a 14 semanas proporciona 
concentraciones séricas de testosterona estables, esto lo hace ser la formulación 

preferida por la mayoría de los pacientes (144) (2). En un ensayo clínico realizado 
en 1007 varones mayores de 50 años con hipogonadismo asociado a la edad y una 
testosterona basal media de 380 ng/dl, el undecanoato de testosterona (preparado de 
1000 mg) frente a placebo se asociaba a mejoría en la glucosa basal, función sexual, 
masa muscular y la DMO sin incrementar los eventos cardiovasculares durante los 2 
años de seguimiento (145). La media de testosterona sérica durante el estudio osciló 
entre 461 y 520 ng/dl, siendo similar a las cifras descritas en los ensayos clínicos TEAAM 
(146)  de 562 ng/dl y T-Trials de 502 ng/dl (147) realizados en una población similar con 
preparados de testosterona en gel (75 y 50 mg/día respectivamente). Sin embargo, el 
desarrollo de eritrocitosis clínicamente significativa fue de un 22 % en el ensayo con 
undecanoato de testosterona (145), frente a un 0,8% (146) y 1,5% (147) en los estudios 
con gel de testosterona. Aunque el porcentaje de cese del tratamiento por eritrocitosis 
clínicamente significativa fue de un 0,5% (145) en los pacientes con undecanoato de 

testosterona y de un 0,2% (146) en los pacientes con testosterona en gel (2).   
 
Respecto a las diferencias farmacocinéticas de ambas formulaciones, con los geles de 
testosterona se logran niveles séricos estables de testosterona a los 14-28 días y con el 
undecanoato de testosterona habitualmente tras la tercera dosis, en torno a los 6 meses 

del inicio del tratamiento (148) (2). Este periodo es mayor en pacientes ancianos, 
al precisar un mayor número de ajustes del intervalo de administración frente a varones 
jóvenes para alcanzar los objetivos de tratamiento, siendo más frecuente en varones 
ancianos su administración en intervalos más prolongados, superiores o iguales a 14 

semanas (149) (2). Sin embargo, con los preparados en gel la variabilidad inter-
día de los niveles séricos de testosterona es mayor, aunque siempre oscilando dentro 
del rango fisiológico. Por ello, es necesario realizar varias determinaciones previas al 

ajuste de dosis (150) (2), aunque los geles de testosterona simulan mejor el ritmo 
circadiano y algunas presentaciones permiten modificar dosis y realizar un escalado 
progresivo (148). 
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Por otra parte, el tratamiento hormonal sustitutivo con testosterona en el 
hipogonadismo masculino asociado a la edad debería iniciarse como una prueba 
terapéutica, ya que no siempre es segura la relación causal entre los síntomas y las cifras 

bajas de testosterona (2).  Por lo tanto, puede ser más apropiado de inicio un 
preparado de acción corta, como los geles de testosterona, que un éster de testosterona 

de acción prolongada (2).  A su vez, debido a la naturaleza potencialmente 
reversible del hipogonadismo, el uso de preparados de gel de testosterona puede ser 
ventajoso si es necesario volver a evaluar al paciente tras la interrupción del 
tratamiento. En pacientes ancianos frágiles con múltiples comorbilidades, en los que los 
riesgos de efectos adversos son mayores, es aconsejable evitar niveles máximos de 
testosterona durante el tratamiento y asegurar un lavado rápido de testosterona tras la 

retirada del tratamiento en el caso de desarrollar efectos adversos (151) (2). En 
el ensayo clínico de seguridad cardiovascular del tratamiento sustitutivo con 
testosterona realizado durante 33 meses en 5246 varones mayores de 45 años (edad 
media de 63 años, 50% mayores de 65 años) con hipogonadismo se utilizó testosterona 
en gel al 1,6% frente a placebo. La dosis media de gel de testosterona fue de 65 +/- 22 
mg/día, logrando unos niveles séricos de testosterona durante el tratamiento de 350 
(270-550) ng/dL frente a 230 (180-270) ng/dL del grupo placebo. En el grupo con 
testosterona no se objetivó mayor frecuencia de eventos cardiovasculares, aunque al 
analizar el desarrollo de efectos adversos se observó una mayor incidencia frente al 
grupo placebo de fibrilación auricular, fracaso renal agudo y embolismo pulmonar (152).  
 
En cuanto a la posología, entre las de las principales desventajas de los geles de 
testosterona frente al undecanoato de testosterona se encuentran el riesgo de 
transferencia por contacto y su mayor frecuencia de administración. Aunque, el 
undecanoato de testosterona se administra unas 4 veces al año, la inyección 
intramuscular es dolorosa y debe realizarse por personal cualificado en un centro 
sanitario, con una observación clínica posterior de unos 30 minutos para detectar 
posible anafilaxia y síntomas compatibles (disnea, tos, sudoración, síncope...) con 

microembolismo pulmonar graso (1). Se trata de una complicación infrecuente 
(0,1%) si se administra correctamente el fármaco, intramuscular profunda en glúteo sin 
tocar vasos y muy lentamente (153).  
 
Por último, las formulaciones parenterales de testosterona de acción corta, cipionato y 
enantato de testosterona, no serían la mejor opción al producir niveles de testosterona 
sérica supra fisiológicos durante los primeros 4-5 días tras su administración e infra 
fisiológicos los días previos a la siguiente dosis, habitualmente a los 14 días (148) 

(2).  Estas fluctuaciones marcadas en los niveles de testosterona sérica se reflejan 
en oscilaciones en el estado anímico y la libido, no garantizando un control satisfactorio 
de la sintomatología (148,154). Por otra parte, los picos suprafisiológicos de 
testosterona inducen mayores incrementos de los niveles de hemoglobina que los 

preparados en gel (154) (2). Los picos de testosterona sérica y los valles infra 
fisiológicos que producen los esteres de acción corta administrados por vía 
intramuscular podrían evitarse con la aplicación subcutánea de los mismos (155) 

(2). Según un estudio realizado en 150 varones con hipogonadismo durante 52 
semanas, a los que se les inició 75 mg/semana de enantato de testosterona subcutáneo 
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aplicado mediante auto-inyector y con ajuste de dosis a la semana 7, al evaluar el perfil 
farmacocinético realizado a la semana 12, se objetivaron niveles estables de 
testosterona sérica y en rango fisiológico durante los 7 días posteriores a la dosis. El 93% 
de los pacientes presentaron niveles en rango (70% con 75 mg/semana, 15 % con 50 
mg/semana y 15% con 100 mg/semana) con una cifra de testosterona de 553+/- 129 
ng/dL y no superando niveles supra fisiológicos el 91% de los pacientes, así como, con 
niveles valle de testosterona sérica en rango a la semana 52 (156). La menor variabilidad 
en los niveles de testosterona sérica observada con la administración subcutánea de 
ésteres de acción corta se debe a una absorción más estable desde el depósito en el 
tejido celular subcutáneo. Esto ocurre porque, a diferencia del tejido muscular, las 
contracciones musculares no afectan el drenaje linfático en el tejido subcutáneo, y solo 
influyen mínimamente en el drenaje capilar. Además, la testosterona difunde 
principalmente a través de los capilares, pero la hidrólisis del éster en el espacio 
intersticial es mínima. La mayor parte del éster se hidroliza en la circulación sistémica, a 
la cual llega principalmente por vía linfática (155). Otras ventajas de la administración 
subcutánea frente a la  intramuscular de los ésteres de testosterona de acción corta son 
la autonomía del paciente y la independencia de aplicación en el centro sanitario, 
además de la administración no dolorosa del mismo (155). Sin embargo, el éster de 
enantato de testosterona y el dispositivo auto-inyector no está disponible aún en 
nuestro entorno. Con el material adecuado (agujas hipodérmicas de 24-25 G y 5/8”; 
jeringas de 1ml Luer Lock) e instruyendo al paciente en la técnica de inyección, manejo 
de viales y carga de la medicación podría utilizarse el cipionato de testosterona, pero no 
se aconseja su uso al no estar recogida esta vía en ficha técnica y carecer de la suficiente 

evidencia científica para su recomendación en varones con hipogonadismo (2).   
 
En base a lo previamente expuesto, una opción acertada en la pauta del tratamiento 
sustitutito con testosterona en varones con hipogonadismo asociado a la edad sería un 
inicio de prueba con testosterona en gel. Posteriormente, si se observa mejoría de la 
sintomatología y ausencia de desarrollo de efectos adversos, podría transitarte al éster 

de testosterona de acción prolongada, undecanoato de testosterona (2).  
 
 
Beneficios del tratamiento hormonal sustitutivo 
 
 Salud sexual. Las síntomas sexuales constituyen el principal motivo de consulta de 
los sujetos con hipogonadismo (29,49,157,158) El tratamiento con testosterona en ellos 
tiene un efecto beneficioso en varios aspectos de la esfera sexual, sin embargo, no hay 
evidencia de estos beneficios en pacientes eugonádicos (159–162). Por tanto, el 
tratamiento con testosterona no debe emplearse en pacientes sin hipogonadismo 

(1). La respuesta al tratamiento de la función sexual está más relacionada con la 
normalización de los niveles de testosterona que con la formulación específica 
empleada (162,163). 
 En relación con la función eréctil, el tratamiento con testosterona mejora la 
disfunción eréctil en pacientes con hipogonadismo. Según un metaanálisis publicado, la 
terapia con testosterona mejoró significativamente la función eréctil, medida por la 
puntuación del dominio de función eréctil del Índice Internacional de Función Eréctil 
(IIEF-EF) siendo la respuesta más evidente en pacientes con un hipogonadismo más 
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marcado analíticamente (TT <8 nmol/L -230 ng/dL) frente a pacientes con 
hipogonadismo más discreto (TT <12 nmol/L -346 ng/dL) (159). Sin embargo, la mejora 
conseguida con el tratamiento con testosterona es modesta (aproximadamente 2-3 
puntos en el dominio de función eréctil del IIEF, el IIEF-EF) y sólo es clínicamente 

significativa en pacientes con una disfunción eréctil leve (164) (1). Además, la 
presencia de comorbilidades, como la DM2 y la obesidad, disminuyó la magnitud del 
efecto apreciado. Es por ello por lo que pacientes con una disfunción eréctil moderada 
o grave, con unos niveles de testosterona no tan reducidos (8-12 nmol/L - 230-346 
ng/dL) o con comorbilidades asociadas como la DM2, suelen requerir la combinación 
con inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (IPDE5) para conseguir una respuesta clínica 
óptima (26,30,49,162). Un metaanálisis publicado con 8 ensayos clínicos randomizados 
y controlados (RCT) incluidos y un total de 913 pacientes mostró que la terapia 
combinada (testosterona e IPDE5) fue superior a la monoterapia en la mejora de la 
función eréctil basal (165). De hecho, algunas guías de práctica clínica recomiendan el 
tratamiento con IPDE5 diario de entrada asociado al tratamiento con testosterona en 
pacientes con comorbilidades cardiometabólicas asociadas (166). Sin embargo, la 
literatura se considera aún escasa y poco consistente en relación al tratamiento en 
combinación, no sólo con IPDE5 (160,167–169), sino también con otros tratamientos 
para la disfunción eréctil (49,162). 
 Otros parámetros de la función sexual, como el deseo sexual, las relaciones 
sexuales, el orgasmo y la satisfacción general, mejoran claramente en comparación con 

el placebo (1) (159,170). En los estudios TTrials (The Sexual Function Trial of the 
Testosterone Trial), uno de los mayores ensayos controlados con placebo publicados, se 
observaron mejoras consistentes en varios aspectos de la función sexual, 
particularmente en la frecuencia de relaciones sexuales, de masturbaciones y de 
erecciones nocturnas (171,172). Esta mejoría fue proporcional al aumento de los niveles 
séricos de TT, TL y estradiol, pero sin llegar a identificarse un nivel umbral (173).Estos 
resultados se han confirmado en revisiones de la literatura posteriormente publicadas 
(170,174) y en el reciente estudio de no inferioridad TRAVERSE (Testosterone 
Replacement Therapy for Assessment of Long-term Vascular Events and Efficacy 
Response in Hypogonadal Men), donde se observó que en sujetos con hipogonadismo, 
la terapia con testosterona gel durante dos años mejoró la actividad sexual, los síntomas 
de hipogonadismo y el deseo sexual, sin embargo, no mejoró la función eréctil (175). 
 
 Composición corporal y masa muscular.  
 Algunos estudios publicados han mostrado que el tratamiento con testosterona 
reduce el porcentaje de grasa corporal y aumenta el de masa magra o muscular (176). 
A su vez, reduce la circunferencia de la cintura, el peso corporal y el índice de masa 
corporal (IMC), siendo estos efectos evidenciables tras 12 meses de tratamiento (177–
179). En el estudio T4DM, pacientes diabéticos en tratamiento con testosterona 
sometidos a un programa de cambio de estilo de vida durante 2 años, experimentaron 
una mayor reducción en la circunferencia de la cintura, masa grasa total y abdominal y 
un aumento en la masa muscular total y del brazo, junto con una mayor fuerza en la 
mano no dominante, en comparación con aquellos pacientes que tan solo siguieron el 
programa de cambio del estilo de vida (180). En este estudio se observó una tendencia 
no significativa hacia la reducción del peso corporal pese a la reducción del tejido 
adiposo, debida probablemente al aumento de la masa muscular. Sin embargo, los 
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resultados de estudios anteriormente citados derivan principalmente de registros y 
estudios observacionales, que tienen limitaciones importantes debido al riesgo de sesgo 
de selección y de asignación no aleatoria de la exposición a la testosterona 

(42,177,181,182) (2). 
 Según los resultados de 5 metaanálisis de RCT (183–187) y uno de estudios 
observacionales (177), el tratamiento con testosterona en pacientes con DM2 demostró 
una mejora en la resistencia a la insulina en estudios que evaluaron el HOMA-IR 
(184,187), y una reducción en los valores de la HbA1c, glucosa plasmática en ayunas y 
concentraciones de insulina en la mayoría (183,184,186)  pero no en todos (187) los 

estudios incluidos (2). En comparación con los controles, el tratamiento con 
testosterona disminuyó las concentraciones de colesterol total (CT) y triglicéridos (TG) 

en la mayoría de ellos (183–186) (2). La gran parte de los metaanálisis publicados 
no encontraron efectos sobre la presión arterial o el IMC (183,186–188).  
 
Por lo tanto, podemos concluir que en pacientes con obesidad e hipogonadismo, la 
testosterona reduce la masa grasa y aumenta la masa magra sin cambiar el peso 
(189,190). Un metaanálisis confirma una ligera mejoría en masa magra y LDL, sin efecto 
en la presión arterial, más evidente en jóvenes (191), aunque estos beneficios no 
persisten tras suspender el tratamiento (182). 
 
Por otra parte, en DM2 y obesidad, el tratamiento con testosterona puede mejorar la 
resistencia a la insulina y la composición corporal, pero no la HbA1c, por lo que no se 

recomienda como monoterapia (2). Debe considerarse solo en hipogonadismo 
con resistencia severa a la insulina o DM2, junto a cambios en el estilo de vida (192).  
 
Finalmente, en pacientes de edad avanzada, la evidencia es limitada: algunos estudios 
muestran mejoras modestas en capacidad física (172), pero no en fuerza muscular según 
metaanálisis (193).  
 
  Salud ósea. Varios metaanálisis independientes han demostrado un efecto 
positivo de la terapia con testosterona sobre la densidad mineral ósea, sobre todo a 
nivel lumbar (177,194,195), mayor en pacientes con niveles especialmente bajos de 
testosterona y en diabéticos (176), que suelen presentar un mayor riesgo de 
hipogonadismo y de fractura ósea (196–198). A su vez, los datos obtenidos de los 
estudios TTrials y T4DM confirmaron que la terapia con testosterona aumenta la 
densidad mineral ósea en hombres con hipogonadismo asociado a la edad (172,199). 
Sin embargo, los datos disponibles son insuficientes para determinar el efecto de la 
terapia con testosterona por sí sola sobre el riesgo de fracturas, objetivo clínico mucho 
más relevante que la densidad ósea (200). El riesgo de fractura, estimado por la 
puntuación FRAX o sistemas similares, debería ser el factor métrico principal para 
valorar la efectividad del tratamiento sobre la salud ósea en sujetos con hipogonadismo 
con un alto riesgo de osteroporosis (200). Por tanto, el tratamiento con testosterona 
mejora la densidad mineral ósea, aunque no ha demostrado una reducción del riesgo 
de fracturas, es por ello por lo que no debe sustituir al tratamiento médico convencional 

de la osteoporosis (1). 
 Sorprendentemente, datos del reciente estudio TRAVERSE mostraron una mayor 
incidencia de fracturas óseas a nivel general en pacientes que recibieron terapia con 
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testosterona en comparación con los que recibieron placebo (201). No obstante, no se 
observaron diferencias en el número de las fracturas osteoporóticas mayores (cadera, 
muñeca, húmero, columna y cadera) entre ambos grupos. Por otra parte, los estudios 
anteriormente mencionados aportan datos clínicos propios de un seguimiento no 
superior a 2 años, siendo necesario un seguimiento mayor para la monitorización ósea 
y la evaluación del riesgo de fracturas para demostrar el papel del tratamiento con 
testosterona sobre el metabolismo óseo y su beneficio clínico real (192). 
 En conclusión, hoy en día no se aconseja el uso del tratamiento con testosterona 
como complemento al tratamiento antirresortivo en pacientes con alto riesgo de 
fracturas y niveles bajos de testosterona sin clínica de hipogonadismo. En estos 
pacientes, la terapia antirresortiva debe ser el tratamiento de primera elección. La 
combinación del tratamiento antirresortivo y el tratamiento con testosterona debe 
ofrecerse sólo ante la presencia de signos y síntomas propios de hipogonadismo (202). 
  
 Función cognitiva, estado anímico y calidad de vida. Varios estudios 
observacionales han mostrado una relación entre los síntomas depresivos, una peor 
calidad de vida, una menor actividad física y el hipogonadismo (203,204).  
 El papel de la terapia con testosterona en pacientes con hipogonadismo con 
deterioro cognitivo es aún incierto. Los estudios TTrials evaluaron el efecto de la terapia 
con testosterona en 493 sujetos con hipogonadismo con deterioro de la memoria 
asociado a la edad sobre varios aspectos de la función cognitiva. Sin embargo, los 
resultados no demostraron ningún efecto beneficioso de la terapia sobre algunas 
funciones como la memoria visual, la orientación espacial y la función ejecutiva 
(201,205). De igual manera, un metaanálisis que incluyó 17 estudios, con 1438 pacientes 
incluidos, con una edad media de 70 años y un seguimiento medio de 46 semanas, no 
observó ningún efecto de la terapia con testosterona en los distintos aspectos de la 
función cognitiva (206). Estos resultados son consistentes con otros metaanálisis 
publicados (207,208). No obstante, la gran limitación de estos hallazgos reside en que la 
mayoría de RCT incluidos incluyeron pacientes tanto con hipogonadismo como 
eugonádicos. En base a la literatura actual, concluimos que el tratamiento con 
testosterona no debe emplearse para mejorar la función cognitiva, la vitalidad o la 
fuerza física en pacientes de edad avanzada, ni para prevenir el deterioro inherente al 

envejecimento (1). 
 La relación específica entre el hipogonadismo y el síndrome depresivo aún no está 
completamente definida (204). Pocos RCT han evaluado el papel de la terapia con 
testosterona en la mejora de los síntomas depresivos. Los datos derivados de los 
estudios TTrials mostraron que la terapia con testosterona mejoró discretamente el 
estado anímico y los síntomas depresivos (172). Según los resultados de un metaanálisis 
de 27 RCT, con 1890 pacientes con hipogonadismo, el efecto del tratamiento con 
testosterona fue especialmente evidente en pacientes con síntomas depresivos leves 
(209). Estos hallazgos están en línea con el resto de metaanálisis publicados en este 
campo (163,204,209–211). Es más, el estudio BLAST sobre la terapia con testosterona 
en pacientes con DM2 reveló que los pacientes con depresión tenían menos 
probabilidades de responder en relación con sus síntomas sexuales en comparación con 
los pacientes sin depresión (212). Por lo tanto, el tratamiento con testosterona mejora 
los síntomas depresivos leves en sujetos con hipogonadismo, sin embargo, no debe 
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sustituir al tratamiento médico convencional, en especial ante síntomas graves 

(1). 
 En relación con la calidad de vida, los datos sobre el efecto de la terapia con 
testosterona son más bien limitados. Aunque los metaanálisis publicados sugieren un 
efecto significativo de la terapia con testosterona sobre el placebo, la magnitud clínica 
de este efecto sobre la calidad de vida global es pequeña y la heterogeneidad entre los 
estudios incluidos es alta, lo que reduce el valor estadístico de este efecto (163,213). 
 
 
Riesgos del tratamiento hormonal sustitutivo 
 
Eritrocitosis  
 
El efecto adverso más frecuente del tratamiento con testosterona es el incremento del 
hematocrito. Este aumento se produce por el aumento de la movilización de los 
depósitos de hierro (214) y puede ser evidente dentro del primer mes de tratamiento o 
entre los 3 y 12 primeros meses, dependiente de la formulación empleada. La 
eritrocitosis, policitemia o poliglobulia también puede producirse después de un cambio 
de dosis, de cambio de la administración tópica a parenteral (215) o de la aparición de 
nuevas comorbilidades (tabaquismo, enfermedades respiratorias o hematológicas). 
Este fenómeno es reversible tras la suspensión del tratamiento. 
 No hay evidencia sólida que afirme que un aumento del hematocrito de menos del 
54% inclusive cause efectos adversos. A partir de un hematocrito superior 54%, es 
evidente un aumento de eventos cardiovasculares y de la mortalidad (216–219). 
Cualquier relación con la testosterona y los niveles de hematocrito es compleja de 
definir, ya que los estudios publicados incluyeron pacientes con múltiples causas de 
eritrocitosis, incluyendo tabaquismo y enfermedades respiratorias. Hasta la fecha, no 
hay estudios publicados sobre pacientes con eritrocitosis inducida exclusivamente por 
tratamiento con testosterona. Un hematocrito elevado en ausencia de comorbilidades, 
o eventos cardiovasculares o tromboembolismo, se puede controlar mediante una 
reducción de la dosis de testosterona, un cambio en la formulación o, si el hematocrito 
es muy alto, mediante venopunción y sangría (500 mL), incluso repetida si es necesario, 
generalmente sin necesidad de suspender el tratamiento. 
  
Fertilidad 
 
La testosterona exógena empleada para tratar el hipogonadismo inhibe la secreción de 
gonadotropinas por la adenohipófisis, lo que causa una alteración en la 
espermatogénesis y la maduración espermática (220),  por lo que la terapia con 
testosterona está contraindicada en pacientes con hipogonadismo que deseen 

preservar su fertilidad (221) (1). Cuando el hipogonadismo es secundario, es 
decir, hipogonadotropo, la terapia con gonadotropinas puede reestablecer los niveles 
normales de testosterona y mantener la espermatogénesis (49).  
 La afectación de la espermatogénesis parece ser mayor cuanto mayor es la dosis de 
testosterona empleada, sin embargo, un efecto dosis-dependiente no siempre es 
demostrable (222). 
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 Si el paciente se encuentra en tratamiento con testosterona, debe suspender el 
tratamiento, teniendo en cuenta la variabilidad en el tiempo y en la calidad de la 
recuperación de la espermatogénesis y de aparición de espermatozoides en el 
eyaculado: alrededor del 65% a los 6 meses del abandono del tratamiento con 
testosterona, el 90% a los 12 meses, mientras que un 10% puede necesitar hasta los 2 

años (223,224) (1). 
  
 
Síntomas del tracto urinario inferior 
 
Los metaanálisis publicados no han encontrado diferencias significativas en los síntomas 
urinarios del tracto inferior (STUI) entre pacientes tratados con testosterona y placebo 
(225–229). Además, en los distintos RCT publicados con resultados a medio y largo plazo 
no se observaron diferencias significativas en relación con el flujo máximo en flujometría 
(230), volumen de orina residual postmiccional y volumen prostático (231,232). Por 
tanto, no hay motivos para desaconsejar el tratamiento con testosterona en pacientes 
con hipogonadismo con STUI. La única limitación está relacionada con los pacientes con 
STUI graves, es decir, con una puntuación en el cuestionario IPSS (International Prostate 
Symptoms Score) >19, ya que suelen ser excluidos de los RCT publicados, por lo tanto, 
los datos de seguridad a largo plazo en este perfil de pacientes son escasos (232,233) 

(2). 
 
  
Cáncer de próstata 
 
Estudios observacionales no han podido demostrar una relación directa entre unos 
mayores niveles de testosterona sérica y la incidencia de cáncer de próstata (CaP) (234). 
Por el contrario, pacientes con unos niveles muy bajos de TL tienen un menor riesgo de 
presentar CaP de riesgo bajo e intermedio, aunque tienen una cierta tendencia a 
padecer CaP de alto riesgo (234–237). 
 Un metaanálisis publicado, que incluyó 27 RCT, no encontró evidencias de una 
elevación de los niveles de PSA, ni del aumento de la incidencia de CaP después de 1 año 
de tratamiento con testosterona. Sin embargo, un seguimiento de 1 año puede 
considerarse demasiado corto para sacar conclusiones sólidas sobre los riesgos de 
desarrollar CaP a medio y largo plazo (238). En este sentido, varios registros 
independientes y estudios observacionales, con >10,000 pacientes tratados con 
testosterona, y con un seguimiento medio de 5 años, observaron una incidencia de CaP 
que se mantuvo siempre inferior a la incidencia notificada en la población general de 
referencia (239,240). Por otra parte, se desconoce si el tratamiento con testosterona 
pudiera inducir el crecimiento de un CaP preexistente subclínico, ya que pacientes con 
un PSA elevado (>4,0 ng/mL) son generalmente excluidos de los RCT (241). Por tanto, la 
evidencia demuestra que el tratamiento con testosterona no aumenta el riesgo de 
aparición de CaP de novo a corto-medio plazo, es decir, en máximo 3 años de 

seguimiento, sin disponerse de datos fiables a largo plazo (241,242) (1).  
 Con respecto a aquellos pacientes que ha recibido un tratamiento con intención 
curativa del CaP, todavía no se ha establecido seguridad en términos de riesgo de 
recurrencia y progresión. La literatura disponible ofrece datos limitados, y la mayoría de 



 26 

las series no proporcionan datos suficientes para extraer conclusiones definitivas 
(seguimiento insuficiente, muestras pequeñas, falta de grupos de control, 
heterogeneidad en la población de estudio y régimen de tratamiento, etc.) (243). Un 
metaanálisis derivado de 13 estudios que incluyó 608 pacientes, con un seguimiento de 
hasta 15 años, sugirió que la terapia con testosterona no aumentaba el riesgo de 
recurrencia bioquímica (244). Otro metaanálisis más amplio de 21 estudios extrajo 
conclusiones similares (245). Sin embargo, ambos metaanálisis mostraron una alta 
heterogeneidad entre los diferentes estudios e incluyeron un número limitado de 
sujetos. Parece poco arriesgado ofrecer el tratamiento con testosterona a pacientes con 
CaP localizado de bajo riesgo (puntuación de Gleason <7, pT1-2, PSA preoperatorio <10 
ng/ml) y que presenten niveles de PSA indetectables tras la cirugía, ya que tendrían un 
menor riesgo de recurrencia (246). Sin embargo, hasta la fecha no hay ningún RCT al 
respecto, siendo el nivel de evidencia bajo y, por lo tanto, los pacientes deben ser 
informados en consecuencia, dar su consentimiento informado antes de iniciar el 

tratamiento y someterse a un seguimiento estrecho posteriormente (192) (2). 
 La mayoría de estudios se centra en pacientes sometidos a prostatectomía radical. 
Los estudios disponibles sobre el empleo de testosterona en pacientes previamente 
irradiados, sugieren que el tratamiento es seguro y no es causa de recurrencia o 
progresión de la enfermedad, independientemente del empleo de terapia de 
deprivación andrógenica sincrónica o no (247). Resultados similares se obtuvieron para 
pacientes tratados con braquiterapia, crioterapia o terapia de ultrasonidos focales de 
alta intensidad (HIFU), aunque la tasa de recurrencia fue mayor en comparación con la 
prostatectomía radical (245). 
 Existen pocas referencias en relación con el empleo de testosterona en pacientes 
en vigilancia activa. La literatura hasta la fecha refleja que pacientes con o sin neoplasia 
intraepitelial prostática de alto grado (PIN) en tratamiento con testosterona, no 
experimentan ningún incremento significativo de los niveles de PSA ni son más 
frecuentemente diagnosticados de CaP (248). 
        En definitiva, la literatura actual no demuestra un mayor riesgo de CaP en pacientes 

con hipogonadismo tratados con testosterona (1). Es importante evitar la 
administración de testosterona en pacientes con CaP avanzado o aún no tratado 

(1 y declaración de buena práctica clínica). Debido a la falta de datos sólidos 
basados en la evidencia sobre la seguridad, el tratamiento con testosterona en pacientes 
con hipogonadismo sintomáticos previamente tratados de CaP, debería discutirse en 

profundidad con el paciente y limitarse a individuos de bajo riesgo (2 y 
declaración de buena práctica clínica). 
 
 
Apnea obstructiva del sueño.  
 
No hay evidencia de que el tratamiento con testosterona pueda provocar la aparición o 

el empeoramiento de la apnea del sueño (2). Es más, el tratamiento con 
testosterona podría incluso tener un efecto beneficioso en este contexto. En un estudio 
publicado, la terapia combinada con presión positiva continua (CPAP) y testosterona gel 
en pacientes con hipogonadismo fue más eficaz que la CPAP exclusivamente en el 
tratamiento de la apnea obstructiva del sueño (249). Igualmente, en un RCT, la terapia 
con testosterona en pacientes con hipogonadismo y apnea del sueño grave demostró 
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una mejoría en la saturación de oxígeno y la hipoxemia nocturna después de 7 semanas 
de tratamiento en comparación con placebo, sin embargo, este cambio no fue evidente 
tras 18 semanas de tratamiento y no se demostró una asociación con los niveles basales 
de testosterona (250). 
  
Enfermedad cardiovascular 
 
La evidencia sugiere que los pacientes con hipogonadismo tienen un mayor riesgo de 
enfermedad cardiovascular y eventos cardiovasculares (251–253). No se ha 
determinado claramente si este hipogonadismo es causa o consecuencia de la 
aterosclerosis. El hipogonadismo de aparición tardía se asocia a factores de riesgo 
cardiovascular, incluyendo obesidad central, resistencia a la insulina e hiperglucemia, 
dislipidemia, tendencia protrombótica y estado inflamatorio crónico (252). La 
aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crónica, que libera citocinas 
proinflamatorias a la circulación sanguínea que suprimen la síntesis de testosterona, 
inhibiendo el eje HHG. La evidencia derivada de RTC con testosterona empleada en 
pacientes con hipogonadismo con SM y/o DM2 demuestra beneficios en ciertos factores 
de riesgo cardiovascular, como una disminución de la adiposidad central, resistencia a 
la insulina, colesterol total y colesterol LDL, y supresión de citocinas proinflamatorias 
circulantes (16,212,252,254–256). Sin embargo, debido a las limitaciones metodológicas 
de estos estudios, no se puede recomendar el uso del tratamiento con testosterona 
fuera de la indicación ortodoxa, es decir, la presencia de síntomas específicos de 
hipogonadismo y niveles de testosterona por debajo del rango de la normalidad. 
 Los datos publicados muestran que el hipogonadismo está asociado con un 
aumento de la mortalidad general y de la mortalidad de causa cardiovascular (252,257–
261). Estos estudios están respaldados por un metaanálisis que concluyó que el 
hipogonadismo es un factor de riesgo de morbilidad cardiovascular (229) y mortalidad 
(262). Por el contrario, dos estudios epidemiológicos a largo plazo observaron una 
reducción de la incidencia de eventos cardiovasculares en hombres con niveles séricos 
de testosterona normales o en el rango alto de la normalidad (263,264).  
 Hasta la fecha, ningún RTC ha ofrecido una respuesta clara sobre si el tratamiento 
con testosterona afecta a la incidencia de eventos cardiovasculares. Los estudios TTrial 
(265), el estudio TIMES2 (254), junto con los estudios BLAST en pacientes con SM y DM2 
y en pacientes de edad avanzada y frágiles (1 año de seguimiento), y el estudio T4DM (2 
años de seguimiento), no mostraron un mayor número de eventos cardiovasculares 
adversos mayores (MACE) (78,180,254,266,267). Los RCT de entre 3 y 12 meses de 
seguimiento, en pacientes con enfermedad cardíaca conocida tratados con 
testosterona, no solo no han observado un aumento de los MACE, si no que observaron 
una mejoría en los parámetros de isquemia cardíaca, angina y capacidad de ejercicio 
funcional (268–270). Estos datos son consistentes con los obtenidos de un estudio de 
cohorte muy amplio (n 204.857) donde ni el gel transdérmico ni la testosterona 
intramuscular se asociaron a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes 
con o sin enfermedad cardiovascular diagnosticada, con un seguimiento medio de 4 
años (271). De hecho, en 2014, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) acordó por 
consenso que no hay evidencia consistente para asociar un mayor riesgo de eventos 
cardíacos con el tratamiento con testosterona en pacientes con hipogonadismo 
correctamente tratados (272).  
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 La ausencia de relación entre el tratamiento con testosterona y la incidencia de 
MACE se reafirma por los datos obtenidos de múltiples metaanálisis publicados hasta la 
fecha. Aunque ninguno de los estudios incluidos tuvo como objetivo primario la 
valoración de los eventos cardiovasculares, se observó que el tratamiento con 
testosterona no incrementó la incidencia de MACE, ni el riesgo cardiovascular ni la 
mortalidad (167,273–276), incluso tras el ajuste por edad, IMC, niveles de testosterona 
(167,274,277) o presentación (277) . Sin embargo, mediante el análisis por subgrupos 
de algunos de estos metaanálisis, se observó un aumento de eventos cardiovasculares 
en pacientes frágiles (277), en mayores de 65 años y en tratados durante <12 meses 
(274), y en aquellos tratados con dosis superiores a las recomendadas (277). 
 Los datos publicados recientemente del estudio TRAVERSE confirman las 
declaraciones previas de la EMA (278). Este estudio es el primer RCT aleatorizado a 
doble ciego de no inferioridad sobre la seguridad cardiovascular del tratamiento con 
testosterona como objetivo principal. Los resultados mostraron que el tratamiento con 
testosterona no fue inferior al placebo con respecto a la incidencia de MACE. Sin 
embargo, se observó una incidencia levemente superior de episodios de fibrilación 
auricular, lesión renal aguda y embolia pulmonar en el grupo de tratamiento activo 
(278). Estas observaciones deben confirmarse ya que la literatura previa no respalda un 
mayor riesgo de tromboembolismo venoso (159,279) o de arritmias graves (280) con el 
tratamiento con testosterona. Estos resultados están respaldados con los datos a largo 
plazo del estudio T4DM, con seguimiento de 5 años, donde no se observaron diferencias 
en las tasas autoinformadas de nuevos diagnósticos de enfermedad cardiovascular 
(281)). 
 En conclusión, se puede afirmar que el tratamiento con testosterona en pacientes 
con hipogonadismo tiene acciones neutrales o incluso beneficiosas sobre la incidencia 
de MACE. La evidencia disponible sugiere que no existe un aumento del riesgo 

cardiovascular, al menos tras 3 años de tratamiento (177,273,275,277) (1). Tras 
este periodo, ningún estudio ha podido excluir una relación con la incidencia de eventos 
cardiovasculares adicionales o a largo plazo (282,283). Por ello, en pacientes con 
enfermedad cardiovascular preexistente y especialmente frágiles, se recomienda una 
cierta precaución adicional antes de iniciar el tratamiento con testosterona (ajuste de 
dosis y de la preparación), además de un control exhaustivo posterior de los niveles de 
testosterona y hematocrito. El panel de expertos de la Asociación Americana de 
Urología (AUA) aconseja, además, una espera de entre 3 y 6 meses para iniciar el 
tratamiento con testosterona en pacientes que hayan sufrido un MACE recientemente, 
ya que la gran mayoría de RCT publicados excluyen pacientes con un MACE reciente (<6 
meses) (86). 
 
Insuficiencia cardíaca 
 
 La terapia con testosterona está contraindicada en pacientes con insuficiencia cardíaca 
crónica grave ya que la retención de líquidos puede provocar la exacerbación de la 
enfermedad basal. Algunos estudios han demostrado que los pacientes con insuficiencia 
cardíaca crónica moderada pueden beneficiarse de dosis bajas de testosterona 
(269,284,285). De hecho, incluso se ha observado que el hipogonadismo no tratado 
aumentó la tasa de reingreso y mortalidad en estos pacientes (286). Si se toma la 
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decisión de tratar el hipogonadismo en pacientes con insuficiencia cardíaca crónica, es 
esencial que el paciente sea controlado de manera regular clínica y analíticamente. 
 
Tromboembolismo venoso  
 
El estudio TRAVERSE que incluyó pacientes con hipogonadismo sintomáticos de 45 a 80 
años con enfermedad cardiovascular previa, mostró una incidencia levemente superior 
de casos de tromboembolismo pulmonar en el grupo tratado con testosterona frente al 
placebo (0,9% frente a 0,5%) (278). Se desconoce realmente el papel de la testosterona 
sobre la coagulación, con estudios que afirman que el tratamiento con testosterona no 
genera efectos protrombóticos (287), y estudios que afirman lo contrario (288). La 
evidencia disponible no demuestra de forma consistente un aumento del riesgo de 
tromboembolismo venoso con testosterona, aunque los datos de TRAVERSE y la posible 
coexistencia de trombofilia o factores de riesgo trombótico justifican una valoración 
individualizada, especialmente en pacientes con antecedentes personales de 
trombomebolismo (289–292). Esta afirmación se ha confirmado con los resultados de 
varios metaanálisis y revisiones sistemáticas publicadas (159,279). Cabe destacar que se 
ha observado que los episodios de tromboembolismo venoso descritos en pacientes en 
tratamiento con testosterona estaban frecuentemente relacionada con trastornos 
subyacentes de trombofilia-hipofibrinolisis no diagnosticados (159). 
 
 
 Indicaciones y contraindicaciones del tratamiento hormonal sustitutivo 
 
Los pacientes con hipogonadismo sintomático y bioquímico (TT inferior al límite inferior 
de la normalidad), sin contraindicaciones específicas, son candidatos adecuados para 
recibir terapia con testosterona. En la tabla 9 se recogen las contraindicaciones 
absolutas y relativas del tratamiento con testosterona.  
 
Las contraindicaciones absolutas de la terapia con testosterona son el cáncer de mama 

y próstata no tratado (1) (293,294), además de la insuficiencia cardíaca 
congestiva no controlada. También debe evitarse en pacientes que desean preservar la 
fertilidad, ya que suprime la espermatogénesis (221). Es obligatorio suspender o ajustar 
el tratamiento si el hematocrito ≥54%, y valorar con cautela valores de 48–50%, 
especialmente en pacientes con riesgo de poliglobulia (enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) o síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS). 
 
Los síntomas urinarios graves (IPSS >19) (92), antecedentes de tromboembolismo 
venoso (requieren descartar trombofilia) (295), PSA >4 ng/mL (296,297), nódulos 
prostáticos no estudiados, apnea del sueño grave no tratada y eventos cardiovasculares 
recientes (<6 meses) (84) son situaciones de precaución o contraindicación relativa que 
requieren evaluación individual y asesoramiento antes de iniciar tratamiento. 
 
Monitorización del tratamiento hormonal sustitutivo  
 
 El tratamiento con testosterona mejora los síntomas y signos de hipogonadismo de 
manera progresiva y gradual en el tiempo. Los estudios TTrials y varios metaanálisis 
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publicados mostraron que los síntomas sexuales mejoraron al cabo de 3 meses de 
tratamiento (160,172,295). Durante el mismo periodo, es posible observar alteraciones 
del comportamiento, ya que la testosterona exógena potencia comportamientos 
agresivos, en particular en pacientes con una personalidad dominante o impulsiva (298). 
Los efectos sobre la eritropoyesis y los parámetros metabólicos como el control 
glucémico y el perfil lipídico pueden tardar en reflejarse el mismo tiempo. Por tanto, la 
primera evaluación clínica y analítica debería poder realizarse tras estos 3 primeros 
meses (299), para posteriormente realizarla a los 6 meses, a los 12 meses y finalmente 

de manera anual (1). Sin embargo, esta periodicidad puede modificarse según 
las características del paciente, así como la revisión de los niveles analíticos. En este 
sentido, es necesario recordar que el efecto sobre la composición corporal y la salud 
ósea aparece generalmente entre 6 y 12 meses de tratamiento. 
 
 En relación con la duración del tratamiento, el cese del tratamiento con 
testosterona supone una pérdida de los beneficios terapéuticos alcanzados en los 6 
meses posteriores (275), es por ello por lo que el tratamiento generalmente es de por 
vida. No obstante, en ocasiones, el hipogonadismo es reversible, sobre todo cuando este 
es funcional y el factor causante es eliminado (obesidad, consumo de opioides, etc.), y 
el tratamiento puede ser suspendido (41). Una suspensión temporal del tratamiento 
(terapia intermitente) permite la reevaluación de la función del eje HHG y de la 
necesidad de mantener el tratamiento (41). 
  
 Los estudios TTrials marcaron como objetivo mantener una concentración sérica de 
testosterona dentro del rango de la normalidad para pacientes jóvenes, es decir, 280-
873 ng/dL ó 9,6–30 nmol/L (172). Este rango de concentración plasmática demostró 
posteriormente una buena relación beneficio/riesgo. Estos son los niveles objetivo más 
comúnmente aceptados y los que asumimos como óptimos  (41). Sin embargo, el panel 
de expertos de la Asociación Americana de Urología (AUA) recomienda emplear la 
mínima dosis de testosterona para alcanzar unos niveles de 450-600 ng/dL (86). El 
momento correcto para la evaluación de los niveles de testosterona varía según el tipo 
de preparación utilizada (ver apartado anterior), sin embargo, se recomienda realizar su 
monitorización con la misma periodicidad de los controles del resto de parámetros 

clínicos y analíticos (3, 6, 12 meses y anualmente) (2). 
  
 En el caso en el que el paciente alcance la concentración de testosterona objetivo y 
no advierta una mejora de los síntomas, o bien, que experimente una mejoría de los 
síntomas y no alcance la concentración de testosterona objetivo, el tratamiento con 
testosterona debe abandonarse (86). Si bien es cierto, esta evaluación de la respuesta 
de los síntomas y signos de hipogonadismo debería realizarse tras 6 meses de 
tratamiento, siendo sólo 3 meses insuficientes en la mayoría de casos, pudiendo causar 
abandonos precoces del tratamiento (41,166). 
 
 La evaluación del PSA y el hematocrito debe ser altamente recomendable antes y 
durante la terapia con testosterona. Aquellos pacientes con un alto riesgo de presentar 
eritrocitosis deben valorarse cada 3 meses durante el primer año y al menos cada 6 

meses posteriormente (ver apartado anterior) (1). Pacientes con un hematocrito 
elevado (>52%) tienen un mayor riesgo de eventos cardiovasculares mayores o 
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tromboembolismo venoso, principalmente durante el primer año de tratamiento (300). 
Este riesgo es incluso mayor cuando se considera un umbral de hematocrito del 54%, 
sin embargo, es prácticamente inexistente cuando el límite se establece en el 50% (300). 
El hematocrito debe situarse por debajo del 45% en pacientes con policitemia vera, para 
evitar el riesgo de tromboembolia (301). Existe un amplio consenso en que cualquier 
aumento del hematocrito por encima del 54% durante la terapia con testosterona 
requiere la suspensión de la terapia y la flebotomía para evitar posibles efectos 
adversos, como el tromboembolismo venoso y la enfermedad cardiovascular, 

especialmente en individuos de alto riesgo (216) (1). En pacientes con menor 
riesgo de complicaciones cardiovasculares, la situación puede ser manejada reduciendo 
la dosis de testosterona o cambiando la formulación. Así mismo, se debe investigar una 
posible historia familiar de tromboembolia venosa, con el objetivo de aconsejar al 
paciente y prevenir la trombofilia-hipofibrinolisis (295).  
 

 Las concentraciones de PSA pueden aumentar después de los 3 primeros meses 
de tratamiento, pero después de 12 meses tienden a estabilizarse alrededor de los 
niveles de los individuos eugonádicos (299). Es por ello por lo que la monitorización de 
los niveles de PSA debe realizarse a los 3, 6 y 12 meses, es decir, más exhaustivamente 

durante el primer año, y posteriormente anualmente (2). Sin embargo, las 
elevaciones >1,0 ng/mL no suelen ser frecuentes durante el tratamiento, siendo 
observadas en <5% de los pacientes elevaciones de >1,4 ng/dL (265). En consecuencia, 
elevaciones de PSA >1,0 (192) ó 1,4 (41,166,302)) ng/dL dentro del primer año de 
tratamiento, una velocidad de ascenso de PSA de >0,4 ng/mL anual (166,302) 
empleando el PSA a los 6 meses como referencia, o un PSA >4 ng/mL durante el 
seguimiento, justifican la necesidad de una evaluación urológica para el despistaje del 
CaP, sobre todo relevante durante el primer año de tratamiento con testosterona. En 
relación con el control de PSA y realización del tacto rectal, es importante destacar que 
el riesgo de padecer CaP en hombres de <40 años es bajo, y que la mortalidad por CaP 
en hombres de >70 años no se ha considerado lo suficientemente alta como para 
justificar el cribado poblacional (303). Por lo tanto, durante el tratamiento, cualquier 
determinación de PSA sospechosa sobre los 40 y más allá de los >70 años debe discutirse 
con individualmente con cada paciente (303), de la misma manera que dictan las 

directrices globales  aplicadas a la población general (80) (1). El tacto rectal es 
recomendable en todos los pacientes al inicio del tratamiento y anualmente, siempre 
que no haya un aumento significativo en la velocidad del PSA. La decisión de interrumpir 
la terapia con testosterona o realizar una biopsia de próstata por elevación del PSA debe 
basarse en las pautas locales para el diagnóstico de CaP.  
 
 La evaluación inicial y anual del perfil glucémico es más que razonable, 
particularmente en el manejo del hipogonadismo masculino asociado a la edad. 
  
 La terapia con testosterona puede resultar beneficiosa para pacientes con 
hipogonadismo y riesgo bajo o moderado de fractura (200), por lo tanto, también se 
puede considerar la realización de una exploración ósea mediante DMO de columna y 
cadera (absorciometría de rayos X de energía dual o DEXA) al inicio y a los 18-24 meses, 
en particular en pacientes con hipogonadismo grave, según las guías clínicas más 
relevantes al respecto (200). La frecuencia adecuada de seguimiento con DXA no está 
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bien definida y varía desde intervalos anuales a intervalos de 5 años, dependiendo en 
gran medida del riesgo de fractura de cada paciente (304). 
 

 Por todo ello, la continuidad de la terapia debe individualizarse en función del 
beneficio clínico obtenido, el perfil de seguridad, las preferencias del paciente y la 
reevaluación periódica de la indicación.  
 
  
 La tabla 10 resume los parámetros clínicos y bioquímicos que se deben controlar 
durante el tratamiento con testosterona (26).  
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CONCLUSIONES 

 
 
El hipogonadismo masculino asociado a la edad es una entidad clínica compleja, con 
manifestaciones multisistémicas que requieren un enfoque diagnóstico y terapéutico 
multidisciplinar e individualizado. Presenta un espectro clínico amplio que abarca 
síntomas sexuales, psicológicos y somáticos. Su identificación requiere una evaluación 
clínica detallada, ya que muchos de sus síntomas pueden solaparse con los del 
envejecimiento fisiológico o con comorbilidades frecuentes en esta población. El 
diagnóstico requiere la presencia de síntomas clínicos compatibles junto con niveles 
consistentemente bajos de TT en muestras matutinas repetidas. Se recomienda 
confirmar el diagnóstico mediante la medición de TT en ayunas, utilizando métodos de 
laboratorio validados, y considerar la evaluación de TL en casos seleccionados.  
 
Es importante destacar que no todos los hombres con niveles bajos de testosterona 
presentan síntomas clínicos, y que la indicación de tratamiento debe basarse en una 
evaluación integral del individuo. La identificación temprana y el manejo adecuado 
pueden mejorar significativamente la calidad de vida de las personas afectadas. El 
tratamiento hormonal sustitutivo con testosterona puede ser considerado en hombres 
sintomáticos con hipogonadismo confirmado, siempre que no existan 
contraindicaciones como cáncer de próstata activo o deseo de fertilidad en el corto 
plazo. Se debe monitorizar la respuesta clínica a los 3, 6 y 12 meses tras el inicio del 
tratamiento con testosterona y, posteriormente de manera anual con parámetros 
clínicos, perfil glucémico y lipídico, niveles de testosterona, hematocrito y PSA. El 
tratamiento con testosterona no debe emplearse para mejorar rendimiento físico, 
función sexual, vitalidad o composición corporal en varones sin hipogonadismo clínico y 
bioquímico confirmado. 
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Tabla 1. Resumen de las recomendaciones diagnósticas y despistaje del hipogonadismo 
masculino asociado a la edad. 
 

Recomendación Nivel de evidencia 

 El diagnóstico de hipogonadismo masculino asociado a 
la edad requiere la presencia de síntomas y signos 
sugestivos de deficiencia de testosterona.  

1 

 La presencia de disminución de las erecciones 
matutinas, menor deseo sexual y disfunción eréctil se 
asocian a disminución de los niveles de testosterona, con 
valores de TT < 11 nmol/L (<320 ng/dL). 

1O 

 Debemos descartar depresión, hipotiroidismo y 
alcoholismo crónico, así como uso de medicaciones que 
puedan estar contribuyendo tanto a los síntomas como 
a una disminución de los niveles de testosterona. 

1 

 No se recomienda el uso de cuestionarios estructurados 
para el despistaje de hipogonadismo asociado a la edad 
en varones sanos. 

1 

 Para el diagnóstico del hipogonadismo asociado a la 
edad, se recomienda medir la TT en suero por la mañana 
y en ayunas. 

1 

 Los resultados bajos deben confirmarse con una 
segunda medición al menos 2-4 semanas después de la 
primera. 

1 

 La espectrometría de masas es el gold standard para la 
determinación de TT en suero. Los inmunoanálisis bien 
validadas son también aceptables para el diagnóstico 
del hipogonadismo asociado a la edad.  

1 

 Se recomienda que cada laboratorio defina sus propios 
intervalos de referencia para la testosterona en suero. 
Como alternativa, pueden adoptarse los de la 
bibliografía obtenidos con el mismo método y población 
similar.  

1 

 Se recomienda calcular la TL mediante fórmulas basadas 
en las concentraciones de TT, SHBG y albúmina (TLc).  

1 

 No se aconseja la determinación de dihidrotestosterona 
en suero ni de testosterona en saliva para la valoración 
del hipogonadismo masculino asociado a la edad. 

1 

 Debe realizarse despistaje del hipogonadismo masculino 
en el caso que el paciente presente signos y síntomas 
compatibles asociado a bajos niveles de TT en ayunas y 
habiéndose descartado comorbilidades como la 
obesidad o el uso de fármacos que disminuyan la 
biodisponibilidad o acción de la testosterona.  

1 

 Valores de TT > 12 nmol/l (346 ng/dL) descartaría la 
presencia de hipogonadismo masculino, valores 

1 
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inferiores a 8 nmol/l (230 ng/dL) harían el diagnóstico 
probable y valores entre 8-12 nmol/L (230-346 ng/dL) 
precisan ser evaluados y estudiar la testosterona libre 
calculada.  

 Se considerará TLc baja (TLc <6,5 ng/dL ó 225 pmol/L) 
en contexto de TT <12 nmol/L (346 ng/dL) como 
sugestiva de hipogonadismo.  

1 

 Ante la sospecha de hipogonadismo se solicitará PRL y 
LH. Valores de LH >10 UI/L se orientarán como 
sugestivos de hipogonadismo primario, mientras que 
valores <5 UI/L serían sugestivos de hipogonadismo 
secundario.  

1 

 Se recomienda la realización de RMN hipofisaria en el 
caso de varones con hipogonadismo secundario con 
valores de TT inferiores a 6 nmol/L (173 ng/dL) o con 
niveles de prolactina elevados o que asocian síntomas 
como cefalea y/o alteraciones visuales o la presencia de 
déficits hormonales a nivel de hipófisis anterior.  

1 

TT: testosterona total; TL: testosterona libre: TLc: testosterona libre calculada; RMN: resonancia magnética 
nuclear 
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Tabla 2. Causas de concentraciones bajas y elevadas de SHBG. 
 

 
SHBG baja SHBG elevada 

Obesidad Edad 

DM2 Hepatopatía 

Andrógenos VIH 

Glucocorticoides Hipertiroidismo 

Insuficiencia renal Déficit energético 

Cirrosis descompensada Alcohol 

Hipotiroidismo Anticonvulsivantes 

Acromegalia Estrógenos 

Polimorfismos gen SHBG Polimorfismos gen SHBG 

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2: VIH; virus de la inmuniodeficiencia humana; SHBG: sex-hormone binding 

protein 

 
Tabla 3. Puntos de corte para testosterona total y testosterona libre calculada de las 
distintas sociedades 
 

Sociedad científica Punto corte TT Punto corte TLc Combinación 

EAU 2025 
(European 
Association of 
Urology) (26) 

<345 ng/dL (12 
nmol/L) 
 

  

ICSM 2024 (Fifth 
International 
Consultation on 
Sexual 
Medicine)(297) 

<345 ng/dL (12 
nmol/L) 
 

  

EMAS 2023 
(European 
Menopause and 
Andropause 
Society) (192) 

<231 ng/dL (8 
nmol/L) ó 

 TT 231‐345 ng/dL 
(8‐12 nmol/L) y TLc 
<6,5 ng/dL (225 
pmol/L) 
 

BSSM 2023 (British 
Society for Sexual 
Medicine) (166) 
 

<345 ng/dL (12 
nmol/L) ó 

TLc <6,5 ng/dL (225 
pmol/L) (305) ó 

TT 231‐404 ng/dL 
(8‐14 nmol/L) 
(tratamiento de 
prueba 6 meses) 
(306) ó; 
TT <404 ng/dL (14 
nmol/L) en 
prediabéticos (para 
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evitar la progresión 
a DM2) (180) ó; 
Elevación de LH y 
testosterona total 
normal o en el 
cuartil más bajo de 
la normalidad 
(307,308) 
 

EAA/ESE 2020 
(European 
Academy of 
Andrology) (41) 
 

<231 ng/dL (8 
nmol/L) ó 

 TT 231‐345 ng/dL 
(8‐12 nmol/L) y TLc 
<6,5 ng/dL (225 
pmol/L) 
 

ES 2018 (Endocrine 
Society) (84) 
 

<264 ng/dL (9,2 
nmol/L) ó 

 TT >264 ng/dL (9,2 
nmol/L) y TL baja 
(según valores de 
referencia del 
laboratorio) 
 

AUA 2018 
(American 
Urological 
Association) (86) 
 

<300 ng/dL   

ISSM 2015 
(Internation 
Society of Sexual 
Medicine) (302) 
 

 <300 ng/dL 
 

  

TT: testosterona total; TL: testosterona libre; TLc: testosterona libre calculada, DM2: diabetes mellitus 
tipo 2. 

 
Tabla 4. Etiología del Hipogonadismo masculino primario 
 

CAUSAS ORGÁNICAS  

CONGÉNITAS - Síndrome de Klinefelter 
(47XXY, 48, XXXY y 46, 
XY/47, XXY mosaico) 

- Otras alteraciones 
cromosómicas: 
46,XY/XO, 47,XYY, 
microdeleciones 
específicas del brazo 
largo del cromosoma Y 

- Defectos de la síntesis de 
testosterona: 
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alteraciones en 3 beta‐
hidroxiesteroide 
deshidrogenasa, 17 α‐
hidroxilasa, 17 
betahidroxisteroide 
deshidrogenasa 

- Mutaciones en los genes 
de los receptores de FSH 
y LH 

- Restos de tumores 
adrenales testiculares 

- Disgenesias gonadales 
- Distrofia miotónica 
- Anorquia 
- Criptorquidia 

ADQUIRIDAS - Torsión testicular 
- Trauma testicular 
- Orquitis 
- Varicocele 
- Quimioterapia: 

ciclofosfamida, 
clorambucil, cisplatino, 
and busulfan 

- Radioterapia 
- Cirugía 

CAUSAS FUNCIONALES  

- Fármacos: glucocorticoides, mitotano, 
metirapona, ketoconazol, aminogluteimida 

- Fallo multiorgánico 
- Enfermedades sistémicas crónicas: cirrosis, 

VIH, enfermedad renal cónica 
- Envejecimiento 
- Síndrome de Cushing 
- Abuso de tóxicos: alcohol 
- Disruptores endocrinos: 

dibromocloropropano 

 

FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante 

 
Tabla 5. Etiología del Hipogonadismo masculino secundario 
 

CAUSAS ORGÁNICAS  

CONGÉNITAS - Hemocromatosis 
- Síndrome de Kallman 
- Quiste de la bolsa de 

Rathke 
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- Hipogonadismo 
hipogonadotropo 
idiopático aislado 

- Déficit congénito de 
GnRH 

- Mutaciones en la 
leptina/receptor leptina 

- Mutaciones en 
subunidad β LH/FSH 

ADQUIRIDAS - Adenomas hipofisarios 
- Tumores hipotalámicos 

(tumores germinales, 
craneofaringiomas) 

- Patología del tallo 
hipofisario 

- Apoplejía hipofisaria 
- Cirugía hipotálamo‐

hipofisaria 
- Radioterapia craneal o 

hipofisaria 
- Traumatismo cerebral 
- Procesos infecciosos o 

inflamatorios: 
sarcoidosis, hipofisitis 
linfocítica, histiocitosis 
de células de Langerhans, 
lesiones granulomatosas 

- Exceso de hierro 

CAUSAS FUNCIONALES  

- Obesidad 
- DM2 
- Síndrome de apnea obstructiva del sueño 
- SIDA/VIH 
- Enfermedad aguda o crítica 
- Malnutrición 
- Ejercicio extremo, anorexia nerviosa 
- Fármacos: acetato de ciproterona, 

análogos GnRH, psicótropos, esteroides 
anabolizantes, opioides, glucocorticoides 

- Abuso de drogas: cannabis. 

 

FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; DM2: Diabetes mellitus tipo 2 
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Tabla 6. Causas de resistencia a los andrógenos/Disminución de la biodisponibilidad de 
la testosterona 
 

CAUSAS ORGÁNICAS  

CONGÉNITAS: 
- PAI (Insensibilidad parcial a los 

andrógenos), CAI (Insensibilidad completa 
a los andrógenos) 

- Enfermedad de Kennedy 
- Déficit de aromatasa 
- Déficit de 5α‐ reductada tipo II 
- Déficit de 17β‐hidroxiesteroide 

deshidrogrenasa tipo III 

 

CAUSAS FUNCIONALES  

- Incremento de niveles de SHBG 
- Fármacos que bloquean actividad de la 5α‐ 

reductasa: finasteride, dutasteride 
- Fármacos que producen bloqueo del 

receptor androgénico:  

 Antiandrógenos esteroides: acetato de 
ciproterona, espironolactona 

 Antiandrógenos no esteroideos: 
bicalutamida, flutamida, nilutamida 

 

SHBG: sex-hormone binding protein 

 
 
 
Tabla 7. Resumen de las recomendaciones de manejo terapéutico del hipogonadismo 
masculino asociado a la edad. 
 

Recomendación Nivel de evidencia 

 Antes de plantear el tratamiento hormonal sustitutivo 
con testosterona deben realizarse una serie de 
recomendaciones en el paciente con diagnóstico de 
hipogonadismo masculino: 
 

o En general, deben indicarse cambios en el estilo 
de vida: dieta saludable, ejercicio físico y 
abandono del consumo de tóxicos. 

o Especial relevancia tienen los pacientes 
diagnosticados de hipogonadismo masculino 
funcional y que presentan sobrepeso u obesidad, 
en los cuales debe insistirse en la pérdida de peso 
antes de iniciar tratamiento farmacológico. 
Existe evidencia suficiente que sugiere la 
relación inversamente proporcional entre mayor 
pérdida de peso e incremento de las 

1 
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concentraciones de testosterona. Hoy en día, 
podrían plantearse fármacos para el 
tratamiento de la obesidad como agonistas del 
receptor de GLP-1 o GLP-1/GIP. 

o También debe realizarse una evaluación 
exhaustiva de los fármacos y que puedan 
interferir potencialmente en la producción de 
testosterona (opiáceos, anabolizantes, 
glucocorticoides). La retirada o modificación de 
este perfil de fármacos debe realizarse siempre 
que sea posible. 

 En determinados pacientes adecuadamente 

seleccionados puede plantearse el tratamiento con 
testosterona de forma concomitante a las 
intervenciones sobre el estilo de vida, en el contexto de 
una valoración individualizada, valorando riesgos y 
beneficios y teniendo en cuenta la evidencia disponible.  

  

2OO 

 En la elección del preparado para el tratamiento 
sustitutivo con testosterona en varones con 
hipogonadismo masculino asociado a la edad se deben 
tener en cuenta las preferencias del sujeto, situación 
clínica, coste y la disponibilidad del mismo.  

1 

 En relación a la dosis se debe considerar el descenso 
fisiológico de producción de testosterona asociado a la 
edad, compensado por una menor tasa de aclaramiento 
de la misma así como el mayor riesgo de desarrollo de 
efectos adversos frente a los sujetos jóvenes. 

2OO 

 El éster de testosterona de acción prolongada 
(undecanoato de testosterona) y los geles de 
testosterona son las formulaciones de testosterona más 
frecuentemente prescritas y aceptables en su uso actual. 

2 

 El undecanoato de testosterona administrado 
intramuscularmente a intervalos de 10 a 14 semanas 
proporciona concentraciones séricas de testosterona 
estables, esto lo hace ser la formulación preferida por la 
mayoría de los pacientes, aunque se asocia a un 20% de 
riesgo de eritrocitosis. 

2 

 El tratamiento hormonal sustitutivo con testosterona en 
el hipogonadismo masculino asociado a la edad debería 
iniciarse como una prueba terapéutica por lo que podría 
ser más apropiado de inicio un preparado de acción 
corta, como los geles de testosterona, que un éster de 
testosterona de acción prolongada.  En un intervalo de 
unos 6 meses reevaluar la idoneidad del preparado. 

2 

 2 
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 En pacientes ancianos frágiles con múltiples 
comorbilidades, en los que los riesgos de efectos 
adversos son mayores, es aconsejable evitar niveles 
máximos de testosterona durante el tratamiento y 
asegurar un lavado rápido de testosterona tras la 
retirada del tratamiento en el caso de desarrollar 
efectos no deseados. Posteriormente, si se observa 
mejoría de la sintomatología y ausencia de desarrollo de 
efectos adversos, podría transitarte al éster de 
testosterona de acción prolongada, undecanoato de 
testosterona. 

 El tratamiento con testosterona no debe emplearse en 
pacientes sin hipogonadismo. 

1 

 El tratamiento con testosterona mejora la disfunción 
eréctil y la libido en sujetos con hipogonadismo. 

1 

 El tratamiento con testosterona mejora otros síntomas 
sexuales como la frecuencia de encuentros sexuales, el 
orgasmo y la satisfacción global. 

1 

 El tratamiento con testosterona parece mejorar la 
composición corporal y la resistencia a la insulina, 
además del perfil glucémico, sin embargo, no debe 
emplearse con el único objetivo de reducir el peso 
corporal o potenciar el estado cardiometabólico. 

2 

 El tratamiento con testosterona mejora la densidad 
mineral ósea, aunque no se ha demostrado una 
reducción del riesgo de fracturas, es por ello por lo que 
no debe sustituir al tratamiento médico convencional de 
la osteoporosis. 

1 

 El tratamiento con testosterona no debe emplearse para 
mejorar la función cognitiva, la vitalidad o la fuerza 
física en pacientes de edad avanzada, ni para prevenir 
su deterioro inherente a la edad. 

1 

 El tratamiento con testosterona mejora los síntomas 
depresivos leves en pacientes con hipogonadismo, sin 
embargo, no debe sustituir al tratamiento médico 
convencional, en especial ante síntomas graves. 

1 

 El tratamiento con testosterona está contraindicado en 
pacientes con hipogonadismo con deseo de fertilidad. 

1 

 El efecto del tratamiento con testosterona en pacientes 
con síntomas urinarios graves es incierto, ya que estos 
pacientes suelen ser excluidos de los RCT. 

2 

 El tratamiento con testosterona está contraindicado en 
pacientes con CaP no tratado o cáncer de mama. 

1y 
declaración de 
buena práctica 
clínica 
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 Antes de iniciar el tratamiento con testosterona es 
recomendable valorar los niveles de PSA en pacientes de 
>40 años, discutiendo los riesgos y beneficios del 
cribado del CaP, involucrando al paciente en la toma de 
decisiones y considerando las directrices actuales para 
la población general. 

2 y 
declaración de 
buena práctica 
clínica 

 El tratamiento con testosterona no aumenta el riesgo de 
padecer CaP, aunque hay pocos estudios prospectivos a 
largo plazo. 

1 

 El tratamiento con testosterona en pacientes sometidos 
a prostatectomía radical sin evidencia de enfermedad 
activa (PSA <0,01 ng/mL tras 1 año de la cirugía) y bajo 
riesgo de recidiva bioquímica, puede emplearse en 
pacientes con hipogonadismo sintomáticos siempre y 
cuando se encuentren informados de la falta de datos 
relativos a la seguridad a largo plazo. 

2 

 No existe evidencia sobre una posible relación entre el 
tratamiento con testosterona y la incidencia o 
agravamiento de la apnea del sueño. 

2 

 No existe evidencia de que el tratamiento con 
testosterona cause un aumento de eventos 
cardiovasculares mayores, sin embargo, los factores de 
riesgo cardiovascular siempre deben ser valorados 
antes del inicio del tratamiento y adecuadamente 
controlados durante el seguimiento. 

1 

 Controlar la respuesta clínica a los 3, 6 y 12 meses tras 
inicio del tratamiento con testosterona, y 
posteriormente de manera anual. 

1 

 Controlar los niveles de hematocrito a los 3, 6 y 12 meses 
tras inicio del tratamiento con testosterona, y 
posteriormente de manera anual. 

1 

 Controlar los niveles de hematocrito cada 3 meses 
durante el primer año y posteriormente cada 6 meses, 
en pacientes con alto riesgo de desarrollar eritrocitosis  

1 

 Unos niveles de hematocrito >54% requieren el ajuste o 
retirada del tratamiento con testosterona o incluso 
venopunción y sangría. Una vez que los niveles de 
hematocrito se normalicen, el tratamiento puede 
reiniciarse a bajas dosis o cambiándolo a una 
preparación tópica. 

1 

 Controlar los niveles de testosterona y PSA a los 3, 6 y 12 
meses tras inicio del tratamiento con testosterona, y 
posteriormente de manera anual  

2 

 El control de los niveles de PSA en pacientes sin 
antecedentes de cáncer de próstata debe seguir las 

1 
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directrices aplicadas a la población general tras el 
primer año de tratamiento. 

CaP: cáncer de próstata; GLP-1: glucagon-like-peptide-1; GIP: gastric  inhibitory polypeptide; RCT: ensayo 
clínico aleatorizado. 
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Tabla 8. Características de los principales preparados de testosterona disponibles 
actualmente en nuestro entorno.  

 

Principio 
activo 

Vía Presentación Posología Monitorización 
analítica 

Observaciones 

Cipionato de 
testosterona 

Intramuscular  100 mg y 
250 mg 

ampollas 

 
250 mg 
cada 2‐3 
semanas  

Mitad 
intervalo entre 

dosis  

Fluctuaciones 
marcadas en 
los valores de 
testosterona  

Administración 
en centro 
sanitario 

Undecanoato 
de 

testosterona 

Intramuscular 1000 mg 
ampollas 

1000 
mg/12 

semanas 
2º dosis a 

las 6 
semanas 

Final del 
intervalo entre 

dosis  

Niveles séricos 
de 

testosterona 
estables  

Administración 
intramuscular 

profunda y 
lenta en 
centro 

sanitario, 
vigilancia 30´ 

Testosterona 
en gel 

Transdérmica ‐50 mg/5 g 
sobre 

 
‐20 mg/g 

(2%), 1 pulso 
23 mg de 

testosterona 

‐ 50‐100 
mg/día (1‐

2 
sobres/día) 
‐ 1‐3 
pulsos /día 
 
 

Al menos 2 
horas tras la 

última 
aplicación 

Mejor 
simulación del 

ritmo 
circadiano. 
Riesgo de 

transferencia 
por contacto.  

Retirada 
inmediata si 
efectos 2º 
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Tabla 9. Contraindicaciones del tratamiento con testosterona 
Contraindicaciones absolutas 

 CaP localmente avanzado o metastásico 

 Cáncer de mama (en hombres) 

 Deseo de preservación de fertilidad 

 Hematocrito ≥54% 

 Insuficiencia cardíaca congestiva no controlada (New York Heart Association, 
NYHA clase III o IV) 

Contraindicaciones relativas 

 IPSS >19 

 Hematocrito basal 48-50% 

 PSA >4 ng/mL o PSA elevado no estudiado.  

 Nódulo prostático o tacto rectal sospechoso no evaluado.  

 Apnea obstructiva del sueño grave no tratada.  

 Evento cardiovascular mayor reciente, especialmente <3–6 meses 

 Historia familiar o antecedentes personales de tromboembolismo venoso o 
sospecha de trombofilia. 

CaP: cáncer de próstata; IPSS: International Prostate Symptoms Score   
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Tabla 10. Monitorización del tratamiento con testosterona. Parámetros clínicos y analíticos para controlar durante el seguimiento. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Parámetros Pretratamiento

Inicio 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses Anualmente 18-24 meses

Clínicos

Síntomas X X X X X

IMC X X X

Circunferencia de  cintura X X X X

Tacto rectal X X X

Tensión arterial X X X X

Analíticos

Perfil glucémico y lipídico X X X

Testosterona X X X X

Hematocrito X X X X (si riesgo) X X

PSA X X X X X

Pruebas complementarias

DEXA X X

1er año de tratamiento Tras el 1er año
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Figura 1. Esquema de las diferentes formas de testosterona circulante y su 
nomenclatura. 
 

 

 
 

Figura 2. Algoritmo diagnóstico del Hipogonadismo masculino. TT testosterona total; 

TLc: testosterona libre calculada; LH: hormona luteinizante: FSH: hormona 

foliculoestimulante; PRL: prolactina.; RMN: resonancia magnética nuclear.  
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Entidad colaboradora en aspectos logísticos 
 
La difusión de este documento ha contado con apoyo económico de Sit Pharma para 
aspectos logísticos. Sit Pharma no ha participado en la elaboración, revisión ni 
aprobación del contenido científico, que es responsabilidad exclusiva de los autores y 
de las sociedades científicas promotoras. 
 
 

 


