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RESUMEN

Como parte del tratamiento para prevenir o revertir
los efectos musculares degenerativos de la aparicion
y desarrollo de sarcopenia en adultos mayores, se ha
sugerido con cierta controversia la administracién
de testosterona por diferentes vias. Este articulo de
revision bibliografica analiza los efectos secundarios
de esta administracion asociados con enfermedades
cardiovasculares y sus beneficios comprobados en el
tejido muscular. Ademds, informa la eficacia individual
de las vias de administracién oral, intramuscular y
transdérmica en funcion del porcentaje de mejora en
la fuerza muscular y la masa magra de los pacientes
sometidos a terapia.
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ABSTRACT

As part of the treatment to prevent or reverse the
degenerative muscular effects of the appearance
and development of sarcopenia in older adults, the
administration of testosterone through different
routes has been suggested, with some controversy.
This bibliographic review article discusses the side
effects of this administration associated with
cardiovascular diseases and its proven benefits in
muscle tissue. Additionally, it compares the efficacy
of the oral, intramuscular and transdermal routes of
administration as a function of the percentage of
improvement in muscle strength and lean mass of
patients undergoing therapy.

KEYWORDS: Testosterone, Sarcopenia, Treatment,
Muscle, Oral, Intramuscular, Transdermal.
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INTRODUCCION

La sarcopenia es un sindrome caracterizado por la
pérdida progresiva y generalizada de la masa y fuerza
del musculo esquelético, cominmente relacionada
con el envejecimiento. No obstante, también se
asocia con afecciones distintas a esta causa como
enfermedades agudas y cronicas, malnutricion,
inmovilizacién y deficiencia de hormonas anabédlicas.
Por lo tanto, presenta una alta prevalencia (5 al 40%)
en la poblacion general (1,2).

Este articulo se refiere exclusivamente a la sarcopenia
del adulto mayor (>60 afos) como producto de los
cambios metabdlicos, fisioldgicos y de composicién
corporal apreciables sobre todo en aquellos individuos
con disminucion significativa en la produccién de
hormonas sexuales (estado hipogonadal), su nivel
de actividad fisica y de alimentacion (fisiopatologia
multifactorial) (3). El cambio en la composicion
corporal corresponde a una disminucion de la masa
musculo esqueléticay unaumento de la grasa corporal
total, intraabdominal e intermuscular. Los estudios
epidemioldgicos realizados en este grupo etario han
demostrado que los niveles bajos de testosterona
estdn relacionados con una disminucion de la masa o
funcién muscular, pese a que este sindrome obedece
a una causa multifactorial (1). Sin embargo, tras el
tratamiento y la evidente mejora en cuanto a la
resistencia a la insulina, el metabolismo de glucosa
y la composicién corporal (3), surge la necesidad de
caracterizar y comparar la eficacia de las vias de
administracion conocidas también como terapias
de reemplazo de testosterona (TRT) intramuscular,
bucal y transdérmica. Este analisis permitira
dilucidar el abordaje mds favorable del tratamiento
y en consecuencia, reducir los efectos secundarios
asociados a la administracion de testosterona, como
lo son el aumento del hematocrito, el riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares, entre otros
(4,5).

1. EFECTOS DE LA TESTOSTERONA SOBRE EL
CRECIMIENTO Y EL DESARROLLO DEL MUSCULO
ESQUELETICO

Los esteroides endégenos son hormonas que se

producen en los érganos sexuales, el tejido adiposo y
la corteza suprarrenal (6-8). Actian en varios tejidos,
principalmente en el musculo esquelético, tejido
vascular, tejido 6seo, inmunoldgico y nervioso (6).

El eje hipotaldmico-hipofisario-gonadal regula su
sintesis (7-9), por medio de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) que induce la secrecién
de la hormona luteinizante (LH) y de la hormona
estimulante del foliculo (FSH). Estas a su vez
estimulan a las células de Leydig en los testiculos
para la produccion de testosterona(6,8,9). De los
esteroides enddgenos, los andrégenos son los que
predominan en la regulacién de la fisiologia muscular
().

Los tejidos absorben testosterona libre (FT),
que se une a los receptores de andrégenos (AR)
citoplasméaticos o de membrana (9). Luego, actian
en el ADN, haciendo uso de receptores de esteroides
con dominios funcionales distintos (dominios de
activacion transcripcional, de unién al ADN y de
union a ligando) (6,9).

Existen coactivadores del receptor de esteroides, que
conjuntamente con el complejo receptor unido al
agonista hacen que el ADN sea facilmente accesible,
permitiendo asi el proceso de transcripcion (6,9).
Se han reconocido 30.000 dianas de genes del AR
en mioblastos, en respuesta al tratamiento con
androgenos(6).

Los andrégenos bdsicamente cumplen sus funciones
por dos vias: una lenta, por induccién génica mediada
por el elemento de respuesta hormonal (HRE) y
otra via de efectos rapidos (segundos a minutos),
independientes de HRE. Esta dltima cumple su
cometido ya sea por interacciones proteina-proteina,
a través de vias de sefalizacion de quinasas
intracelulares, modificando la fluidez de la membrana
0 mediante la senalizacién a través de receptores
de esteroides unidos a la membrana plasmatica o
receptores no nucleares (6,9).

La via génica, estd mediada por los AR que se
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expresan en miocitos y células satélite (7). Tras su
union con AR, el complejo AR-T se dirige al ndcleo
donde interactia con el elemento de respuesta de
andrégenos (ARE) de los genes diana, para alterar
la transcripcion de éstos. Como respuesta se genera
la sintesis de proteinas con ayuda de las proteinas
coactivadoras (6,8,9). Otros efectos son aumento
de la expresion del factor de crecimiento similar a
la insulina tipo 1 (IGF-I) muscular y su receptor, y
activan la via del blanco mecanistico del complejo 1
de rapamicina (mTORC1) dando como resultado final,
el crecimiento de los miocitos (7).

La segunda via, de acciones no genémicas, hace
uso de receptores acoplados a proteina G que
interaccionan con la globulina de unién a hormonas
sexuales (SHBG) en las membranas del musculo
esquelético (9). Se produce una unién directa a
una molécula diana a través de AR intracelular de
activacion (tirosin quinasa), de un AR transmembrana
0 mediante cambios en la fluidez de la membrana
6,9).

Esta via de accién rdpida eleva el calcio intracelular
que estimula la activacion de las vias de proteina
quinasa activada por mitégenos (MAPK) y la
sefnalizacion de la via de la diana de rapamicina en
mamiferos (MTOR). La sefalizacion de MAPK fosforila
el AR, aumentando su capacidad transcripcional (9).

Otras formas de actuar de la testosterona son:

1. Estimula directamente la via Ras / MEK / ERK en
las células musculares y suprime la expresion de
miostatina, un inhibidor del crecimiento muscular
6,7,9).

2. Produce un efecto antiapoptético en el musculo
al inactivar el elemento FoxO y contrarresta los
genes pro-apoptoéticos inducidos por el peréxido de
hidrégeno (H,0,), disminuyendo la degradacion de
proteinas y la autofagia (7).

3. Estimulacién directa de los andrégenos sobre los
miotubos, generando hipertrofia (7)
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2. EFECTOS DE LA TESTOSTERONA EN LA FUERZA Y
LA MASA MUSCULAR

La terapia de restitucién de testosterona a través
de su unién gendmica a los AR, altera la expresion
de mds de 90 genes que aceleran la sintesis de
proteinas, reducen el catabolismo y la autofagia
de proteinas; resultando en aumento de la fuerza
muscular (910). El tejido muscular expresa AR
y enzimas esteroidogénicas que interactdan
con la dehidroepiandrosterona (DHEA) exdgena,
aumentando la concentracién de testosterona
muscular y su metabolito 5a-dihidrotestosterona
(DHT) (8,10). Este proceso de esteroidogénesis es un
mecanismo que ayuda a contrarrestar la reducciéon de
testosterona en los hombres de edad avanzada (9).

La estimulacion por la testosterona inicia con una
activacion previa del tejido muscular, de orden
neuronal superior. ELaumento de la fuerza, la potencia,
la resistencia y la hipertrofia muscular resultante
de la restitucién de testosterona (RT) comienza con
la estimulacion neural y el reclutamiento 6ptimo
de unidades motoras para el cual se presentan
fenémenos como aumento de transmisién neural,
liberaciéon de neurotransmisores, mayor tamano
del cuerpo de la célula, motoneurona y dendrita, y
regeneracion de los nervios periféricos danados, en
caso de denervacion (9).

La terapia con testosterona aumenta la cantidad
de células madre satélite y el equilibrio neto de
proteinas, favoreciendo la hiperplasia e hipertrofia
muscular (9,11). A mas del nimero de células satélite,
el area transversal de las miofibras y el nimero de
mionucleos por miofibra también aumentan, lo que
sugiere que la hipertrofia muscular inducida por
testosterona se acompana de la adiciéon de nuevos
nicleos de células satélite (11). La miogénesis,
aumenta al producirse una mayor estimulacion de la
sefal Notch de las células satélite. Estas en conjunto
con los mioblastos poseen AR que al ocuparse por
andrégenos aumentan su activacion, proliferacion,
movilizacién, diferenciacién y posterior incorporacion
al mdsculo esquelético (9). La mayor estimulacion de
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la via Notch resulta de la reduccién de miostatina y
mayor activacion de Akt y aumento de la expresion
de factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
(IGF-1) en las células satélite y las fibras musculares;
también mediado por la testosterona (9,11).

El reemplazo de testosterona conduce a la
restauracion de los niveles normales de expresion de
factor de crecimiento basico de fibroblastos (FGF2)
y aumento de su concentracién plasmatica. El FGF2
estimula a las células satélite integrales del musculo
y su posterior crecimiento (11). A nivel molecular
se ha observado mayor hipertrofia muscular a
través de la senalizacion de diana de rapamicina
en células de mamifero (MTOR) y la generacién de
una intercomunicacion entre la senalizacion de IGF-|
y de AR no genémica (9,11). Otros hallazgos revelan
la supresion de miostatina y del factor regulador
miogénico 4 (Mrf4), que son inhibidores clave del
crecimiento muscular (17).

El complejo génico, andrégenos / AR con la
estimulacion de la via WNT-B-catenina, mejora el
rendimiento muscular. La B-catenina aumenta la
transcripcion y la activacion de células satélites
musculares al unirse a los elementos de respuesta
del ADN (factor de células T / factor potenciador
linfoide 1-TCF / LEF) en el nucleo. (9).

El estimulo anabdlico de la testosterona exégena se
transmite a través de mTORC1 que regula el inicio
de la traduccién del ARNm y el alargamiento de la
cadena peptidica, usando sus efectores ascendentes
(IGF-1 / Akt y / 0 quinasa %) . EL ARNm y proteina de
IGF-1 eleva sus valores en el mdsculo humano luego
de la administracién de andrégenos (8).

La sintesis proteica por suplementacion de
andrégenos aumenta especificamente en estados
de ayuno en individuos jovenes. Los andrégenos
alteran la capacidad de traduccién del musculo (es
decir, el contenido de ribosomas), lo que afectaria el
equilibrio de proteinas (8). Existe poca informacién
disponible sobre el mecanismo de accién exacto de
la testosterona en los musculos a nivel molecular.

3. ADMINISTRACION DE TESTOSTERONA EN LA
SARCOPENIA

3.1 Criterios diagndsticos de la sarcopenia

Considerando la etiologia variada y compleja de la
sarcopenia, este articulo de revisién bibliografica se
enfoca especificamente en los cambios fisiolégicos
propios del envejecimiento que involucran una
disminucion progresiva de la masa mdusculo
esquelética, con la correspondiente pérdida de fuerza
y funcién muscular. También se producen cambios
cualitativos del musculo esquelético, entre ellas la
atrofia de la fibra muscular tipo lla, una reduccion
de la eficiencia del musculo y el aumento del tejido
conectivo y adiposo.

Esta pérdida de mdusculo relacionada con el
envejecimiento es causada por mdltiples factores,
como la sintesis reducida de la hormona del
crecimiento, andrégenos y factor de crecimiento
similar a la insulina-I, asi como el aumento de ciertas
citocinas inflamatorias catabdlicas, particularmente
interleucina-1B, factor de necrosis tumoral-a e
interleucina 6. Sumados a estos cambios biolégicos
estan la disminucién de la actividad fisica, la
ingesta insuficiente de proteinas, la permanencia
en estancias hospitalarias (particularmente UCI)
y ciertas comorbilidades que desempefaran una
funcién clave en la pérdida de masa y fuerza muscular
(1213).

Desde 2010, varios expertos, presididos por el Grupo
de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en Personas
Mayores (EWGSOP, por sus siglas en inglés) y el Grupo
de Trabajo Internacional sobre Sarcopenia (IWGS, por
sus siglas en inglés) han establecido y actualizado los
criterios de diagndéstico de esta patologia, teniendo
en cuenta sus consecuencias clinicas (13).

EL EWGSOP establecié tres criterios referenciales:
1. Disminucién de la masa muscular establecida

mediante dos métodos reproducibles: absorciometria
de rayos X de energia dual o DXA (estima la masa
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magra corporal total y apendicular) y tomografia
computarizada (mide area de seccion transversal del
musculo) (12,13).

2. Reduccién de la fuerza muscular caracterizada por
la dinamometria de fuerza de agarre. Es el método
mas utilizado hasta la fecha, por sus simplicidad,
asequibilidad y confiabilidad. Se toman seis medidas,
tres con cada brazo, siendo la mas alta la que se
informa como resultado final. Una fuerza débil se
entiende por <30 kg en hombres y <20 kg en mujeres
(12,13).

3. Disminucion del rendimiento fisico determinada
por la velocidad de marcha, el tiempo entre sentarse,
ponerse de pie y el equilibrio de pie. En la practica
clinica se analizan en el contexto de la baterfa de
rendimiento fisico corto (SPPB) (14,15). Esta bateria
tiene como objetivo evaluar la funcion de las
extremidades inferiores y comprende una caminata
de 4 metros para medir la velocidad de la marcha. Se
conoce como el nuevo signo vital por ser un predictor
sensible de discapacidad fisica, enfermedad crénica
y muerte prematura (12,13).

De igual manera el IWGS en el 2011 emitid criterios
similares para el diagndstico de sarcopenia, con la
diferencia de que adicionalmente para el diagndstico
amerita de masa muscular magra baja, medida por
densitometria ésea y rendimiento fisico deficiente
(velocidad de marcha <1m/s) (16).

El diagndstico de sarcopenia se fundamenta en la
presencia documentada del criterio 1 con el 2 o0 el 3.
Adicionalmente, el EWGSOP sugiere tres etapas de
la patologia: pre-sarcopenia, sarcopenia y sarcopenia
grave.

La pre-sarcopenia se caracteriza por una pérdida de
masa muscular no asociada a la pérdida de fuerza
muscular o rendimiento fisico. La sarcopenia se
asocia a la reduccion de la masa muscular asociada
con la pérdida de fuerza o rendimiento fisico. La
sarcopenia grave se determina por la presencia de
los tres criterios diagnésticos (12,13).

VOL. 2 N°1 DICIEMBRE 2021

3.2 Efectos negativos de la administracion de
testosterona en adultos mayores con sarcopenia

3.2.1 Efectos cardiovasculares

Existe evidencia que sustenta los beneficios de
la terapia de reemplazo de testosterona (TRT) en
el musculo esquelético. Sin embargo, también se
han reportado efectos adversos, especialmente
a nivel cardiovascular. La testosterona actla
mediante los AR que se expresan en las células
del sistema cardiovascular: cardiomiocitos, células
endoteliales, células musculares lisas vasculares
(VSMC), fibroblastos, macréfagos y plaquetas.
Hay diferencias de sexo en la expresion AR: los
animales de experimentacion machos tienen niveles
significativamente mas altos de AR que las hembras.
La misma observacién se ha reportado en pacientes
humanos (17).

En un ensayo clinico se administré 500 mg enantato
de testosterona a 27 voluntarios sanos para valorar
la produccion endotelial de 6xido nitrico (NO) y el
estrés oxidativo in vitro e in vivo. Se encontré que
la dosis suprafisiolégica de testosterona disminuye
la expresion de oxido nitrico sintetasa (eNOS) y la
formacién de NO. Este efecto se explica por una
posible disfuncion endotelial inducida por el estrés
oxidativo generado (18).

También se ha asociado a la TRT con la predisposicion
a la calcificacion endovascular. Adn hace falta un
consenso debido al contraste de los hallazgos
reportados. Por un lado, se ha observado una mayor
expresion de AR en la valvula adrtica humana
calcificada. Consecuentemente se reportd que en
un estudio experimental en ratones que recibieron
tratamiento con andrégenos (testosterona o DHT)
durante 9 dias, se produjo una regulacién positiva de
la expresion de ARy de la calcificacidn.

Porotra parte, existe evidencia delrol de la testosterona
como agente protector de la calcificacién en funcién
del incremento en la expresién del gen 6, especifico de
detencion del crecimiento (Gas6). Gasé es importante
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en la regulacion de la calcificacién de las VSMC. Se
han observado altos niveles de calcificacién vascular
en hombres con hipogonadismo (17).

Una forma en que se identific este riesgo es por
medio de un andlisis de cruce de casos comparando
la exposicion a la testosterona inyectable en los
siete dias anteriores a un evento tromboembdlico,
para esto se identificaron 2.898 hombres asegurados
comercialmente con eventos y uso reciente de
testosterona, al final se concluye que las inyecciones
de testosterona se asocian a un mayor riesgo de
eventos agudos cardio y cerebrovasculares en
hombres adultos mayores, principalmente a corto
plazo (19).

Asi mismo se ha establecido una clara asociacion
de riesgo cardiovascular incrementado con la edad.
En cuanto a la via de administracion, los resultados
mostraron un comportamiento neutro de la via
intramuscular frente a la oral y transdérmica, al
asociarse a menor disminucion del HDL, considerando
este parametro como determinante en el riesgo
cardiovascular (20).

4. ViAS DE ADMINISTRACION DE TESTOSTERONA
Y SU RELACION CON EL EFECTO OBTENIDO EN EL
TRATAMIENTO DE LA SARCOPENIA

Como se ha mencionado ya a lo largo del articulo,
la testosterona posee un poder anabdlico sobre los
musculos, lo cual la convierte en una herramienta
relevante para el tratamiento de la sarcopenia. La
testosterona se administra por via oral, parenteral
y transdérmica, aplicaciones que se detallan a
continuacion.

4.1 Administracién oral

La testosterona de administracion oral presenta
una modificacién en su estructura quimica que
corresponde a la esterificacion del carbono 17-beta
de la estructura original. Una de las desventajas de

la administracién via oral corresponde a su limitada
eficacia, debido al corto tiempo de vida media y
sus niveles séricos fluctuantes (21). Mientras que
una ventaja de la administracion via oral es que es
la dnica preparacion para uso oral que permite la
administracion sistémica de testosterona mediante
absorcion linfatica (22).

4.2 Administracion parenteral

Las preparaciones intramusculares aprobadas para el
tratamiento son T cipionato (TC), T enantato (TE), T
propionato (TP) (no aprobado en los EE. UU. para TRT
en hipogonadismo) y T undecanoato (TU) (23).

Es preciso resaltar que la inyeccién muscular de
testosterona es el Unico medio capaz de lograr una
concentracién supra fisiolégica de esta hormona
(27), sobre todo con dosis de 100 mg a 200 mg lo
que favorece su efecto en masa muscular y la
fuerza en hombres mayores (24). En lo referente a la
composicién corporal (incremento de masa magra),
su efecto ha sido analizado en varios estudios. Un
metaanalisis concluyd que el efecto de esta forma
de administracion es de 4,78 para la inyeccion
intramuscular [3,12-6,44], mayor al reportado para la
via oral 2,87 [1,64-4,10] (20).

4.3 Administracion transdérmica

Los parches transdérmicos de testosterona registran
variaciones circadianas fisioldgicas, lo que los
hace Utiles en el tratamiento de reemplazo de
testosterona. Sus resultados son equiparables a los
que se obtienen porvia intramuscular. Ademas, tienen
la ventaja de la facilidad de aplicacién. Sin embargo,
la adherencia a este tipo de via de administracion
suele verse interrumpida por las reacciones cutaneas
que genera, especialmente eritema. Los geles de
testosterona tienen la ventaja de una mayor facilidad
de la aplicaciéon y menor cantidad de reacciones
cutaneas, lo que promueve una mejor adherencia. Su
tiempo de vida media es mds prolongada que la del
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parche Ty presenta una menor variacion en 24 horas

@)

La terapia con testosterona transdérmica mitiga
la sarcopenia permitiendo mantener un estado de
normalidad en los hombres que envejecen. Existe
evidencia que sustenta el efecto de la testosterona
transdérmica sobre el grosor muscular. La evaluacion
ecografica reporta un incremento del 2,6 % del grosor
muscular, en comparacién con el placebo (25).

La utilidad de esta modalidad es notable ademas
en otro estudio en el cual el resultado evalia la
fuerza muscular, luego de mantener terapia con gel
de testosterona al 1% durante 3 anos. Se evidencia
una mejora significativa en la potencia para subir
escaleras con y sin carga y en la fuerza en la prensa
de pecho. Adicionalmente se reporté el incremento
de masa magra en la composicién corporal (26).

Las revisiones sistematicas y metaanalisis sobre el
tema sugieren un efecto beneficioso de la terapia con
testosterona transdérmica al generar un incremento
de la masa libre de grasa del 1,7 %, aumento de
fuerza total del 2,1 %, y de fuerza en extremidades
superiores del 4,5 %, sin cambios en la fuerza de
extremidades inferiores. No obstante, si bien el
beneficio estd presente, este no es comparable
con los resultados observados a través de la via
intramuscular, siendo los porcentajes de mejora
5,7%, 11, 2%, 12, 9% y 10, 4 % respectivamente (4).

En términos generales se establece que los resultados
obtenidos por la aplicacién de testosterona
transdérmica son modestos mientras que por
via intramuscular son moderados. Los estudios
analizados reportan principalmente incremento en la
masa magra, pocos lo hacen sobre las variaciones en
la fuerza (4).

RESULTADOS

La testosterona es capaz de madificar la composicion
corporal al aumentar la masa magra y disminuir
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la masa grasa en adultos mayores, variando la
respuesta en torno a la dosis, el tiempo y la forma
de administracién segln una revisién bibliografica y
metaandlisis realizados en 2015 (23), a esta evidencia
se suma un metaandlisis llevado a cabo en el
ano 2020 que a mds de determinar el efecto de la
testosterona en el componente muscular, lo relaciona
con la fuerza muscular y rendimiento fisico, en el
cual se incluyeron 20 estudios, dividiéndose a los
participantes de cada estudio en tres grupos, jévenes,
adultos mayores y enfermos; concluyé que la terapia
con testosterona produce aumentos en el nivel
sérico de testosterona y aumento de la masa libre
de grasa, destacando que mejora significativamente
la fuerza de la parte inferior del cuerpo, la fuerza de
la parte superior del cuerpo, la resistencia muscular
de la parte inferior del cuerpo, la fuerza de agarre y
el rendimiento de la prueba funcional sobre todo en
adultos mayores y enfermos (27).

En ese sentido, un ensayo clinico que investigd
la accion de la testosterona en hombres de edad
avanzada con fragilidad intermedia y fragil, con
niveles bajos de testosterona reporté tras la
administracién transdérmica de testosterona durante
6 meses, un aumento de masa muscular de un 2,6
% en el musculo gastrocnemio, evaluado mediante
ultrasonido, en comparaciéon con disminucién de
la misma en un 4,5 % en el grupo placebo, lo que
respalda el papel de la testosterona en la mitigacion
de la sarcopenia (25).

En el mismo orden de ideas, Krause y colaboradores
respaldan estos resultados al encontrar una
asociaciéon positiva entre la administracion de
suplementos de testosterona y la composicion
corporal en adultos mayores en un metaanalisis
realizado en 2015, donde se estima un efecto de la
testosterona del 2,87 en el aumento de masa grasa,
de igual manera se evidencié disminucién de la masa
grasa (23).

De igual manera en una revisién sistematica, los
estudios analizados describen un aumento de fuerza,
estos estudios mostraron la eficacia de distintas
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formulaciones; un aumento del 8 a 14% en la fuerza
de 1R, siendo mayor el incremento a mayor dosis
utilizada, llegando a ser incluso del 20 % al utilizar
dosis de 300 mg IV/ semana, e de importancia
recalca que sin embargo a pesar de ser el efecto
mayor cuanto mayor sea la dosis, a su vez los efectos
adversos también lo son, por lo cual esta ultima no
tendria utilidad clinica (4).

En otro metaandlisis Skinner 'y colaboradores
encontraron un aumento de fuerza muscular total
similar al mencionado, del 10-13%, reporté de igual
manera un aumento de fuerza en extremidades
inferiores del 10,4 %, y en mayor medida en
extremidades superiores siendo el aumento del
12, 9 %. En este dltimo ademds analizd en forma
independiente a los adultos mayores, en el cual se
mantuvo la tendencia de los resultados generales;
la via intramuscular se asocié con las mayores
magnitudes del tamano del efecto y las mayores
mejoras porcentuales (4).

Otro estudio reporta mejora en la fuerza de agarre,
al utilizar cipionato de testosterona, registrando
aumento del hematocrito como efecto adverso , por
lo cual el autor resalta el potencial de la testosterona
para tratar la sarcopenia, a su vez de la necesidad de
esclarecer la seguridad de la misma (1,21).

Con respecto a la eficacia de la via de administracién,
un ensayo aleatorizado realizado en 2013 estudio los
efectos de la administracion oral de undecanoato
de testosterona en la composicién corporal de 322
hombres mayores en estado hipogonadal sintomatico,
a los 6 meses de tratamiento se encontré un aumento
significativo de masa magra, asi como la disminucién
de la masa grasa, sobre todo en extremidades; resulta
pertinente resaltar que dichos hallazgos fueron dosis
dependientes, manteniéndose a los 12 meses con
dosis mayores (28).

De la misma forma, un estudio retrospectivo de
cohorte que analizd a 431.687 informes de tres
bases de datos correspondientes a EEUU y Reino
Unido, de pacientes que iniciaron terapia con

testosterona evidencié en sus resultados una
mayor asociacion entre la inyeccién intramuscular
de testosterona y riesgo de eventos CV (IM, UA y
accidente cerebrovascular) (HR = 1,26, IC del 95%:
1,18-1,35), hospitalizacién (HR = 1,16, IC del 95%: 1,13-
118), y muerte (HR = 1,34, IC del 95%: 115-1,56), en
comparacion con los geles, tomando en cuenta que
existia un mayor proporciéon de adultos mayores
con comorbilidades que iniciaron el tratamiento con
inyeccion intramuscular, frente a quienes lo hicieron
con gel, siendo este grupo predominante mente mas
joven y con mejor estado de salud (29).

En la Tabla Nro. 1, de elaboracién de los autores, se
mencionan adicionalmente los resultados de los
estudios analizados para conformar esta revision,
organizados de acuerdo a: autores, ano, tipo de
estudio, beneficios de la via, resultados de masa y
fuerza, y efectos secundarios.

DISCUSION

Si bien se han identificado los mecanismos a
través de los cuales la testosterona posee efectos
positivos en el crecimiento y desarrollo del musculo
esquelético, con un reportado aumento de la masa
magra y la fuerza muscular, no se han relacionado
aun las implicaciones o el riesgo-beneficio que podria
producir el tratar a pacientes de edad avanzada con
una terapia de reemplazo de testosterona, ni los
escenarios posibles e ideales, a sabiendas que la
misma podria representar un factor de riesgo para
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y
eventos de salud relacionados (30,31).

Asi también, se requiere de estudios que combinen
los tres métodos de administracion de testosterona
y evidencien los efectos que podria producir el
reemplazar un tratamiento por otro.

Actualmente no existe un mecanismo claro por
el que la testosterona produce eventos adversos
cardiovasculares; se plantea que la forma en
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que puede estar implicado es el desarrollo de
tromboembolias ya que hay una alta asociacion entre
estas y la TRT, en este ambito se postula el fenémeno
de deterioro endotelial que se produce. Razén por la
cual, y para mayor beneficio del diagnéstico oportuno
de cada paciente, ha de profundizarse en estos
efectos, teniendo en cuenta las comorbilidades antes
de iniciar el tratamiento con una determinada via de
administracion de testosterona.

Lasdiferentesviasdeadministraciénde Tsereconocen
como un factor determinante en la respuesta
muscular asi como también en la repercusion de
efectos adversos, sobre todo eventos cardiovasculares
(4,32), es importante tenerlos en cuenta dentro del
ambito terapéutico en si, ya que siendo la poblacién
de enfoque del presente estudio los adultos mayores,
constituye un factor determinante en la eleccién de
una via de administracion sobre otra. Asi también es
importante recalcar que el efecto de la testosterona
es dependiente de la dosis, siendo la biodisponibilidad
del farmaco diferente en cada ruta, partiendo de esta
nocion, resulta importante determinar la eficacia
de las diferentes vias de administracion en el
cumplimiento del objetivo terapéutico deseado (33).

En estudios recientes se ha encontrado que el
efecto en la composicién corporal asi como el perfil
de seguridad de nuevas cdpsulas de undecanoato
de testosterona es comparable a la administracion
transdérmica de testosterona (34), misma que,
como se detalldé previamente en el articulo,
presenta resultados similares a la administracion
intramuscular de T. No obstante, ha de tenerse en
cuenta el grado de los efectos adversos de cada
una de estas vias, pese a que, se requieren de mas
estudios relacionados a la aplicacion de parches de
testosterona en adultos mayores.

CONCLUSIONES

Si bien las distintas vias de administracion de
testosterona disponibles actualmente en el mercado
reportan diferentes efectos beneficiosos en la
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aparicion y progresion de la sarcopenia en pacientes
adultos mayores, ha de destacarse el hecho de que
la literatura consultada asegura que los resultados
de la aplicacién de testosterona oral son lentos,
aungue apreciables en cuanto a efectos en la masa
magra y disminucién del tejido graso; su aplicacién
transdérmica por otra parte, describe efectos
positivos en el aumento de masa magra, pero sus
resultados son limitados, pese a que varios autores
llegan a comparar sus efectos con la administracién
intramuscular de la misma. Su aplicacién
intramuscular, de hecho, ha demostrado efectos
beneficiosos superiores a las ya mencionadas vias,
en cuanto a masa magra y fuerza muscular, siendo
los mismos, criterios esenciales para el diagndstico
de sarcopenia.

Ha de tenerse en cuenta también, que la
administracion de testosterona debe hacerse cuando
el paciente no refiere riesgo elevado de presentar
o recrudecer enfermedades cardiovasculares. Ha de
mencionarse asi también, que, de acuerdo a varios
estudios y reportes de casos mencionados con
anterioridad, se ha asociado mayoritariamente la
apariciéon de “tromboembolismos” con su aplicacion
mediante inyeccion intramuscular.
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