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¢, Para que?



El TRT Mejora la Funcion Sexual
en Hombres Adultos
con Deficiencia de Testosterona
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Wang C. J Clin Endocrinol Metab 89:2085, 2004



El TRT Mejora los Parametros del Humor
en Hombres Adultos
con Deficiencia de Testosterona
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Wang C. J Clin Endocrinol Metab 89:2085, 2004
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El Tratamiento con Testosterona
Mejora la Densidad Osea de Columna en
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El TRT Mejora la
Composicion Corporal
en Hombres Adultos
con Deficiencia de
Testosterona

Snyder P. J Clin Endocrinol Metab 84:2647, 2004
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clinical obesity doi: 10.1111/cob.12022

Testosterone therapy in hypogonadal men results in
sustained and clinically meaningful weight loss

A. A. Yassin' and G. Doros?

What is already known about this subject What this study adds

e Hypogonadism is associated with increased fat mass and reduced * | ong-term testosterone treatment of hypogonadal men, up to & years
muscle mass, which contributes to obesity and health risks, such as duration, produced marked and significant decrease in body weight,
cardiovascular disease. waist circumference and body mass index.

¢ Testosterone treatment of hypogonadal men improves muscle mass
and reduces fat mass; however, many of these studies are of short
duration.

e Thus, the long-term effects of testosterone on body anthropometry are

not known.

Yassin A and Doros G Clin Obes, published online June 19, 2013



Poblacion y Metodos

Estudio prospectivo no controlado

261 hombres de 32 a 84 anos que
consultaron por Disfuncion Erectil

Testosterona < 3.5 ng/ml

Testosterona Undecanoato 1000 mg cada
12 semanas. Seguimiento hasta 5 anos
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Cambios en los Niveles de Testosterona
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Yassin A and Doros G Clin Obes, published online June 19, 2013




Cambios en el Perimetro de Cintura (cm)

120
*p<0.0001 vs. baseline; #p<0.0001 vs. previous year; 8 model-adjusted

110 - * *
107,66 *

100 -

90 H

80 -

baseline (n= 261) 1 year (n=261) 2 years (n=260) 3 years (n=237) 4 years (n=195) 5 years (n=163)

Yassin A and Doros G Clin Obes, published online June 19, 2013



Cambios en el peso (kg)
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Yassin A and Doros G Clin Obes, published online June 19, 2013




Perimetro de Cinturay Peso en 164 Hombres Hipogonadicos que
Completaronel Tratamiento con Testosterone por 5 anos
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Yassin A and Doros G Clin Obes, published online June 19, 2013



El estudio sugiere...

La elevacion de |la Testosterona a
niveles fisioldgicos en hombres
hipogonadicos produce una disminucion
del Perimetro de Cintura, peso y BMI.

Estos cambios fueron progresivos a lo
largo de 5 anos.



Times2 Study

Reemplazo con Testoserona en
Hombres Hipogonadicos con
Diabetes o Sindrome Metabdlico

Jones TH, Diabetes Care 34:828-837, 2011



Estudio multicéntrico, doble ciego, controlado-placebo
Hombes hipogonadicos con DBT2 o SM

Hombres > 40 anos
Testosterona total < 320 ng/dl o libre < 255 pmol/l

220 randomizados

4 Il

Objeti
Testosterona 108 Placebol12 jetivos
$ HOMA
] - Comp. Corporal
60 mg de Testoserona gel por dia x 1 afo Sl e

¢ Funcion sexual
HOMA: { 16%

Hbalc: ¢ 0.43%
Jones TH, Diabetes Care 34:828-837, 2011



Problemas del paciente

Ginecomastia

Dislipemia

Disfuncion sexual (libido y ereccion)
~alta de motivacion y energia

IMC 29.8

Diabetes 2



¢Cuando?

SINDROME CLINICO

SINDROME EXCLUIR OTRAS
BIOQUIMICO ETILOGIAS



¢, Con qué y como?



Forma
Farmacéutica

To Cipionato o
Enantato
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Formas Farmacéeuticas

Forma
Farmacéutica

Farmacocinética Ventajas/

BENVEIETES

To Cipionato o
Enantato

Niveles
Fisiolog.

100 mg c/1-2 sem
250 mg ¢/3-4 sem

Niveles Suprafisiol
iniciales

V: precio
D: picos y valles

To Gel 25a100 mg/dia  Niveles Fisioldgicos T DHT  V: facil aplicac.

Sobres50 mg =4
puff frasco dosif.

Vida Y% corta
D: | To/DHT
Trasp. X Contacto




Forma
Farmacéutica

To Cipionato o
Enantato

To Gel

To Undecanoato
IM

Formas Farmacéeuticas

100 mg c/1-2 sem
250 mg ¢/3-4 sem

25 a 100 mg/dia
Sobres50 mg =4
puff frasco dosif.

1000 mg c/12a 14
sem

Farmacocinética
Niveles Suprafisiol
iniciales

Niveles Fisiologicos

Niveles fisiologicos

Niveles

fisiolog.

T DHT

Niveles

Fisiolog.

Ventajas/
BENVEIETES

V: precio
D: picos y valles

V: facil aplicac.
Vida Y2 corta

D: 4 To/DHT
Trasp. X Contacto

V: aplicac < frec
D: Volumen (4 ml).




Informar sobre todas las formulaciones

La formulacion se elije en base a las
posibilidades y deseos del paciente

La dosis se elije en base a las
recomendaciones y la respuesta sintomatica

En el hombre mayor es aconsejable comenzar
con formas framaceéuticas de corta vida media
para poder suspender sin inconveniente en
caso de efectos adversos iniciales



Monitoreo del Tratamiento con
Testosterona

Monitoreo de la Concentracidon de Testosterona

Los niveles de testosterona deben ser normales:

Antes de la siguiente inyeccion (en el caso de los esteres
Inyectables)

En cualquier momento luego de la aplicacion del gel

(Esperar un mes para chequear los tratamientos
transdérmicos)






Androgenos y Prostata
Behre y col, Clin Endocrinol (Oxf), 1994, 40:343
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Fig. 4 Box-and-whisker plots of PSA. Groups I-111 as in Fig. 1.
B, Geometric mean of PSA; ©, 5th and 95th pcrcentilcs.

El TRT de hombres hipogonadicos aumenta el PSA Yy el
volumen prostatico al nivel de hombres eugonéadicos
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« > 40 afos
« ConHITybajo TRT

Se definid HIT con sintomas compatibles y S
niveles bajos de T total (TT) y/o T biodisponible (TB) (36 con T transdermllca y
(resultados confirmados con una segunda evaluacion). 26 con T intramuscular)
Se midio:
PSA QL

Normal : 40-49 afos: < 2.0 ng/mL

50-59: < 4.0 ng/mL

60-69: < 6.7 ng/mL

70 o mas: < 9.0 ng/mL

TT. RIADSL, normal: 2.8-8.8 ng/mL

TB: calculo de Vermeulen, normal: 0.8-6.0 ng/mL

Analisis estadistico: Instat Statistical Software (GraphPad, version 3.01), se utilizo test de t para
muestras apareadas y no apareadas. Los datos se presentan como X £ DE. Se considero
significativo un valor de p<0.05.



RESULTADOS

* La edad media de los pacientes fue de 64.43
11.38 anos.

* Ningun paciente presentaba sintomas de
prostatismo en el momento de iniciar TRT.

* El tiempo de tratamiento fue de 11.7 meses.



RESULTADOS
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RESULTADOS
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RESULTADOS

p=0.0003
ng/mL
2 /—%
m Basal

S 3 meses
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1 . H 12 meses
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RESULTADOS
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ng/mL

RESULTADOS

1.4

0,42
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ElI APSAy la velocidad de incremento de PSA por ano se mantuvieron
dentro de los rangos considerados como aceptables.




RESULTADOS

Cinco pacientes presentaron valores de
PSA >4.0 ng/mL y un incremento de los
valores de PSA >1.4 ng/mL al ano, sin
sintomas prostaticos (en ningun caso el
valor de PSA fue superior al valor de
referencia para su edad).



RESULTADOS

Correlacion entre PSA maximo y edad
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r: 0.34 p=0.006

No se hallo correlacion entre el valor de PSA maximo y los niveles de TTy TB




CONCLUSIONES

« Los pacientes con HIT bajo TRT presentaron
elevacion significativa de los niveles de PSA.

* Los valores y la velocidad del incremento del
PSA se mantuvieron dentro del rango aceptado.

« So0lo el 8% de los pacientes presentaron PSA >
4.0 ng/mL 6 un incremento de PSA >1.4 ng/mL
al ano de TRT, sin sintomas prostaticos.



CONCLUSIONES

« El valor de PSA maximo alcanzado parece estar
relacionado con la edad del paciente y no con el
Incremento de testosterona.

« Estos datos deben complementarse con datos
semiologicos (tacto rectal) y ecograficos para
evaluar adecuadamente el significado de un
aumento de PSA en hombres con TRT.



Los efectos del TRT sobre el tejido prostatico,
en hombres adultos
Un estudio randomizado

40 hombres de 44 a 78 anos.
Testo < 3 ng/ml (Mediana 2.3)

21 Hombres con TRT (150 mg cada 2 semanas por 6
meses) 19 recibieron placebo

Objetivo principal: ver nivel de TO y DHT en tejido
prostatico.

Objetivos secundarios: cambios en la clinica e
histologia prostaticas, marcadores biologicos (de
proliferacion celular -Ki 67, MIB 1-, receptor de
androgenos, angiogénesis) y expresion génica en
células epiteliales.

Marks L, JAMA 2006, 296,19:2351



Los efectos del TRT
sobre el tejido
prostatico, en
hombres adultos

Un estudio
randomizado

Ca de Préstata
TRT 2
Placebo 4

Sin cambios en
ninguno de los
demas parametros
estudiados

Dihydrotestosterone

Prostate Tissue Levels

Testosterone Dihydrotestosterone

Marks L, JAMA 2006, 296,19:2351



Los efectos del TRT sobre el tejido prostatico,
en hombres adultos
Un estudio randomizado

En un ambiente de baja concentracion de testosterona los
tejidos de la prostata pueden secuestrar la cantidad de
androgenos suficientes para mantener la expresion génica
(Cell. 2005;122:751-762).

Niveles superiores a este umbral no producen mayor
actividad del R de androgenos

En este estudio los pocos individuos con un aumento
marcado del nivel de andrégenos en tej prostatico no
mostraron un aumento significativo en la expresion genica
ni parametros fisiologicos



Persistent Intraprostatic Androgen Concentrations after
Medical Castration in Healthy Men

Stephanie T. Page, Daniel W. Lin, Elahe A. Mostaghel, David L. Hess, Lawrence D. True,
John K. Amory, Peter S. Nelson, Alvin M. Matsumoto, and William .J. Bremner

and Pathology (L.

Page ST et al. JCEM 2006;91:3850-3856



12 hombres normales de 35 a 55 a, 28 dias de tratamiento
4 analogos de GnRH y placebo de testo
4 con analogos de GnRH mas 100 mg de testo gel
4 placebo de analdgos de GnRh y placebo de testo

Bl Serum
[ Prostate tissue
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Testosterone (ng/ml or ng/g
\}

Dihydrotestosterone (ng/ml or ng/g)

o

Placebo  Acyline  Acyline+T Placebo  Acyline  Acyline+T

Page ST et al. JCEM 2006;91:3850-3856




Sin cambios en tejido prostatico:

— Ki-67 (marcador de proliferacion celular)

— Caspasa-3 (marcador de apoptosis)

— PSA (a pesar de disminucion de PSA
SErico)

— Expresion del receptor de androgenos

Page ST et al. JCEM 2006;91:3850-3856



Estos hallazgos sugieren gue los niveles
prostaticos de androgenos, a pesar de disminuir
significativamente en este modelo de castracion,
pueden ser suficientes para sostener muchos
proceso bioldgicos en el tejido prostatico normal.

Los niveles de androgenos seéricos luego de la

manipulacion terapéutica, pueden estar
disociados de los niveles prostaticos.

Page ST et al. JCEM 2006;91:3850-3856



Cancer de Prostata en Estudios Controlados
de TRT en Hombres Mayores

Snyder 1999 Amory 2004 | Kenny 2001
P T P | T |T+F| P T
Aumento PSA
L 6/54 10/54 3/33 6/34
Transitorio
Aumento PSA
Persistente 1/54 3/54 0/20 2/24
Nodulo
Prostatico 1/54 1/54 0/33 0/34
Cancer de
Prostata 0/54 1/54 1/24 | 2/24 | 0/22 0/33 0/34




Testosterone In Older Men With
Mobility Limitations

The TOM trial

Basaria Sy col . N Engl J Med 2010;363:109-22



-Estudio doble-ciego, randomizado, contolado-placebo
-Testosterona trasndermica o placebo por 6 meses
-Fase de observacion de tres meses

» Estudio placebo randomizado, doble ciego
* ODbjetivos:

— Determinar los efectos de la
administracion de To sobre la fuerza en
MMII y funciones fisicas en hombres de
edad con limitaciones de la movilidad y
bajos niveles séricos de To total o libre.



-Estudio doble-ciego, randomizado, contolado-placebo
-Testosterona transdermica o placebo por 6 meses
-Fase de observacion de tres meses

Ca de Proéstata

Hombres > 65 afos PSA > 4 ng/ml
Limitaciones de la movilidad AUA score > 21

Testosterona total <350 ng/dl o T Libre < 50pg/I IM tres meses antes
Angina inestable

HTA no controlada
ICC no controlada
Hematocrito > 48%

. INORR ORI B
209 randomizados

$ $

Testosterona 106 Testosterona 103
l' 500-1000 = —»
Dosis de inicio: 10 gr/dia Ajuste dosis | | <500="T 15 gr/d

Obijetivo: rango 500 a 1000 ng/dl ™% alas 2 sem > 1000 =4 5 gr/d



En diciembre de 2009 un comité de evaluacion de datos
y seguridad del National Institute of Aging, determind
gue la incidencia de eventos adversos cardiovasculares
en el TOM trial era significativamente mayor en el grupo
To que en el placebo y solicitaron la discontinuacion del
estudio

TESTOSTERONA PLACEBO
CV 23 5
Ateroescleroticos 7 1
Respiratorios 8 1
Dermatoldgicos 19 8

Muerte subita, Infarto de miocardio, Stroke, desmejoria de la
ICC, dolor de pecho, sincope, edema periférico, arritmias,
hipertension arterial

Basaria S y col . N Engl J Med 2010;363:109-22



¢,Por qgué mayor prevalencia de ECV?

 Poblacién distintiva;
— Limitaciones de la movilidad

— Alta prevalencia de enf cronicas (ECV pre 53%, DBT2 25%,
HTA 85%, dislipemia en el 60%).

* Por Chance:
— Estudio pequeno
— Detenido prematuramente

« Dosis de testosterona alta — T Estradiol — Trombosis

El tipo de evento fue muy diverso en la poblacion.
Dificl pensar en un mecanismo unico de produccion del evento



Los datos de este estudio no son generalizables pues:

* No se evaluaron en forma estructurada los EA CV pues no
eran un outcome primario o secundario (fueron recabados
por examen de la historia clinica o por examen medico).

« El tamafno de la muestra era pequeno y el nUmero de EA
también.

« Los trials terminados tempranamente tienden a aumentar
la diferencia entre grupos.

« Las caracteristicas clinica de la poblacion estudiada difiere
de aquella caracteristicas de la poblacion a la cual
habitualmente se administra To (disminucion de movilidad
y alta prevalencia de morbilidades)



Guia para el Control de TRT en
Hombres Adultos

Hematocrito Basal, 3, 6 y 12 meses y luego
cada ano

Si es mayor de 52% disminuir la dosis, cambiar
de forma farmaceutica o suspender el
tratamiento



Guia para el Control de TRT en
Hombres Adultos

= Control de PSA
= Basal
= 3,06y 12 meses
= Luego cada ano

= Tacto Rectal

= Basal
* Luego cada ano



¢,Cuando no?



a testosterons irtid en
vara el hombre
2 se siente mas déhb

En
uneé
enve’

Anawalt B. J Clin Endocrinol I\/Ietab. 2010 June; 95:2614



Contraindicaciones Absolutas
Hiperplasia Prostatica Benigna
Sintomatica
Cancer de Prostata
Cancer de Mama
Hematocrito Mayor de 52 %

Deseo de fertilidad



