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RESUMEN

Desde hace numerosos anos la disfuncién eréctil estd siendo un problema con una gran
prevalencia, sobre todo, en varones de edad avanzada. Esta puede tener diversas
causas, pero en la que se va a enfocar la revision bibliografica es en el déficit de
testosterona como origen de la patologia. Para este déficit de la hormona se puede
aplicar testosterona exdgena, y en la actualidad existen sistemas de administracién muy
novedosos y con muchas ventajas frente a los tradicionales. La hormona testosterona
siempre ha dado muchos problemas a la hora de su administracién, debido a que sufre
de un extenso metabolismo de paso hepatico por via oral y una rapida degradacion por
via parenteral. Es por ello por lo que a lo largo de los afos se han ido haciendo
modificaciones de la hormona y de la forma de administracién hasta que en la actualidad
se pueden encontrar muchas formas de administracién. Se consigue que se pueda
administrar intramuscularmente por medio de una inyeccién y que la vida media
aumente, gracias a la esterificacion de la hormona. También por via oral gracias a que
se enlaza la hormona a un acido graso y evita pasar por el higado al absorberse por el
sistema linfatico. Actualmente se encuentran comercializadas en el mercado
farmacéutico mundial los siguientes sistemas: Inyeccién intramuscular, geles y parches
transdérmicos, gel intranasal, cdpsulas orales e implantes. Al haber esta amplia variedad
de administraciones facilita que el paciente pueda elegir la via de administracion que

mas le convenga dependiendo de sus necesidades.
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ABSTRACT

For many years erectile dysfunction has been a problem with a high prevalence,
especially in older men. This may have several causes, but the focus of this literature
review is on testosterone deficiency as the origin of the disease. For this deficiency of
the hormone you can apply exogenous testosterone, and nowadays there are systems
of administration very new and with many advantages over the traditional. The
hormone testosterone has always given many problems at the time of its
administration, due to testosterone suffers from extensive metabolism of hepatic
passage orally and a rapid degradation by parenteral. So over the years, changes have
been made to the hormone and the method of administration until today many forms
of administration can be found. Itis achieved that it can be administered intramuscularly
by means of an injection and that the half-life increases, thanks to the esterification of
the hormone. Also orally because the hormone is linked to a fatty acid and avoids
passing through the liver when absorbed by the lymphatic system. The following
systems are currently available on the world pharmaceutical market: Intramuscular
injection, transdermal gels and patches, intranasal gel, oral capsules and
implants. Having this wide range of administrations makes it easy for the patient to

choose the route of administration that best suits him depending on his needs.
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1. INTRODUCCION

Los efectos de la testosterona (T) se conocen desde hace siglos, pero el inicio cientifico
de investigacion de la hormona comenzé en 1935 cuando Ernst Laqueur y su grupo
(Amsterdam) consiguieron aislar la molécula de testosterona, ya que estaban
especializados en extraer hormonas de las glandulas animales. Mas tarde Adolf
Butenandt y Leopold Ruzicka la sintetizaron. Con esto se buscaba que tuviese un efecto
positivo en el combate al aumentar la virilidad de los soldados en la segunda guerra

mundial.

Unos afios mas tarde va a ser comercializada y a estar disponible farmacéuticamente
para ser utilizada en el tratamiento del hipogonadismo en hombres, debido a la
presencia de sus sintomas mads caracteristicos, como puede ser la disfuncién eréctil y la
disminucidn de la libido. Aunque se encontré dificultad para conseguir unos niveles
estables de testosterona y de ahi su investigacion en las diversas formas de

administracion (Nieschlag and Nieschlag, 2019).

Poco después de que se consiguiera sintetizar aparecieron los problemas con su
administracién, debido a que esta hormona no es muy eficaz por via oral o se requieren
dosis altisimas. Hoy en dia ya se sabe que este problema es debido a la inactivacion de
la hormona por los efectos del primer paso hepatico en el higado. Para esto se utilizaron

3 enfoques:

1. Modificacion quimica de la molécula: Se sintetizo la 17a-metil-testosterona, la
cual demostrd su eficacia por via oral, sin embargo, resulté ser tdxica para el
higado y esto hizo que se dejase de usar. Mas tarde aparecid el undecanoato de

testosterona que demostrd ser eficaz por via oral.

2. Aplicacién parenteral de la molécula: Con el objetivo de evitar el efecto del

primer paso hepatico del higado y asi optimizar la administracién.

3. Esterificacidon en la posicion 178 de la molécula, que se hace debido a que por

via parenteral la testosterona solo tiene una vida de 10 minutos. Por lo que con



esta esterificacion se consiguid una molécula 6ptima para la via parenteral. El
propionato de testosterona fue el primero en comercializarse (Nieschlag and

Nieschlag, 2019).
1.1 La hormona “Testosterona”

En cuanto a la hormona (Figura 1), la testosterona (T): es una hormona androgénica
predominante en los hombres, aunque también se encuentra en menor cantidad en las
mujeres. Es producida principalmente en los testiculos en el caso de los varones y en los
ovarios en el caso de las mujeres. Tiene un origen esteroideo, de esta forma se puede

decir que proviene del colesterol (Nassar and Leslie, 2018).

CH30H

O

Figura 1: Dibujo de la molécula de testosterona (Imagen sacada de Google).

1.1.1. Fisiologia de la testosterona

El sistema endocrino es el que regula la produccion de esta hormona en las génadas,
pero esta regulacidn es iniciada en el cerebro, mas concretamente en el hipotdlamo, el

cual esta situado en la base del cerebro como se observa en la figura 2.

El hipotdlamo se encarga de secretar la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
y es esta GnRH la que llega a través del sistema portal a la hip&fisis y la estimula para

gue pueda secretar las gonadotropinas como respuesta a la GnRH.

Se encuentran 2 gonadotropinas o también llamadas “Hormonas hipofisiarias”: La
hormona foliculoestimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH). Es la LH en particular
la que se encarga de incrementar la produccion de testosterona al actuar en las células

de Leydig (Nassar and Leslie, 2018).



Hipotalamo

GnRH

Figura 2: Secrecion de GnRH en el hipotdlamo. Esquema de la secrecion de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH). Imagen tomada de Reproduccién Asistida ORG.

Estas células de Leydig citadas previamente se encargan de la produccién de

testosterona, al convertir el colesterol en esta, al ser estimulado por la LH.

La testosterona tiene un sistema de retroalimentacién negativa para limitar su propia
secrecién. De esta forma, cuando hay unos altos niveles de T, se suprime la secrecién de
GnRH en el hipotalamo y también una retroalimentacion en la hipéfisis, por lo que es

menos sensible a los estimulos de GnRH (Plant and Marshall, 2001).

La testosterona que circula por el torrente sanguineo puede tener un efecto directo
sobre los tejidos o células, o sufrir una transformacién a hormonas como el estradiol o
la dihidrotestosterona (DHT) a través de la 5-alfa reductasa (5AR). Estas hormonas
resultado del producto de la conversion han establecido funciones importantes en el
organismo como pueden ser las funciones reproductivas, dseas, cardiovasculares,
hepaticas, renales, prostaticas, dermatoldgicas, del sistema nervioso y en el aparato

reproductor masculino, entre otras (Nassar and Leslie, 2018).

La testosterona y la DHT ejercen sus efectos fisioldgicos por medio de los receptores de
andrégenos (AR). Se produce una unién de estas hormonas a AR, y en esta unién el
complejo se transloca al nucleo, y es en el nicleo donde interactla con los elementos
de respuesta a los andrégenos en el ADN. De esta forma toda la maquinaria citada va a
servir para expresar o reprimir los distintos genes dependientes de andrdgenos, que

luego van a actuar sobre los distintos tejidos diana.



Si el hombre presenta sintomas hipogonadales debido a un déficit de AR o de 5AR, no
van a obtener un beneficio de una suplementacion de testosterona, por lo que no va a
ayudar sobre la funcién eréctil ni en otros problemas que este déficit conlleva. Es por
esto que se tienen que tener en cuenta estas dos variables si a la hora de la
suplementacion se tiene unos niveles estables de testosterona pero no se alcanza una

mejoria de los sintomas (Trost and Mulhall, n.d.).

Esta hormona, como se ha citado previamente, es responsable de muchos procesos
metabdlicos y vasculares en el organismo. En los varones, unos niveles correctos de esta

hormona son de vital importancia para mantener:

e La masa 6sea

e Ladistribucién de grasa corporal

e La masa muscular, asi como la fuerza.

e La produccidon de esperma (espermatogénesis)
e Eldeseo sexual

e Produccién de gldbulos rojos (eritropoyesis)

e Elvello corporal y facial

Es por todo lo citado anteriormente por lo que una disminucién de la hormona lleva

consigo los siguientes cambios en el organismo:

» Cambios en la funcidn sexual: La funcion sexual se puede ver alterada, viéndose
una disminucién de la libido, la disminucién de erecciones espontaneas (por
ejemplo, durante el suefio) y una disfuncién eréctil, incluso llegando a producirse

infertilidad en el hombre. La espermatogénesis también se veria disminuida.

» Cambios fisicos: En estos cambios fisicos se observa una alteracién en las
funciones que la testosterona ayuda a mantener, anteriormente citadas. Por lo
gue encontrariamos el aumento de la grasa corporal, la reduccién del volumen

y la fuerza muscular y la reduccién de la densidad ésea



También se puede dar un hinchazén o sensibilidad en los senos denominado
“ginecomastia” y una pérdida de vello corporal. Todo esto acompafiado de una

disminucion de energia (Saad et al., 2017).

» Cambios emocionales: los niveles bajos de testosterona pueden provocar una
disminucidn de la motivacidn o la confianza en uno mismo. Esto puede causar
un estado de depresion y cierta dificultad para concentrarse o recordar cosas.
Hay una relacidn inversa entre los niveles de testosterona y la gravedad de la

depresion en hombres mayores sanos (Ucak et al., 2013).

En un estudio los hombres adultos con deficiencia de testosterona mostraron
un empeoramiento cognitivo significativo del estado nutricional y del estado de
animo, en comparacion con el grupo control en buen estado de salud (Saad et

al., 2017).

1.1.2. Niveles de testosterona

Para un diagndstico de un hipogonadismo se toma como referencia unas
concentraciones de T por debajo de 300 ng/dL, siendo el rango normal fisioldgico de

concentracién de 450-700 ng/dL (Mulhall et al., 2018).

Los niveles de testosterona pueden variar dependiendo de diversas situaciones. Estas
pueden ser: la edad, la hora del dia y factores etnograficos y geograficos, aunque
también hay una variacion interindividual, en la que dependen las patologias o el estilo

de vida de cada individuo (Trost and Mulhall, n.d.).

En cuanto a la variacion con la edad: Es un hecho que los niveles de testosterona
disminuyen con la edad, numerosos estudios han concluido que hay una disminucién
estimada de hasta un 0,8% al afo. Pero a pesar de esta disminucidon asociada al
envejecimiento, sigue estando en duda que sea un factor independiente de la

disminucion de esta.



Un estudio comparé a 325 hombres de mas de 40 afios, con una salud descrita como
“muy buena” o “excelente” y no se demostrd diferencias significativas en los niveles de

T segun la edad (Sartorius et al., 2012).

Otro estudio mds amplio que evalud a 1588 hombres, todos con una edad mayor a 35
anos, durante 5 afios en el que se encontré que la edad no era tanto un predictor
independiente de la disminucion de T y que si lo eran mas factores como el estilo de
vida, la obesidad, el tabaquismo, las condiciones médicas y crdnicas, la depresién y el

estado civil (Shi et al., 2013).

Se concluye que esta variacion de testosterona puede estar mas ligado a las patologias

y al estilo de vida que lleven los individuos que a la edad.

1.1.3. Medicion de testosterona

Detectar los niveles de testosterona en hombres adultos esta siendo mds demandado
en los ultimos anos, debido a que la gente tiene una mayor conciencia de los sintomas

del hipogonadismo, algunos como la disminucidn de la libido o la disfuncion eréctil.

Ademads de todos estos sintomas asociados a una deficiencia de andrdgenos, existe una
demanda de pruebas de testosterona para descartar, por ejemplo, que la infertilidad de
la que padecen sea causada por un hipogonadismo, o que sus patologias crénicas como
osteoporosis, hipercolesterolemia o hipertension también estén relacionadas a este

déficit.

El problema viene en el diagnéstico de esta patologia, debido a que tiene una dificil
medicidn, ya que se ha podido observar que la cantidad de testosterona total no es igual

a la cantidad de testosterona libre, siendo asi:

e El 2% de la testosterona circulante es testosterona libre o NO unida a las
globulinas transportadoras de hormonas sexuales (GTHS).

e Elresto esta unido alas GTHS o a la albumina débilmente.
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Se indica entonces, que la testosterona que se une a los AR es testosterona libre (ese
2%), aunque diversos estudios afirman que la testosterona que esta débilmente unido
a la albumina también se puede considerar como testosterona biodisponible (en inglés,

“Bioavailable testosterone” o “BAT").

Diversos estudios han demostrado que la T total, la T libre y la BAT sufren una
disminucidn gradual como consecuencia de la edad, sobre todo a partir de los 50 afos,
mientras que la concentracién de GTHS aumenta. Ya se ha mencionado que la
disminucion de T total por afio es de 0,8%, mientras que la disminucién de la T libre con

la edad es del 1,7-2,8% anual.

Esta disminucion con la edad es la misma en todos los hombres, ya sean sanos o con
enfermedades cronicas, solo que en los hombres sanos las concentraciones tienden a

ser 10-15% mas altas que los enfermos (Ho, 2011).

Actualmente se dispone de varias técnicas para medir la T total, como puede ser la
cromatografia de gases o la espectrometria de masas, pero lo mas comun es que se mida
usando inmunoensayos los cuales estdn automatizados y disponibles en el mercado. Por
lo que la medicién de T total se considera una practica facil, pero conseguir medirla T
libre es un desafio técnico, por lo que los laboratorios no se involucran ya que las

técnicas son exigentes y laboriosas.

Midiendo la concentracién sérica de T total se puede observar si esta dentro o
ligeramente por debajo del rango habitual, por lo que en este caso no haria falta medir
la T libre ni el BAT. Solamente seria util cuando se encuentra a unos niveles muy bajos,
entonces se podria calcular mediante unas ecuaciones que incluyen pardmetros como

la concentracién de T total, de GTHS y ademads la concentracién de albuminas (Ho, 2011).

1.2 Disfuncion eréctil

Se puede definir la disfuncidn eréctil como la incapacidad para lograr o mantener una
ereccion adecuada para la penetracidon y la realizacion de una relacién sexual

satisfactoria (Eid et al., 2000).
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1.2.1. Causas

Esta afeccion esta generalizada en varones mayores de entre 40 y 70 afios en todo el

mundo. No tiene una sola causa, como se observa en la Tabla 1, y es posible aplicar un

tratamiento para esta afeccién (Sooriyamoorthy and Leslie, 2021).

Disfuncidn eréctil organica

Disfuncidn eréctil psicoldgica

Causas
mas
comunes

- Enfermedades cardiovasculares e
hipertensién

- Diabetes mellitus y sindrome metabdlico
- Enfermedades neurolégicas

-Causas hormonales (hipogonadismo,
tiroides)

-Traumaticas (lesiones de la médula
espinal)

-Hiperlipidemia

-Patologias como: glaucoma, esclerosis
multiple, EPOC.

-Hiperplasia prostatica

-Gran variedad de medicamentos, entre
los mds comunes: Antihipertensivos,
opioides, antipsicéticos y antidepresivos.

-Obesidad, alcoholismo y tabaquismo

-Ansiedad
-Depresién

-Problemas maritales y de
relacién

-Pérdida de autoestima
-Falta de confianza

-Normas y expectativas
culturales

Tabla 1: Causas mds comunes de los diferentes tipos de disfuncion eréctil. La causa de la
disfuncion eréctil puede ser psicoldgica subyacente o una etiologia orgdnica. Fuente
obtenida de: (Sooriyamoorthy and Leslie, 2021).

1.2.2. Prevalencia de la enfermedad

Hay una estimacidon de que hay entre 30 y 50 millones de hombres en EE.UU. que

padecen esta afectacion y que al menos unos 150 millones de hombres en todo el

mundo tienen disfuncidn eréctil, ya sea por problemas psicolégicos como una depresién

o una falta de autoestima o por un problema orgdnico como puede ser el

hipogonadismo (Mckinlay, 2000).
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Figura 3: Prevalencia de la disfuncion eréctil, Massachusetts Male Aging Study (1987
con 1626 voluntarios) (Imagen adaptada tomada de Kleinman et al., 2000).

En la figura 3 se observa la probabilidad de padecer disfuncion eréctil, pero a la edad de
40 aiios la disfuncién eréctil es minima o nula, mientras que a los 70 afios predomina

una disfuncién eréctil completa.

La disfuncién eréctil causada por un hipogonadismo puede ser tratada con
suplementacion de testosterona, la cual se observa que restablece la libido normal y
mantiene una normal funcién eréctil. En los estudios normales del tratamiento con T se
suele poner un grupo placebo para compararlo con los efectos que tiene la T en los
afectados. Si se ve que no esta siendo como lo esperado la terapia de testosterona, se

ofrece una terapia con Sildenafilo (Levine, 2000).

Conocida la fisiologia y la farmacocinética de la hormona, y dimensionado el problema
de la disfuncidn eréctil asociado a un déficit de testosterona endégena, se van a plantear
distintos sistemas de administracién de testosterona que se encuentran distribuidos en

el mercado farmacéutico mundial.

2. OBJETIVOS

Objetivo general: Analizar en profundidad las nuevas formas de administracién de
testosterona que han ido surgiendo en los ultimos afios y que van a resultar Gtiles para

el tratamiento de la disfuncion eréctil asociada a un déficit de esta hormona.
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Objetivos especificos:

1. Conocery describir los principales sistemas de administracidn que se encuentran
en el mercado farmacéutico mundial.

2. Identificar el problema que ha estado presente a lo largo de la historia para la
administracion de la hormona testosterona.

3. Detallar las estrategias utilizadas en los distintos sistemas para poder alcanzar
una respuesta farmacocinética dptima, asi como las ventajas y desventajas de
cada sistema.

4. Comparar todos los sistemas de administracion citados en la revisién, con objeto

de tener una vision general del tratamiento actual en relacion con esta patologia.

3. METODOLOGIA

Principalmente para esta revision bibliografica se han consultado articulos cientificos y
libros en inglés, que han sido obtenidos mediante paginas como PubMed o Web of
Science. El intervalo de afios que se ha utilizado ha sido desde 2010 a 2021, sin embargo

se han usado algunos mas antiguos para elaborar la introduccidn.

Los descriptores utilizados en la busqueda han sido principalmente: “Testosterone”,
“Testosterone therapy”, “Testosterone administration”, “hypogonadism”, “erectile

n u

inyection”, “patch”, “oral”,

III “"
7

disfunction” y para especificar en el tipo de sistema: “ge

“transdermal”.

Se han analizado y subrayado las partes que mas podian interesar para la revisién, todo
esto con la ayuda de la aplicacion Mendeley para gestionar mis referencias

bibliograficas.

Se ha completado informacién acerca de los medicamentos relacionados con la
testosterona con la ayuda del centro de informacién de medicamentos de la AEMPS
(CIMA) y de la web oficial de la FDA, de las cuales se han podido obtener las fichas
técnicas de los medicamentos de interés. También otros, como el Vademecum vy

Botplus.
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4.RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacién, se presentan de una manera estructurada las distintas terapias de
sustituciéon de testosterona que se encuentran actualmente. Este tratamiento, visto
desde el punto de vista biofarmacéutico, lo que busca es producir niveles séricos y
patrones circadianos de testosterona, asi como sus metabolitos activos (DHT, estradiol)
gue imiten la fisiologia normal en la que el cuerpo produce la testosterona y su
metabolismo, en las células diana, que en este caso seran las células de Leydig (Bhasin

et al.,, 2018).

Todos los pacientes que vayan a recibir una terapia de T tienen que ser monitorizados
para poder asegurar de que se esta administrando de una manera adecuada. Debido a
gue esta terapia tiene ciertos riesgos, como pueden ser el aumento de la probabilidad
de una complicaciéon cardiovascular. También esta contraindicada en pacientes en los

gue se conoce o se sospecha un cancer de prdstata (Petering and Brooks, 2017).

Tampoco estan indicadas estas terapias en personas que sufren de disfuncién eréctil
pero que tienen niveles normales de testosterona, asi como tampoco a las personas que
buscan tener hijos, debido a que la terapia suprime la espermatogénesis (Petering and

Brooks, 2017).

Previamente de empezar a describir los numerosos sistemas de administracion, en las
tablas 2 y 3 se van a representar los productos farmacéuticos que estan actualmente
distribuidos en el mercado, van a estar clasificados segun la via de administracion. De
este modo se encuentran aprobados por la FDA y disponibles en EEUU todos los
sistemas mencionados en la tabla 2 y a su vez las administraciones disponibles en

Espana y aprobados por la AEMPS se encuentran representados en la tabla 3.

Estructurado por las diferentes vias de administracién se ofrece un andlisis explicando
acerca de que estrategia tecnolégica se usa en cada sistema, con un andlisis citando las

ventajas e inconvenientes. Asi como una referencia especial a los niveles de la hormona.
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Preparaciones

TipodeT

Marca Registrada

Oral

T undecanoato

Jatenzo®

T enantato Xyosted® (autoinyeccion)
Soluciones inyectables T cipionato Depo®-testosterone
T undecanoato Aveed®
Implantes transdérmicos T cristalizada Testopel®
Geles transdérmicos T natural Androgel®, Fortesta®,
Testim®, Vogelxo®
Parches transdérmicos T natural Androderm®
Gel intranasal T natural Natesto®

Tabla 2: Preparaciones actualmente en el mercado y aprobadas por la FDA. Tabla
elaborada por mi con informacién de: (U.S. Food and Drug Administration, 2021).

Marca Registrada en Espaiia

Laboratorio que la

produce
Testex ©® T Propionato Desma  Laboratorio
Farmacéutico, S.L.
Soluciones Testex prolongatum ©® T Cipionato Desma  Laboratorio
inyectables Farmacéutico, S.L.
Reandron ® TUndecanoato  Bayer Hispania, S.L
Geles Testogel ©® Besins Healthcare
transdérmicos
Itnogel® Kyowa Kirin Holdings

B.V.

Tabla 3: Preparaciones de Testosterona que se pueden encontrar actualmente en Espafia
aprobadas por la AEMPS. Tabla elaborada por mi con informacién de: (CIMA, Centro de
informacion de medicamentos, 2021).
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4.1 Soluciones inyectables

La siguiente forma de administracién consiste en una inyeccidon intramuscular de una
solucidn oleosa que contiene un éster de T. El primer problema con el que se encuentra
la T libre es que no se puede administrar por via parenteral debido a que tiene una
acciéon muy corta y es degradada rapidamente. Para solucionar este problema, en las
soluciones inyectables lo que se encuentra son ésteres de testosterona. Estas
esterificaciones se producen en el carbono 178 y tienen la funcién de aumentar la

liposolubilidad y prolongar su accidn.

La molécula de T esterificada va a sufrir una hidrdlisis en el carbono 17 que es donde se
va a encontrar el éster, y asi, se transforma en su forma activa. De este modo se puede
afirmar que estas formas de la T son profarmacos, ya que necesitan de una

transformacidon metabdlica para pasar a su forma activa (Yassin and Haffejee, 2007).

Actualmente se pueden encontrar 3 tipos de testosterona esterificada: Testosterona
ciclopentilpropionato (cipionato), enantato y undecanoato, aunque este ultimo es

usado también por via oral y se verd en profundidad mas adelante (Bhasin et al., 2018).

La testosterona esterificada estd disuelta en un vehiculo oleoso, como puede ser el
oleato de etilo o aceite de oliva. Y consisten en unas ampollas de tamafio variable, las
cuales su contenido se administra mediante una inyeccién intramuscular en el

organismo (AEMPS, 2012).

La administracién de T por via parenteral, si es usada por un periodo largo de tiempo o
de una mala forma, va a inducir la supresién por retroalimentacidon negativa de la
secrecién de LH y de FSH, lo que va a causar que el cuerpo no produzca testosterona

endogena (Andr et al., 2018).

En un estudio realizado con la administracion de T cipionato (Figura 4), demuestra como
sobre la novena semana se observa la pérdida de LH basal, debido a la retroalimentacién
negativa del eje HPG, por lo que se suprime la sintesis de T enddgena. Sin embargo, se

detuvo la administracion en la semana 14 y los niveles vuelven a restablecerse en la
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semana 23. Con la espermatogénesis ocurre igual que con la LH, se ve suprimida y luego

vuelve a restablecerse (Bi et al., 2018).

%SUPRESION DE LH NIVELES DE T ENDOGENA
250

Time (weeks) Time (weeks)

Figura 4: Grdficas en la que se muestra la supresion de LH y los niveles de T enddgena,
en una administracion de 250mg de T cipionato inyectada. Fuente modificada tomada
de: (Bi et al., 2018).

Estas formulaciones estan comercializadas por todo el mundo y son de las mds usadas,
sin embargo hay una que destacar, se trata de Xyosted® (Figura 5), aprobado por la FDA
y marca registrada de Antares Pharma, Inc.. Consiste en un autoinyector de T enantato
(Informacidén de Prescripcién de Xyosted®, 2021) (U.S. Food and Drug Administration,

2021).

e V-

KYOSTED  (testosterone enanthate) NDC 54435‘;273"\"3
X

Injection, USP

111
75 mg/0.5 mL C 75 mg This product may be covered by one or more

For subcutaneous injection only. US. patents or pending patent applications.
Single use autoinjector. DO NOT reuse. 3 See www.XYOSTED.com/pat for details.

A Liquid
Should

o Read Instructions for Use before using device.
e Ne Cloar

Figura 5: Imagen de Xyosted® Fuente obtenida de: (Informacién de Prescripcion de
Xyosted®, 2021).

Xyosted® se administra en la zona abdominal y es una inyeccidén subcutanea, al contrario
de las otras inyecciones que son intramusculares. Consiste en una inyeccion que tiene
una solucién estéril, sin conservantes y apirégena, que se acopla a un autoinyector, en
el cual gracias a la presion se consigue la administracién subcutanea previamente

comentada. Cada autoinyector contiene 50 mg, 75 mg o 100 mg de enantato de
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testosterona disuelto en 0,5 ml de aceite de sésamo (Informacién de Prescripcion de

Xyosted®, 2021).

En cuanto a la farmacocinética, en un estudio realizado con un autoinyector de T
enantato, se vio cémo variaron los valores de T total en pacientes con déficit de T. Se
observé que los valores aumentaban en las primeras horas y luego se estabilizaban una
vez transcurridas 48h. También en las siguientes semanas después del inicio la T total se

encontraba ya en un rango normal de 300-1000 ng/dL. Se puede observar en la figura 6

(Gittelman et al., 2019).

o Perfil farmacocinético semanalde TT
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0 24 a8 72 96 120 144

o
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Tiempo (horas desde la dosificacién)

A—A&A Semanai ®®® semanab B8 semana12

Figura 6: Perfil farmacocinético de la T total en un estudio, comparando las
concentraciones de TT en las distintas semanas que duro el estudio. Fuente tomada de:
(Gittelman et al., 2019).

Presenta las desventajas mas conocidas de la via de administracién, y es que son
dolorosas. También proporcionan niveles suprafisioldgicos de T en el momento de la
inyeccion, y al final del intervalo de dosificacién se encuentran a unos niveles de

hipogonadismo (Bhasin et al., 2018).

Entre sus ventajas destaca el hecho de que no se tienen que administrar todos los dias,
sino que se administra cada 1 o 2 semanas dependiendo del tipo de T. Es una forma de

administracion barata y ademas se puede auto-administrar en casa (Bhasin et al., 2018).
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Hay que tener en cuenta que la T inyectada y cualquier forma de administracién de T
exégena va a causar un aumento de la presion arterial, siendo este un efecto adverso,
por lo que se recomendaria su medicién semanal durante la terapia (Gittelman et al.,

2019).

4.2 Geles transdérmicos

Los geles son una de las formas mas utilizadas actualmente, junto con las inyecciones. A
diferencia de estas, no hay que esterificar la hormona, sino que se encuentra la hormona

natural.

Se trata de un sistema abierto, donde se encuentra la T en una base de gel
hidroalcohélico. La T se absorbe rapidamente en el estrato cérneo y es ahi donde va a
formar un depdsito y a actuar como una membrana que regula la velocidad. La hormona
se va a ir difundiendo gradualmente desde este reservorio cutaneo durante unas horas
y va a terminar alcanzando el estado estacionario, como se ve en la figura 7 (Wang et

al., 2000).

En un estudio se vio que no hay ninguna diferencia significativa entre aplicarse el gel en
1sola zona o en 4, si no que lo que era realmente significativo era la cantidad de gel que
se usaba. Por lo que aunque se aumente la superficie corporal que abarca el gel, no

cambia la concentracion de T sérica (Wang et al., 2000).

600 «
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Figura 7: Perfil farmacocinético que compara la concentracion de T sérica para una
administracion de un gel de T con una administracion placebo.
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En la figura 7 se observa que el grupo placebo se encuentra a niveles de hipogonadismo
(>300 ng/dL) y la poblacién a la que se le ha administrado el gel tiene unos niveles
constantes y dentro del rango normal de T sérica. Fuente tomada de: (Swerdloff et al.,

2015).

En un estudio para comprobar el grado de anticoncepcion que causaba la T en gel, se
vio como se suprimieron las concentraciones séricas de FSH y LH visiblemente. Sin
embargo se comprobd que dependiendo del dia se veia mds supresién o menos. Se
recuperaban los valores normales de FSH y LH al abandonar el tratamiento,

aproximadamente en el dia 28 después de la finalizacion de este (Anawalt et al., 2019).

En la Tabla 2 se han nombrado algunas marcas comerciales, algunas de ellas como
Androgel® que es una marca comercializada por Abbvie Inc. y estd aprobada por la FDA

(U.S. Food and Drug Administration, 2021).

Figura 8: Androgel® gel transdérmico de administracion de testosterona. Imagen
tomada de la pagina oficial de Androgel®.

Una pulsacién del sistema de Androgel® (Figura 8) corresponde con 20,25 mg de T,
siendo la dosis maxima diaria recomendada de 81 mg (4 pulsaciones). Va a proporcionar
una administracién transdérmica continua durante 24 horas después de la aplicacion,
siendo este aplicado en una zona de la piel seca, limpia e intacta de los hombros y la
parte superior de los brazos. Al liberar cantidades fisiologicas de T, va a conseguir que
los individuos se aproximen a los niveles normales de T sérica (Informacion de

prescripcion de Androgel®, 2021).
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Esta administracion proporciona al individuo flexibilidad a la hora de la dosis, es decir,
gue puede ser corregida en cualquier momento dependiendo de cdmo vaya avanzando
el tratamiento. Destacar también su comodidad y la buena tolerabilidad que suele tener

en la piel (Bhasin et al., 2018).

La principal desventaja que se va a encontrar en estos geles es la posibilidad de una
transferencia del medicamento piel con piel, al entrar en contacto el usuario con otra
persona, resultando de esta un aumento de la T sérica en el individuo con el que ha

tenido este contacto (Bhasin et al., 2018).

4.3 Implantes de testosterona (Testopel®)

La siguiente administracion consiste en unos granulos de testosterona [Testopel®
(testosterone pellets)] implantados por via subcutanea. Estos granulos han sido

aprobados por la FDA y son distribuidos actualmente por Endo Pharmaceuticals Inc.

En cuanto a sus dimensiones, miden 3 x 8 mm y son colocados mediante una operacién
quirdrgica en el espacio subcutaneo, van liberando testosterona en el espacio

subdérmico al irse disolviendo y ofrecen una accién prolongada (meses).

Figura 9: Sitio de implantacion de Testopel®. Fuente modificada tomada de un video de
(California Wellness Institute, 2011).

Cada granulo contiene 75 mg de testosterona cristalizada, siendo la dosis recomendada
de 150 a 450 mg cada 3 a 6 meses. A parte, tiene otros componentes inactivos como

acido estedrico y polivinilpirrolidona. En la figura 9 se esquematiza como estan
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comercializados los pellets y el lugar en el que se hace la pequeina incisién para

colocarlos. (Informacidn de prescripcion de TESTOPEL®(testosterone pellets), 2018).

En la implantacién de estos granulos puede ser un desafio determinar la dosis, ya que
se deben determinar varios factores, como puede ser la tasa individual de metabolismo
de T, asi como el IMC, el volumen de distribuciéon del individuo o la concentraciéon de

GTHS (Pastuszak et al., 2012).

Testosterona Testosterona libre

Concentracién sérica de testosterona (ng / dL)

——
——
..
Concentracién de testosterona libre en suero (pg / mL)
L
—.—
——

Tiempo (d) Tiempo (d)

Dihidrotestosterona ” Estradiol

(ng/dL)

sérica de

L
Concentracion sérica de estradiol (pg / mL)
L

Tiempo (d) Tiempo (d)

Figura 10: Curvas Concentracién/Tiempo para T sérica, T libre, DHT y Estradiol, medicion
realizada con cromatografia liquida. Se hicieron con pacientes sintomaticos con
deficiencia de andrdgenos y se usaron, en este caso, 12 pellets que equivalen a 900 mg.
Fuente modificada tomada de (McMahon et al., 2017).

En cuanto a la farmacocinética de los pellets implantados, como se observa en la figura
10, las concentraciones maximas de testosterona sérica se produjeron en la segunda
semana. En el dia 5 la testosterona sérica total aumenté hasta 817,9 ng/dL, pero fue
seguida de una disminucion de la concentracién en el dia 8 y volvié a incrementarse en
el dia 15, y durante todo el tiempo restante los niveles no disminuyeron por debajo del

l[imite normal. La testosterona libre oscilé de la misma forma.
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Las concentraciones de DHT también aumentaron inicialmente, seguidas de una
disminucidn el dia 8 y un aumento posterior el dia 15, y las concentraciones medias de

estradiol aumentaron hasta el dia 29 y luego disminuyeron gradualmente.

En otro estudio se observd que hay una diferencia entre los niveles maximos de T total
en suero en pacientes con distinto IMC, por lo que se vio que pacientes con un IMC de
25 Kg/m? podrian beneficiarse de un menor nimero de granulos implantados (Pastuszak

et al,, 2012).

Se comprobd la tasa de liberacién de la hormona, y se vio que fue de aproximadamente
0,6 mg/pellets/dia cuando se considerd 11 pellets de 75 mg cada uno. Esto se puede
traducir en un aumento de 60 ng/dL en la T sérica. (Pastuszak et al., 2012), ademas se
puede observar otro estudio en el que la tasa de liberacion es idéntica a la citada

anteriormente (Kaminetsky et al., 2011).

En cuanto las ventajas de la administracion con T implantada: Al contrario de con las
otras formas de administracion, esta gana en comodidad debido a que la administracién
es continua durante los 3-6 meses y el paciente no tiene que acordarse de la

administracién ni perder tiempo en ello, solamente requiere de la implantacién el dia 1.

En este caso la desventaja podria ser que se necesita una implantacidn subcutanea, por
lo que es necesaria una pequefia operacién quirdrgica. Al estar implantada debajo de la
piel, es mas complicado cambiar la dosis que para una terapia oral normal, por lo que se
debe tener mucho mas cuidado al elegir la dosis. También se pueden encontrar algunas
reacciones adversas como puede ser una infeccién, prurito o hinchazén en el sitio del

implante (McMahon et al., 2017).

4.4 Gel intranasal (Natesto®)

A continuacidn, se va a analizar a una forma de administracion de testosterona bastante
innovadora, de la que se puede decir que es una administracién de accidn corta, a
diferencia de las otras que se han descrito que eran de accién prolongada (inyecciones,
geles). Esta via ofrece una alta permeabilidad y biodisponibilidad ya que se evita el

efecto de primer paso hepatico (Rogol et al., 2016).
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Este gel intranasal actla directamente sobre la mucosa de cada fosa nasal y un ligero
masaje en las fosas nasales esparce el gel dentro de la cavidad nasal inferior
(esquematizado en la figura 11), donde pasa al torrente sanguineo (Informacion de

prescripcion del gel intranasal Natesto®, 2021).

POSICION BOMBA  PRENSA  PRINCIPAL PREPARAR

Figura 11: ¢{Como se administra Natesto®? Fuente modificada obtenida de (Cémo
utilizar Natesto | Sitio web del paciente en gel nasal Natesto® (testosterona), 2021).

La denominada accién corta va a tener una ventaja en especial, que a diferencia de las
otras formas de administracion de testosterona, es que va a conservar la

espermatogénesis manteniendo la liberacidon de gonadotropinas.

En los estudios que se han realizado midiendo los niveles de FSH y LH en hombres con
hipogonadismo, se ha demostrado que Natesto® imita la fisiologia normal de la
testosterona y mantiene los niveles fisioldgicos de FSH y LH, mientras que las otras

administraciones de accién prolongada no hacen (Ramasamy et al., 2020).

De esta forma mantiene el correcto funcionamiento del eje Hipotdlamo-Pituitario-
Gonadal (HPG). Esto es una gran ventaja porque las otras administraciones causan unas
concentraciones suprafisioldgicas de Ty suprimen la funcidn del eje HPG, haciendo que
se reduzca la liberacion de GnRH, por lo que habrd menos liberacién de LH y FSH, que
finalmente causara una supresion de liberacién de T enddégena (Home | Natesto®

(testosterone) nasal gel healthcare professional website, 2021).

Segun los rangos de laboratorio, los niveles fisioldgicos de FSH pueden llegar a ser de

1,5a12 mUI/mLy de LH de 1,4 a 10 mUI/mL (Ramasamy et al., 2020).
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Figura 12: Niveles de concentracion en 6 meses de uso de Natesto® de la testosterona,
LH y FSH. Fuente modificada de: (Ramasamy et al., 2020).

En las gréaficas de la figura 12, se encuentra la concentracidn inicial de la que partian los
sujetos del experimento y cdmo han ido evolucionando en 6 meses de ensayo, donde

se ve que los niveles de FSH y LH se han mantenido y que los niveles de T han aumentado

satisfactoriamente (Ramasamy et al., 2020).

Natesto® fue aprobada por la FDA en 2014, cada administracion son 5,5 mg de T, por lo
gue la administracion en cada fosa nasal son 11mg en total. La recomendacion diaria es

de 33 mg, por lo que se administraria 3 veces al dia.
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Figura 13: Grdfica de concentracion/24h después de las 3 administraciones diarias de
Natesto® Imagen tomada de Home | Natesto® (testosterone) nasal gel healthcare
professional website, 2021).

Gracias al perfil farmacocinético que tiene (figura 13), los niveles de T se elevan
rdpidamente después de la administracidon y luego entre dosis regresa a los niveles

normales (Home | Natesto® (testosterone) nasal gel healthcare professional website,

2021).
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Efectos beneficiosos: Mantiene la testosterona en los niveles fisioldgicos a lo largo del
tiempo, mejora los sintomas de la funcidn eréctil, asi como la calidad de vida y el estado
de animo. Tiene un riesgo bajo de policitemia y también bajo riesgo de subir la presién

arterial.

Solo se observan algunos efectos adversos tipicos en esta via, como pueden ser
irritacion, molestia nasal, epistaxis, o algunos mas graves como sinusitis, o una infeccién
del tracto respiratorio superior. También se puede dar oligospermia y azoospermia

(Informacidn de prescripcion del gel intranasal Natesto®, 2021).

Es una marca registrada de la empresa Acerus Pharmaceuticals Corporation (Home |

Natesto® (testosterone) nasal gel healthcare professional website, 2021).

4.5 Oral

La via oral siempre ha sido la via mds cdmoda y comun para la administracién de
farmacos, pero, érealmente se puede administrar la testosterona por esta via?, ya que
como se ha mencionado, sufre de un extenso metabolismo de primer paso hepatico y

se degrada casi en su totalidad en el higado.

Para administrar la T por via oral se han tomado 2 caminos principalmente. Lo primero
gue se hizo fue la metilacidn de la molécula en el carbono 17, por lo que se crearia un
analogo de la T que si resistiera el paso hepatico. Esta T se denominé metiltestosterona
y data del 1935 (George Foss et al., 1959). Sin embargo, mas tarde se vio que estaba
asociado con una hepatotoxicidad grave y que podia causar colestasis, adenocarcinoma
hepdatico y peliosis hepatica (Swerdloff et al., 2020). El otro camino que se tomé es la
esterificacion de acidos grasos de T para crear un T-éster: La testosterona undecanoato
(TU). Esta testosterona tiene la ventaja de que se puede administrar por via oral y que
va a evitar la circulacion portal hepatica, ya que al contener un acido graso va a ser

absorbida por el sistema linfatico intestinal (Swerdloff et al., 2020).

De esta manera la TU no se va a asociar con una toxicidad hepatica como se hacia con
la primera T oral que se sintetizd. Aunque la primera TU estuvo asociada a problemas

debido a que estaba muy influenciada a los acidos grasos que se encontraban en la dieta,
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lo que hacia que la respuesta variara dependiendo del paciente. Este producto se
reformuld para que no influyeran las grasas de la dieta, lo que disminuyd la cantidad de

TU en las cépsulas (Legros et al., n.d.).

La reformulacién de TU tuvo que ver con una féormula patentada de sistema de
administracion de fdrmacos autoemulsionantes (Self-emulsifying drug delivery systems
(SEDDS)), que consistia en la TU disuelta en una combinacién de lipidos, entre los que
predominan los acidos grasos de cadena larga (ej: 4cido oleico), otros solubilizantes,
como el aceite de semilla de borraja y un tensioactivo hidréfilo (aceite de ricino

hidrogenado).

Con esta formulacion lo que se permitia era la solubilizacion de moléculas altamente
lipdfilas, como viene siendo la TU, y asi podian ser absorbidas después de la ingestion
oral con alimentos. Seguidamente la absorcidn sistémica se produce a través del sistema
linfatico del intestino y no pasa por el higado (Figura 14). En la circulacidn, las esterasas
endégenas inespecificas transforman la hormona TU en T, siendo la cadena lateral
undecanoica farmacoldégicamente inerte por lo que no causa preocupacién (Yin et al.,
2012).

(—j TU in SEDDS
| ‘ Formulation

TU in Lipoprotein

Solubilized Particles

U
Tuﬁ

Lymphatic Circulation
Bypasses Liver

Typical Oral Drug

Portal Blood

To Liver

Figura 14: Esquema del paso de TU a la via linfdtica a través del intestino y de ahi a la
circulacion sistémica. Fuente: (Drugs and Committee, 2018).
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Esta formulacidon que se ha citado previamente se denomina Andriol® y se veia muy
influenciada por la dieta, luego, la nueva formulacidn se denominé Andriol Testocaps®
gue esta comercializada en varios paises pero nunca ha sido aprobada por la FDA, por
lo que no han sido comercializados en EE.UU. (Swerdloff et al., 2020) (U.S. Food and

Drug Administration, 2021).

Actualmente se encuentra en el mercado una TU oral que estd aprobada por la FDA y
comercializada en EE.UU denominada Jatenzo®, siendo esta la primera forma oral de T

qgue aprueba la FDA (U.S. Food and Drug Administration, 2021).

Acerca de Jatenzo®, es una marca registrada de Clarus Therapeutics, Inc. Se trata de una
capsula blanda de gelatina que se administra dos veces al dia de forma oral y se
encuentran en diferentes dosis: 158 mg, 198 mg, 237 mg, 316 mg y 396 mg. El inicio del
tratamiento suele ser con las cdpsulas de 237 mg y la dosis se ird ajustando dependiendo
de las necesidades del paciente, siempre ajustada por un médico (WEB of JATENZO®

(testosterone undecanoate) , 2021) (Informacidn de prescripcion de Jatenzo®, 2019).
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Figura 15: Grdfica de concentracion de T en plasma en el tiempo de la administracion de
Jatenzo®. Fuente tomada de: (Informacion de prescripcion de Jatenzo®, 2019).

Se administra una dosis por la mafana y otra por la noche y se puede observar que en
la curva concentracion/tiempo en plasma se veria de esta manera (Figura 15). La T en el
plasma alcanza un pico por la mafiana a las 2h de administracién, y para el momento de
la toma de la noche, a las 12h, la T se encuentra por debajo del rango normal

(Informacidn de prescripcion de Jatenzo®, 2019).
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Sobre las ventajas se encuentran la comodidad de la via de administracion y sobre todo
la facilidad para cambiar de dosis en el momento que sea necesario. También
compardandola con la T de administracién tdpica, con esta administracién evitamos que

se del traspaso entre individuos por contacto.

Los efectos adversos mas comunes son: dolor de cabeza, nduseas, aumento del
hematocrito e hipertensién, por lo que si el paciente es hipertenso debera de
controlarse la tension durante el tratamiento. (WEB of JATENZO® (testosterone
undecanoate) , 2021). En un estudio se demostré mediante la medicién de la presion
arterial (PA) con MAPA que los niveles de PA sistélica aumentaban de manera
considerable del inicio al final del tratamiento. Aumentando la PA sistélica en 4,9 + 8,7
mmHg, mientras que en una comparacién con la T tépica solo aumentd en 0,2 = 9,4

mmHg (Swerdloff et al., 2020).
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Figura 16: Grdfica de valores de FSH, LH, DHT y T libre en un estudio comparando TU oral
y una forma de T tdpica. Fuente tomada de: (Swerdloff et al., 2020).
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En la figura 16 se observa la comparacién de las concentraciones entre la forma oral y
la forma tépica, aunque lo que realmente interesa es cémo varia la concentracion de

testosterona antes del tratamiento y después (Swerdloff et al., 2020).

Se observa en la figura 16 como la FSH y LH se ven disminuidas, se deduce que es debido
a que al administrar testosterona exégena, el sistema de retroalimentacién negativa del
eje hipotdlamo-hipdfisis deja de producir estas dos sustancias ya que no es necesario
fabricar mas T enddgena. Mientras que la T y su metabolito, DHT, se ven aumentados

hasta niveles normales, incluso un poco mas en la forma oral que en la tépica.

4.6 Parches Transdérmicos

De este sistema de administracion vamos a encontrar una marca comercial llamada
Androderm® aprobada por la FDA (Figura 17), siendo esta una marca registrada de

Allergan Sales, LLC., una empresa de AbbVie. (U.S. Food and Drug Administration, 2021).

Figura 17: Androderm®, parches transdérmicos de 2mg y 4mg/dia para la terapia con
testosterona. Imagen sacada de google.
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Los parches transdérmicos de T son una forma comoda de administrar la hormona, al
ser faciles de usar y presentar una buena respuesta. Estos restablecen los niveles de T,
DHT y estrégenos en el plasma y consiguen que el paciente vuelva a tener niveles

fisiolégicos (Bhasin et al., 2018).

Los niveles séricos de T en algunos hombres con deficiencia de andrégenos pueden estar
en el rango normal bajo; estos hombres pueden necesitar la aplicacion de 2 parches al

dia (Bhasin et al., 2018).

Estos parches estdn disefiados para una administracion continua de T durante las 24h
del dia, una vez que se aplica en una zona de la piel intacta (espalda, abdomen o parte
superior de brazos y muslos(Figura 18)). Hay 2 concentraciones disponibles de T en los

parches, de 2 mg/diay 4 mg/dia, con 9,7 mg de Ty 19,5 mg respectivamente.

Figure A Figure B
Figura 18: ¢Dodnde colocar Androderm®? Imagen tomada de: (Informaciéon de
prescripcion de Androderm®, 2020)

Estos disponen de un depdsito central de administracion de farmacos (2), y a su
alrededor una zona adhesiva periférica (4). En el depdsito central se encuentra la
testosterona USP como Unico componente activo, que consiste en T en forma de polvo
cristalino, y como componentes inactivos alcohol USP y glicerina USP entre otros. Se
puede ver representado en la figura 19 (Informacion de prescripcion de Androderm?®,

2020).

-32-



1. Ldmina de soporte 3.Membrana microporosa 5.Disco
2. Reservorio del componente active 4. Adhesivo 6.Linea de desenganche

Figura 19: Esquema de los componentes de Androderm®. Fuente modificada obtenida
de (Informacion de prescripcién de Androderm®, 2020).

En cuanto a la farmacocinética, estos parches producen concentraciones medias de
testosterona séricas matutinas dentro del rango de referencia normal. Como se puede
ver en la figura 20. Se aplica por la noche para asi poder imitar la fisiologia normal en la
gue el pico de concentracion de T se encuentra por la mafiana. En 28 dias se va a alcanzar

una concentracién estable de T dentro del rango fisioldgico (Mazer, 2000).
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Figura 20: Grdfica en la que se presenta la curva concentracion/tiempo de la
testosterona después de la administracion de un parche de testosterona, en hombres
con niveles de testosterona séricos bajos. Fuente tomada de: (Mazer, 2000)

Como reaccién adversa pueden aparecer algunas tipicas de la via, como irritacion,
ardores o ampollas en la zona de la aplicacién. Se puede decir que el precio elevado de

este producto seria una desventaja (Bregieiro Fernandes Costa et al., 2018).
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4.7 Tabla Resumen (Tabla 4)

Forma de
administracion

Metodologia de la via

Ventajas

Inconvenientes

Inyeccion intramuscular de una
solucion oleosa, que contiene un
éster de T, ya sea T enantato,

Soluciones .
. cipionato o undecanoato. Se
inyectables e

esterifica para que no se degrade y

pueda ser usada como profarmaco

en el individuo.
Gel de T con una base de etanol, que
Geles

se absorbe por la piel y forma un
depdsito que va administrando la
hormona gradualmente.

Transdérmicos

Implantes transdérmicos de T
cristalizada, que con una pequeiia
cirugia se implantan y la hormona se
va liberando gradualmente durante
meses.

Implantes

La Unica que tiene una accién corta,
se absorbe al momento por via
intranasal y llega al torrente
sanguineo, por lo que imita la
fisiologia normal de la hormona.

Gel intranasal

Se une la hormona a un acido graso
mediante un enlace éster (T
undecanoato), esto hace que se
absorba después de la
administracién oral por el sistema
linfatico del intestino y se evite el
efecto de primer paso hepatico.
Parches que disponen de un
deposito central de testosterona
gue la va liberando gradualmente a
la sangre

Oral

Parches
Transdérmicos

Se administra

cada 1-2 semanas

y se puede hacer
desde casa.
Econdmica.

Comodidad,
buena
tolerabilidad y
posibilidad de
cambio de dosis.

El paciente no
tiene que
acordarse de
administrarla.

Al imitar la
fisiologia normal
de la hormona,
mantiene los
niveles estables
de FSHy LH, por
lo que se
mantiene la
correcta funcién
del eje
hipotalamo-
hipofisis

Comodidad y
posibilidad de
cambiar de dosis.

Comodidad y
posibilidad de
cambiar de dosis.

Causa picos
suprafisiologicos en el
momento de la
inyeccion. Las
inyecciones son
dolorosas

Posibilidad de
transferencia piel con
piel. Irritacidn de la
zona.

Requiere de una
pequena cirugia de
implantacién. Dificultad
de cambiar la dosis a
mitad del tratamiento

Se tiene que
administrar 3 veces al
dia. Problemas
secundarios asociados
alaviade
administracién
(sinusitis, molestia
nasal, etc.)

Disminucién de niveles
de FSH y LH. Efectos
adversos como
nauseas, dolor de
cabeza, aumento del
hematocrito o
hipertension.

Posibilidad de
despegarse el parche.

Tabla 4: Resumen de todos los sistemas de administracion vistos en la revision. Hecha

por mi.
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5. CONCLUSIONES

1. Desde hace muchos afos la disfuncién eréctil lleva siendo un problema que afecta a
millones de personas por todo el mundo, siendo una de las causas de este una baja
sintesis de testosterona endégena. Tiene mayor prevalencia en las personas mayores
gue en los jévenes, por lo que esta demostrado que la sintesis de testosterona

disminuye con la edad.

2. Para combatir el problema de unos bajos niveles de testosterona enddgena, se
empez6 a administrar una terapia de testosterona. Esta terapia traia consigo diversos
problemas, debido a que por via oral sufria de un extenso metabolismo de primer paso

hepatico y por via parenteral tenia una vida media muy corta y no servia.

3. Actualmente, para evitar estos problemas, los laboratorios farmacéuticos han
desarrollado distintos tipos de sistemas de administracion de testosterona.
Fundamentalmente son: testosterona oral, inyectable, intranasal, implantes y gel y

parches transdérmicos.

4. Se consiguid corregir el problema que se tenia con la administracion por via oral,
consiguiendo un sistema de administracion oral que consistia en la hormona de
testosterona unida a un &acido graso mediante un éster, lo que conseguia que se
absorbiera por el sistema linfatico y no pasara por el higado y asi evitar su degradacion.
Por via parenteral se esterifica la hormona y asi se consigue aumentar su vida media,
aunque seguia dando picos suprafisiologicos en el momento de la administracion. De
esta forma los siguientes sistemas van liberando la testosterona poco a poco para evitar
esos picos: geles, parches e implantes. La forma intranasal consigue imitar la sintesis
enddégena de testosterona debido a su accidn corta y a su administracion 3 veces al dia,
por lo que se consiguié un sistema de administracién que no suprimiese la sintesis de la

LH y FSH.

A modo de conclusién general, se observa cémo numerosos laboratorios farmacéuticos
a nivel mundial contindan haciendo un esfuerzo en inversion en |+D+i para desarrollar

nuevos sistemas de administracidon de testosterona exdgena capaces de reproducir la
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fisiologia normal de la hormona. Es de esperar que este desarrollo sea aplicable a otras

biomoléculas con perfiles similares a la testosterona.
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