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Resumen

Introduccioén: la deficiencia de testosterona es un
sindrome clinico y bioquimico asociado con altera-
ciones sexuales, metabodlicas, musculoesqueléticas y
reproductivas. En varones en edad fértil, la administro-
cion de testosterona exdgena induce supresion del eje
hipotalamo-hipofiso-gonadal por retroalimentacion
negativa, con disminucion de LH y FSH, reduccion de
la testosterona intratesticular y potencial deterioro de

Abstract

Introduction: Testosterone deficiency is a clinical and
biochemical syndrome associated with sexual, meta-
bolic, musculoskeletal, and reproductive alterations.
In men of reproductive age, exogenous testosterone
administration induces suppression of the hypo-
thalamic—pituitary—gonadal axis through negative
feedback, leading to decreased luteinizing hormone
(LH) and follicle-stimulating hormone (FSH), reduced

(1) (=)
e‘ O \> e Esta obra estd bajo una licencia internacional Creative Commons Atribucion-NoComercial-SinDerivadas 4.0
BY NC ND

Recibido: 03/03/2026 « Aprobado: 24/03/2026



Articulos de revision (33-60)

Impacto de la terapia con testosterona exdgena sobre la fertilidad masculina: revision sistemdatica de la evidencia

la espermatogénesis. Entre 2021y 2026, la literatura ha
aportado evidencia relevante sobre los efectos clinicos
de la terapia de reemplazo con testosterona (TRT) y
sobre alternativas terapéuticas dirigidas a preservar la
fertilidad.

Objetivo: evaluar sistemdaticamente la evidencia publi-
cada entre enero de 2021 y febrero de 2026 acerca de
los beneficios clinicos de la TRT y de las estrategias
terapéuticas orientadas a optimizar el estado andro-
génico sin comprometer la funcion reproductiva.

Métodos: se realizd una revision sistematica conforme
a la guia PRISMA. Se efectud blsqueda en PubMed/
MEDLINE, Scopus y Web of Science para el periodo 2021—
2026. Se incluyeron ensayos clinicos, estudios observa-
cionales, revisiones sistematicas, metaandlisis y guias
internacionales que reportaran desenlaces en funcion
sexual, composicion corporal, densidad mineral 6seaq,
estado animico, perfil metabdlico, pardmetros hormo-
nales, pardmetros seminales y eventos adversos.

Resultados: en varones con hipogonadismo bioqui-
micamente confirmado, la TRT se asocia con mejoria
significativa de la libido, funcion eréctil, masa magra,
densidad mineral 6sea y calidad de vida. En pobla-
ciones especificas, como sindrome de Klinefelter,
enfermedad de células falciformes e hipogona-
dismo secundario, se describen beneficios clinicos
bajo seguimiento protocolizado. La evidencia reciente
no demuestra incremento concluyente del riesgo
prostatico ni cardiovascular cuando la indicacion
es adecuada y existe monitorizacion hematologica.
Desde el eje reproductivo, la TRT y el uso de esteroides
anabdlico-androgénicos se asocian con supresion
gonadotropicay deterioro de pardmetros seminales; la
recuperacion tras la suspension es variable. En varones
con deseo de paternidad, la hCG (sola o combinada
con FSH), los moduladores selectivos del receptor de
estrogeno vy, en casos seleccionados, los inhibidores
de aromatasa permiten aumentar la testosterona
sérica preservando la funcion intratesticular y mejorar
paradmetros seminales en subgrupos especificos.
Las intervenciones sobre obesidad y comorbilidades
metabolicas se asocian con reversibilidad parcial del
hipogonadismo funcional y mejoria reproductiva.

Conclusiones: la evidencia publicada entre 2021y 2026
respalda la TRT como tratamiento eficaz en hipogo-
nadismo correctamente diagnosticado. Sin embargo,
en varones en edad reproductiva es imprescindible

intratesticular testosterone levels, and potential impair-
ment of spermatogenesis. Between 2021 and 2026, the
literature has provided relevant evidence regarding the
clinical effects of testosterone replacement therapy
(TRT) and therapeutic alternatives aimed at preserving
fertility.

Objective: To systematically evaluate the evidence
published between January 2021 and February 2026
regarding the clinical benefits of TRT and therapeutic
strategies designed to optimize androgen status
without compromising reproductive function.

Methods: A systematic review was conducted in accor-
dance with PRISMA guidelines. A literature search was
performed in PubMed/MEDLINE, Scopus, and Web of
Science for the period 2021-2026. Clinical trials, observa-
tional studies, systematic reviews, meta-analyses, and
international guidelines reporting outcomes related
to sexual function, body composition, bone mineral
density, mood status, metabolic profile, hormonal para-
meters, semen parameters, and adverse events were
included.

Results: In men with biochemically confirmed hypogo-
nadism, TRT is associated with significant improvement
in libido, erectile function, lean body mass, bone mineral
density, and quality of life. In specific populations, such
as Klinefelter syndrome, sickle cell disease, and secon-
dary hypogonadism, clinically relevant benefits have
been reported under structured monitoring protocols.
Recent evidence does not demonstrate a conclusive
increase in prostatic or cardiovascular risk when TRT
is appropriately indicated and hematological moni-
toring is performed. From a reproductive perspective,
TRT and the use of anabolic-androgenic steroids are
associated with gonadotropin suppression and dete-
rioration of semen parameters; recovery after discon-
tinuation is variable. In men seeking paternity, human
chorionic gonadotropin (hCG) alone or combined with
FSH, selective estrogen receptor modulators, and, in
selected cases, aromatase inhibitors, allow increases
in serum testosterone while preserving intratesticular
function and improving semen parameters in specific
subgroups. Interventions targeting obesity and meta-
bolic comorbidities are associated with partial rever-
sibility of functional hypogonadism and reproductive
improvement.

Conclusions: Evidence published between 2021
and 2026 supports TRT as an effective treatment for



evaluar el deseo de paternidad antes de iniciar terapia
androgénica. Las estrategias basadas en estimulacion
del eje gonadal y el abordaje de factores metabolicos
permiten optimizar el estado androgénico preservando
la integridad funcional del eje hipotalamo—hipofiso—
gonadaly la espermatogénesis.

Palabras clave

testosterona; hipogonadismo; fertilidad mascu-
lina;, espermatogénesis; terapia hormonal; eje
hipotalamo—hipofiso-gonadal.

appropriately diagnosed hypogonadism. However,
in men of reproductive age, assessment of pater-
nity intentions is essential before initiating androgen
therapy. Strategies based on stimulation of the gonadall
axis and management of metabolic factors allow opti-
mization of androgen status while preserving the func-
tional integrity of the hypothalamic—pituitary—gonadal
axis and spermatogenesis.

Keywords
testosterone; hypogonadism; male infertility; sperma-
togenesis; hormone therapy; hypothalamic—pituitary—
gonadal axis.
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Introduccion

La deficiencia de testosterona es un sindrome
clinico y bioguimico caracterizado por concen-
traciones séricas disminuidas de testosterona
asociadas a sintomas sexuales, metabodlicos
y neuropsicologicos. En la dlitima década ha
aumentado de forma sostenida el interés por el
diagnostico y tratamiento del hipogonadismo
masculino, acompanado de un mayor uso
de la terapia de reemplazo con testosterona
(TRT), incluso en modelos de atencion directa
al paciente y telemedicina'3. En varones con
hipogonadismo confirmado, la TRT ha demos-
trado mejorar la funcion sexual, la composicion
corporal, la densidad mineral 6sea vy la calidad
de vida*®.

La testosterona exdgena suprime el eje hipo-
talamo-hipoéfiso-gonadal (HPG) a través de
retroalimentacion negativa, lo que reduce la
secrecion de GnRH vy, en consecuencia, los
niveles de LH y FSH. Esta inhibicion disminuye
la concentracion de testosterona intratesti-
cular, que es indispensable para sostener la
espermatogénesis®’. Por ello, la TRT y el uso de
esteroides anabdlico-androgénicos pueden
asociarse con descenso de la concentracion
espermatica e incluso con oligozoospermia
severa o azoospermia, sobre todo cuando se
emplean formulaciones de accion prolongada®
8 Larecuperacion tras suspender el tratamiento
es variable y depende principalmente de la
duracion de la exposicion, la edad del paciente
y la reserva testicular basal® ®.

El aumento en el uso de TRT ha puesto mayor
atencion en sus implicaciones reproductivas, ya
que un nimero considerable de hombres que
consultan por infertilidad refiere antecedente
de exposicion a testosterona exdgena o este-
roides anabdlico-androgénicos'™ . Ademads,
la infertilidad masculina no debe considerarse
dnicamente un problema reproductivo, sino
también un posible indicador de alteraciones
sistémicas, dado su vinculo con mayor riesgo

cardiometabdlico y menor expectativa de
vida'>™. Por ello, las guias actuales recomiendan
evaluar de forma explicita el deseo de pater-
nidad e incluir consejeria reproductiva antes
de iniciar tratamientos que puedan afectar la
espermatogénesis'.

Se han desarrollado estrategias dirigidas a opti-
mizar los niveles androgénicos sin comprometer
la funcion intratesticular. La gonadotropina
coriénica humana (hCG), sola o combinada
con FSH, estimula la esteroidogénesis testi-
cular y puede facilitar la recuperacion de la
espermatogénesis tras la supresion inducida
por TRT, con mejoria de pardmetros seminales
en pacientes seleccionados™ . De manera
similar, los moduladores selectivos del receptor
de estrogeno, como el citrato de clomifeno,
aumentan la secrecion endégena de gonao-
dotropinas y elevan la testosterona sérica sin
inhibir el gje hipotdlamo-—hipofiso-gonadal, con
incrementos en la concentracion esperma-
tica en determinados subgrupos'™ ™. En casos
seleccionados, los inhibidores de aromatasa
pueden considerarse cuando existe alteracion
en la relacion testosterona/estradiol, aungue
su indicacion debe basarse en una evaluacion
endocrina individualizada?®.

La obesidad, el sindrome metabdlico y otras
endocrinopatias frecuentes favorecen el desa-
rrollo de hipogonadismo funcional y altera-
ciones en los paradmetros seminales, Muir et al,
Rabijewski y Sengupta et al. abordan la estrecha
relacion entre disfuncion metabolica vy altera-
cion del eje gonadal? . La modificacion del
estilo de vida y el tratamiento adecuado de las
comorbilidades pueden asociarse con recu-
peracion parcial del eje hipotalamo—hipofiso—
gonadal y mejoria de la funcion reproductiva??,
Esto indica la necesidad de definir con mayor
precision el papel de la TRT y de las estrategias
alternativas en hombres con hipogonadismo
y deseo de paternidad, procurando equilibrar
el beneficio clinico con la preservacion de la
espermatogénesis.



Antecedentes

La infertilidad masculina es una condicion
multifactorial que no se limita al dmbito repro-
ductivo. La evaluacion diagndstica requiere una
anamnesis detallada, exploracion fisica diri-
gida, andlisis seminal estandarizado y estudio
del perfil hormonal, ya que las alteraciones
testiculares y endocrinas siguen siendo causas
frecuentes y, en muchos casos, subestimadas
en la practica clinica.

Diversos estudios epidemiologicos han demos-
trado que la disfuncion reproductiva se asocia
con mayor riesgo cardiometabodlico vy, en
determinadas poblaciones, con menor expec-
tativa de vida, lo que sugiere que la infertilidad
puede reflejar alteraciones sistémicas subya-
centes™ ™.

El diagnodstico de hipogonadismo masculino
y la prescripcion de terapia de reemplazo con
testosterona (TRT) han aumentado de forma
considerable, favorecidos por modelos de aten-
cion directa y el crecimiento de la telemedicina.
Este escenario ha incrementado la exposicion
de hombres en edad reproductiva a andro-
genos exdgenos, a menudo sin una evaluacion
previa del deseo de paternidad o del poten-
cial fértil. Las revisiones recientes indican que,
cuando se prescribe con criterios adecuados, la
TRT puede mejorar la funcion sexual, la compo-
sicion corporal, la densidad mineral ¢sea vy la
calidad de vida, siempre que exista confirma-
cion bioquimica y un seguimiento clinico apro-
piado® 5. Sin embargo, estos beneficios deben
ponderarse frente al riesgo bien establecido de
supresion espermatogénica.

La base fisiopatoldgica del efecto adverso
de la testosterona exdgena sobre la fertilidad
masculina se explica por la supresion del eje
hipotdlamo-hipofiso-testicular. La retroalimen-
tacion negativa inhibe la secrecion pulsatil
de GNnRH vy reduce las concentraciones de LH
y FSH, lo que disminuye de forma significativa

la testosterona intratesticular, necesaria para
mantener la espermatogénesis. En la prdc-
tica clinica, este mecanismo puede traducirse
en oligozoospermia severa o azoospermia
secretora, con una magnitud que varia segun
la dosis, la formulacion y el tiempo de expo-
sicion®. Se ha descrito que, aun cuando los
niveles séricos de testosterona permanecen
dentro del rango terapéutico durante la TRT, la
concentracion intratesticular puede no ser sufi-
ciente para sostener la funcion de las células
de Sertoliy la maduracion de la linea germinal,
en especial con formulaciones inyectables de
accion prolongada’?s,

La azoospermia secundaria al uso de testoste-
rona exoégena y esteroides anabolico-andro-
génicos (AAS) es un motivo de consulta cada
vez mas frecuente en unidades de andrologia.
Las guias clinicas senalan gue muchos de estos
casos podrian prevenirse, ya que no todos los
pacientes reciben informacion clara sobre el
riesgo de supresion de la espermatogénesis
antes de iniciar TRT, o bien el asesoramiento es
insuficiente para una decision verdaderamente
informada™. Estudios recientes también han
cuestionado el nivel de comprension gue tienen
los candidatos a TRT acerca de la posibilidad de
desarrollar azoospermia y delimpacto que esto
puede tener en su planificacion reproductiva,
lo que pone de relieve la necesidad de forta-
lecer el proceso de consentimiento informado™.
Por ello, la evaluacion del deseo de paternidad
y la discusion explicita del riesgo reproductivo
deberian formar parte de la valoracion previa a
la prescripcion de TRT.

La recuperacion de la espermatogénesis tras
suspender androgenos exdgenos es variable
y depende de varios factores pronosticos. Las
revisiones recientes indican que el tiempo
hasta la recuperacion puede ser prolongado y
que la respuesta no es uniforme, con recupe-
racion parcial en algunos pacientes, especial-
mente después de exposiciones prolongadas
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0 consumo de AAS®? En hombres con hipo-
gonadismo hipogonadotropico congénito, el
antecedente de TRT puede asociarse con und
respuesta limitada a la terapia con gonadotro-
pinas, lo que sugiere que la supresion andro-
génica sostenida podria afectar la capacidad
de recuperacion en individuos con vulnerabi-
lidad previa?®. Estos datos respaldan la nece-
sidad de considerar estrategias terapéuticas
activas mas alld de la simple suspension del
tratamiento.

Ante esta situacion clinica, han cobrado impor-
tancia las estrategias dirigidas a preservar o
recuperar la fertilidad en hombres expuestos a
androgenos exdgenos. La gonadotropind corio-
nica humana (hCG) es una de las principales
herramientas terapéuticas, ya que actua de
forma similar a la LH y estimula las células de
Leydig, favoreciendo el aumento de la testoste-
rona intratesticular sin suprimir la espermatogé-
nesis. En casos de azoospermia no obstructiva,
se han descrito esquemas basados en hCG
como parte del manejo orientado a mejorar
el entorno intratesticular”. Asimismo, estudios
que evaluan la recuperacion del eje hipotd-
lamo—hipofiso-gonadal tras infertilidad indu-
cida por testosterona respaldan el uso de hCG
como tratamiento de rescate en situaciones de
supresion secundaria a TRT™.

Cuando la supresion de la espermatogénesis
es marcada o la exposicion a androgenos ha
sido prolongada, la combinacion de hCG con
FSH recombinante puede ser una opcion razo-
nable desde el punto de vista fisiologico. La
hCG estimula las células de Leydig y favorece
la produccion intratesticular de testosterona,
mientras que la FSH actla directamente sobre
las células de Sertoli, apoyando la madura-
cion de la linea germinal. Estudios recientes
han mostrado gue esta combinacion puede
mejorar la recuperacion espermatogénica tras
TRT en pacientes seleccionados'. De forma
similar, se ha planteado que los andlogos

recombinantes de FSH podrian acelerar |a
recuperacion después del uso de AAS en deter-
minados casos?. La eleccion del esquema
debe individualizarse segln la reserva testi-
cular, el tiempo de exposicion a androgenos y
los objetivos reproductivos del paciente.

Otra opcion frecuente en hombres con deseo
de paternidad es el uso de moduladores selec-
tivos del receptor de estrogeno (SERMs), en parti-
cular el citrato de clomifeno. En pacientes con
hipogonadismo funcional asociado a obesidad,
el clomifeno puede aumentar la produccion
endogena de testosterona y, en algunos casos,
mejorar los paradmetros seminales, o que lo
convierte en una alternativa Gtil para elevar
los niveles androgénicos sin suprimir el eje
hipotdlamo-hipofiso-gonadal®. Revisiones vy
metaandlisis recientes muestran mejoria en la
concentracion espermatica en determinados
subgrupos, aunque con resultados variables
que reqguieren una seleccion cuidadosa del
paciente y seguimiento clinico adecuado™.
En la practica, estos datos apoyan estrategias
orientadas a estimular el eje gonadal en lugar
de sustituirlo con testosterona exdgena.

En el tratamiento hormonal empirico de la
infertilidad idiopdtica, el uso de FSH se ha
orientado en los Ultimos anos hacia una indi-
cacion mas selectiva. La evidencia disponible
indica que la respuesta no es uniforme y gue
la identificacion de marcadores endocrinos y
seminales puede ayudar a seleccionar mejor
a los candidatos al tratamiento y optimizar su
relacion costo-beneficio?®. Algunos estudios
han sugerido que el aumento de la concen-
tracion espermdatica durante el seguimiento
podria utilizarse como indicador temprano
de respuesta, facilitando la decision de conti-
nuar o modificar la terapia?®. Ademas, andlisis
basados en practica clinica real han permitido
describir patrones de uso y resultados fuera
del entorno de los ensayos controlados, apor-
tando informacion complementaria sobre su
desempeno en la practica diaria®®.



La discusion actual también incluye el uso
de inhibidores de aromatasa, sobre todo en
homlres con obesidad y niveles relativamente
elevados de estradiol. Estos farmacos reducen
la conversion periférica de testosterona a estra-
diol y pueden mejorar el perfil androgénico
enddgeno en pacientes seleccionados, con
posible impacto en la espermatogénesis y en
los sintomas asociados al hipogonadismo?®. Sin
embargo, su indicacion debe basarse en una
evaluacion hormonal individual, ya gue la acti-
vidad de aromatizacion varia entre pacientes y
existe riesgo de disminuir en exceso los niveles de
estrogenos. En la practica actual, esto refuerza
un enfoque individualizado mds que la aplica-
cion de esquemas terapéuticos uniformes?.

Las diferentes formulaciones de testosterona y
su perfil farmacocinético también influyen en
el grado de supresion gonadotropica. Estudios
comparativos entre presentaciones de accion
cortay de liberacion prolongada han mostrado
variaciones en la respuesta del eje hipotalamo-—
hipofiso—gonadal vy, por tanto, en el riesgo de
disminucion sostenida de la testosterona intra-
testicular®. Aunque estos datos no garantizan
la preservacion de la fertilidad, sugieren que
algunas formulaciones podrian asociarse con
menor supresion continua cuando se emplean
bajo seguimiento estricto. Esta cuestion ha
generado debate sobre si es posible hablar
de testosterona exdégena compatible con la
preservacion fértil o si, en hombres con deseo
reproductivo, deben priorizarse estrategias que
estimulen el eje en lugar de reemplazarlo®.

La seguridad de la TRT sigue siendo un aspecto
central en la literatura, especialmente en rela-
cion con el riesgo prostatico, cardiovascular y
tromboembdlico. Algunos estudios poblacio-
nales han mostrado asociaciones complejas,
senalando gue el hipogonadismo no tratado
podria vincularse con mayor riesgo de eventos
adversos, mientras que la TRT, cuando se
indica y monitoriza adecuadamente, no ha

demostrado un aumento concluyente del
riesgo prostatico en determinados disenos®:.
En grupos especificos como los pacientes con
sindrome de Klinefelter, donde el riesgo trom-
boembolico basal puede ser mas elevado,
la evidencia disponible no ha identificado
un incremento claramente atribuible a la TRT,
aungue se recomienda una evaluacion indivi-
dual del riesgo y seguimiento estrecho®4. Estos
elementos deben considerarse al plantear
estrategias terapéuticas en hombres jOvenes
con deseo reproductivo, valorando de forma
cuidadosa el balance entre beneficio clinico y
posibles riesgos.

El sindrome de Klinefelter es un ejemplo claro
de esta complejidad. En estos pacientes, la
TRT se emplea por sus beneficios sistémicos,
incluidos los efectos favorables sobre la salud
0seq, respaldados por estudios que demues-
tran mejoria en la microarquitectura esquelé-
tica®®. Sin embargo, cuando existe deseo de
paternidad, el manejo requiere una planifica-
cion cuidadosa para compatibilizar el trata-
miento androgénico con estrategias dirigidas
a preservar o recuperar la espermatogénesis,
especialmente en presencia de comorbili-
dades metabdlicas frecuentes. Casos clinicos
en adolescentes con Klinefelter y obesidad
severa permiten observar esta complejidad
endocrinometabodlica y la necesidad de un
abordaje integral mas alld del reemplazo
hormonal aislado?®.

En el hipogonadismo funcional asociado o
obesidad, la evidencia demuestra que no toda
disminucion de testosterona corresponde a un
hipogonadismo orgdnico, ya que la obesidad
puede reducir los niveles androgénicos mediante
mecanismos centrales y periféricos potencial-
mente reversibles. Algunos autores proponen
priorizar la intervencion sobre el peso vy la salud
metabdlica antes de iniciar TRT, sobre todo en
homlbores con deseo reproductivo?. Las revisiones
recientes describen mecanismos implicados
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como inflamacion cronica, disfuncion del tejido
adiposo y alteraciones del eje hipotalamo—hipo-
fiso—gonadal, procesos que pueden mejorar
con tratamiento dirigido?**. Esta distincion es
fundamental para diferenciar el hipogonadismo
funcional de las formas orgdnicas y evitar inter-
venciones innecesarias.

Los factores ambientales y los habitos de vida
también se han asociado con alteraciones
hormonales y deterioro de la fertilidad. Estudios
recientes han identificado perfiles hormo-
nales vinculados al tabaquismo y a disfuncion
reproductiva, lo que sugiere que el estilo de
vida puede influir tanto en la espermatogé-
nesis como en la regulacion del eje hormonal,
y gue su evaluacion deberia formar parte de
la consulta andrologica habitual®®. De manera
mMas amplia, revisiones sobre intervenciones No
farmacologicas indican que modificaciones
en la dietq, el ejercicio, el sueno y la reduccion
de exposiciones toxicas pueden asociarse con
mejoria de paradmetros androgénicos y semi-
nales en determinados pacientes, aungue con
resultados variables?4. En la prdctica clinica,
estas medidas representan opciones tera-
péuticas con bajo riesgo y potencial beneficio
adicional.

La infertilidad asociada a endocrinopatias
concomitantes sigue siendo un aspecto clinico
relevante, ya gue trastornos como la disfun-
cion tiroideq, la diabetes mellitus y otras alte-
raciones endocrinas pueden afectar tanto la
funcion gonadal como la calidad seminal. Las
revisiones recientes destacan que el manejo
adecuado de estas condiciones no solo puede
mejorar el potencial reproductivo, sino también
reducir riesgos sistémicos, 1o que justifica su
evaluacion sistemdadtica en el estudio androlo-
gico®* En el caso de la diabetes mellitus, se
han descrito mecanismos vasculares, neuropa-
ticos y relacionados con el estrés oxidativo que
impactan negativamente la espermatogénesis
y la funcion sexual, o menudo en asociacion

con hipogonadismo funcional®?, lo que indica
la importancia de realizar una valoracion endo-
crina completa antes de atribuir los sintomas
unicamente a un déficit androgénico.

En la evaluacion de la infertilidad masculing, se
han investigado biomarcadores séricos que
permitan estimar la concentracion intratesti-
cular de testosterona sin necesidad de procedi-
mientos invasivos. Revisiones recientes senalan
el interés por nuevos marcadores y por una
interpretacion mas precisa del perfil hormonal,
con el objetivo de identificar indicadores mas
cercanos a la funcion intratesticular y a la acti-
vidad espermatogénica. De manera comple-
mentaria, algunos estudios sugieren gue la
medicion de testosterona libre puede aportar
informacion adicional en casos de hipogona-
dismo funcional y ayudar a evitar diagnosticos
o tratamientos innecesarios®, importante en
la TRT, ya gue niveles séricos totales dentro del
rango normal no excluyen una supresion signifi-
cativa de |a testosterona intratesticular.

La literatura reciente también senala las dificul-
tades practicas asociadas a las terapias orien-
tadas a preservar la fertilidad. La disponibilidad
de gonadotropinas a través de farmacias regu-
ladas, su costo vy la variabilidad en la cober-
tura sanitaria pueden limitar el acceso a estos
tratamientos y, en algunos casos, favorecer la
continuidad de la TRT en hombres con deseo
reproductivo por falta de alternativas accesi-
bles*2. Estas barreras influyen de manera directa
en la adherenciag, retrasan el inicio de estrate-
gias adecuadas y pueden generar desigual-
dades en los resultados reproductivos. Por ello,
se ha propuesto establecer protocolos claros y
circuitos de derivacion que faciliten el acceso
oportuno a terapias como hCG o FSHy permitan
un seguimiento seminal periodico?.

En el dmbito de las guias clinicas, la actualiza-
cion conjunta de la AUA/ASRM sobre infertilidad
masculina destaca la importancia de una
evaluacion estandarizada, del asesoramiento



reproductivo y de la seleccion de tratamientos
basados en evidencia, evitando intervenciones
que puedan comprometer la espermatogé-
nesis en hombres con deseo de paternidad™.
Este enfoque adqguiere mayor relevancia ante
el uso extendido de TRT fuera de indicaciones
estrictamente establecidas. Asimismo, revi-
siones recientes sobre el manejo médico de
la infertilidad masculina describen un mayor
numero de opciones farmacologicas, pero
su indicacion debe fundamentarse en un
diagnostico etioldgico preciso y en objetivos
reproductivos claramente definidos®. Estas
recomendaciones respaldan una actitud mas
prudente respecto al uso de TRT en varones en
edad fértil.

La infertilidad relacionada con el uso de este-
roides anabolico-androgénicos (AAS) repre-
senta un problema cada vez mads frecuente
y diferente del hipogonadismo cldsico, tanto
por el grado de supresion del eje como por la
posible asociacion con policonsumo y otras
conductas de riesgo. Estudios recientes que
analizan los resultados reproductivos tras ante-
cedentes de AAS indican que la recuperacion
de la espermatogénesis puede serincompleta
y que el pronodstico depende del tiempo y del
patron de uso, lo que refuerza la necesidad de
seguimiento prolongado y, en muchos casos,
de tratamiento activo®. Las revisiones y guias
practicas proponen un manejo escalonado
que incluye la suspension del AAS, evalua-
cion hormonal completa, inicio de hCG vy, si la
respuesta es insuficiente, la adicion de FSH y/o
SERMSs, con objetivos terapéuticos definidos
y reevaluaciones periddicas'®. Este esquema
busca disminuir la variabilidad en la practica
clinica y ofrecer un marco mas estructurado
para la toma de decisiones.

La investigacion en azoospermia no obstruc-
tiva (NOA) aporta elementos importantes para
entender tanto los limites como las posibilidades

del tratamiento hormonal. Se han descrito alte-
raciones endocrinas especificas y perfiles
hormonales gue pueden orientar el prondstico
y la eleccion terapéutica, recordando que no
toda azoospermia es consecuencia de supre-
sion exdgena y que el diagnostico diferencial
sigue siendo fundamental**. Ademas, se ha
documentado la presencia de hipogonadismo
bioguimico en pacientes con NOA gue consultan
por infertilidad, lo que complica la decision entre
iniciar TRT, optar por terapias estimuladoras del
eje o plantear estrategias de obtencion esper-
matica*s. Incorporar estos elementos permite
una toma de decisiones mdas ajustada al perfil
clinico de cada paciente.

En relacion con los micronutrientes, la vitamina
D ha sido evaluada como posible modulador
del entorno hormonal masculino. Un estudio
en varones infértiles describid asociaciones
entre los niveles de vitamina D, los esteroides
sexuales y parametros del eje LH-testoste-
ronag, 1o que sugiere que su suficiencia podria
influir en la esteroidogénesis o en la regulacion
endocrina“t. Aungue estos resultados No susti-
tuyen tratamientos especificos, respaldan la
conveniencia de valorar factores corregibles
que pueden interactuar con el hipogonadismo
funcionaly la fertilidad. La evidencia disponible
requiere una interpretacion prudente, pero
apoya un enfoque integral en la evaluacion del
paciente infértil.

La tension entre el beneficio androgénico vy el
riesgo reproductivo ha generado debate sobre
el concepto de terapias androgénicas compa-
tibles con la preservacion de la fertilidad.
Comentarios recientes cuestionan la perti-
nencia de calificar a la testosterona exdgena
como “fertility-sparing’, dado gue su meca-
nismo implica supresion del eje hipotdlamo-—
hipofiso—gonadal, y plantean que en hombres
con deseo de paternidad deberian priorizarse
estrategias que estimulen el eje en lugar de
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reemplazarlo®. Por otra parte, estudios farma-
cocinéticos y ensayos abiertos han evaluado si
algunas formulaciones de accion corta podrian
asociarse con menor supresion sostenida; sin
embargo, la evidencia disponible no permite
establecer conclusiones definitivas ni desplaza
a hCG o SERMs como opciones preferentes en
varones gue buscan concebir®. Este debate
continda vigente y tiene implicaciones directas
en la prdctica clinica.

La agenda actual incorpora desarrollos orien-
tados a “recuperacion” mdas que a sustitu-
cion, con interés en la biologia de las células
de Leydig vy en terapias dirigidas. Revisiones
sobre "testosterone recovery therapy” plan-
tean que comprender la disfuncion de Leydig
vy modularla podria abrir rutas terapéuticas
para restaurar la produccion enddgena,
especialmente tras supresion exdégena o en
hipogonadismo funcional®”; aunque estas
aproximaciones adn se encuentran en fase
conceptual o tempranag, y de transicion, de
una medicina centrada en administrar testos-
terona a una centrada en recuperar el eje y
preservar la espermatogénesis.

La investigacion reciente ha puesto mayor
atencion en estrategias orientadas a recu-
perar la produccion endodgena de testosterona
mMds gue en sustituirla de forma cronica. Se ha
profundizado en la biologia de las células de
Leydig y en posibles intervenciones dirigidas a
restaurar su funcion. Revisiones sobre "testos-
terone recovery therapy” sugieren gue una
mejor comprension de la disfuncion de Leydig
podria abrir nuevas opciones para estimular
la produccion androgénica propia, especial-
mente después de supresion exdégena O en
casos de hipogonadismo funcional®. Aungue
estas propuestas se encuentran adn en etapas
iniciales, un cambio de enfoque: pasar del
reemplazo sistematico de testosterona a estra-
tegias destinadas a reactivar el eje y preservar
lo espermatogénesis. En este marco teodrico

se sustenta la presente revision sistematica
correspondiente al periodo 2021-2026.

Hipotesis

La terapia con testosterona exdgena mejora
desenlaces clinicos y metabdlicos en varones
con hipogonadismo, pero puede comprometer
la espermatogénesis; estrategias basadas en
estimulacion del eje gonadal (p. e, hCG, FSH y
moduladores selectivos del receptor de estro-
geno) permitirian optimizar el estado androgé-
nico preservando o restaurando la fertilidad en
hombres con deseo reproductivo.

Objetivo general

Realizar una revision sistematica de la litera-
tura publicada entre enero de 2021 y febrero de
2026 sobre el impacto clinico de la terapia con
testosterona en varones con hipogonadismo
y la efectividad de estrategias orientadas a
preservar o recuperar la fertilidad masculina.

Objetivos especificos

e Cuantificar los principales beneficios
clinicos asociados a la terapia androgé-
nica (funcion sexual, composicion corpordl,
densidad mineral 6sea y calidad de vida)
en varones con hipogonadismo.

e Describir lo magnitud y patrones de
supresion espermatogénica vinculados a
testosterona exogena (incluyendo formu-
laciones de accién corta vs. prolongada)
y el tiempo reportado de recuperacion tras
suspension.

e Evaluar o eficacia de estrategias de preser-
vacion/recuperacion de fertilidad (hCG sola
o combinada con FSH, SERMs como clomi-
feno y/o inhibidores de aromatasa), inclu-
yendo resultados hormonales, seminales y
reproductivos cuando estén disponibles.

* Identificar factores clinicos asociados
a recuperacion incompleta (edad, dura-
cion de exposicion, reserva testicular,



comorbilidades metabdlicas y antece-
dente de AAS).

e Sintetizar lo evidencia de seguridad
asociada a las estrategias terapéuticas
(eventos tromboembolicos, policitemia,
desenlaces prostdticos u otros eventos
adversos relevantes).

Material y métodos

Diseriio del estudio
Revision sistemdatica de la literatura desarro-
llada conforme a la guia PRISMA.

Fuentes de informacion y periodo de
basqueda

Se realizd una bUsqueda en PubMed/MEDLINE,
Scopus y Web of Science para identificar publi-
caciones entre 1 de enero de 2021y 29 de febrero
de 2026. Adicionalmente, se revisaron listas
bibliograficas de articulos clave para identificar
literatura potencialmente elegible.

Estrategia de bisqueda

Se emplearon téerminos MeSH y palabras clave
combinadas con operadores booleanos. Los
términos principales incluyeron:

e '"testosterone replacement therapy” OR
"testosterone therapy”;

*  "hypogonadism”

e "male infertility” OR “spermatogenesis” OR
"0zoospermia’;

e "human chorionic gonadotropin” OR "hCG";

e 'follicle-stimulating hormone” OR "FSH";

« "clomiphene citrate” OR "selective estrogen
receptor modulators”;

« "aromatase inhibitors”;

e “functional hypogonadism”;

e ‘Klinefelter syndrome”,;

e Obesity-related hypogonadism” OR “obesity".

Se aplicaron filtros: humanos, idioma inglés o
espanol, y ventana temporal 2021-2026.

Criterios de elegibilidad

Inclusién

 Estudios originales (ensayos clinicos alea-
torizados 0 no, cohortes, casos y controles,
series clinicas) que evaluaran TRT, supresion
O recuperacion espermatogénica, o tera-
pias de preservacion/recuperacion (hCG,
FSH, SERMSs, inhibidores de oromotgso).

e Revisiones sistematicas y metaandlisis
que abordaran TRT vy fertilidad masculina
dentro del periodo.

e Guias o consensos internacionales rele-
vantes (urologTQ, endocrinologia, medicina
reproductiva).

e Articulos con texto completo disponible, en
inglés o espanol.

Exclusion

* Publicaciones fuera del periodo 2021-2026.

e Estudios en animales o exclusivamente in
vitro sin correlato clinico.

e Trabajos sin desenlaces clinicos, hormo-
nales o seminales interpretables.

e Duplicados o estudios con poblacion clara-
mente superpuesta sin aporte adicional.

Poblacion y desenlaces

Poblacion objetivo

Varones con hipogonadismo (clinico y/o
biogquimico), y/o varones en edad reproductiva
expuestos a testosterona exdgena/AAS con
evaluacion de fertilidad.

Desenlaces principales:

«  Beneficio clinico: libido, funcion eréctil (p. gj,
IIEF), masa magra, grasa corporal, densidad
mineral 6seq, calidad de vida.

*  Desenlaces reproductivos: concentra-
cion espermdatica, motilidad, morfologia,
azoospermia/oligozoospermia, tiempo a
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recuperacion, embarazo espontdneo o
mediante ART cuando se reportara.

e Perfil hormonal: testosterona total/libre,
LH, FSH, estradiol, prolactina e inhibina B si
estuviera disponible.

«  Seguridad: policitemia/hematocrito, eventos
tromboembdlicos, desenlaces prostaticos u
otros eventos adversos reportados.

Proceso de seleccion de estudios

Dos revisores realizaron de forma indepen-
diente el cribado por titulo/resumen y posterior-
mente por texto completo. Las discrepancias se
resolvieron por consenso; de persistir, un tercer
revisor actudé como arbitro. El flujo de seleccion
se documento siguiendo PRISMA.

Extraccion de datos

Se utilizd una hoja estandarizada para extraer:
autor/ano, pais, diseno, tamano muestral, edad,
criterios de hipogonadismo, intervencion (tipo
de testosterona o terapia alternativa), duracion,
desenlaces hormonales, seminales y clinicos,
y eventos adversos.

Evaluacion de la calidad metodolégica
e Ensayos clinicos: Cochrane RoB 2.0.

« [Estudios observacionales: Newcastle—
Ottawa Scale.

« Revisiones sistematicas: AMSTAR 2 (cuando
aplicara).

La certeza global de evidencia por desenlace
se considero de forma descriptiva, atendiendo
a consistencia, riesgo de sesgo y precision.

Anadlisis estadistico y sintesis de
resultados

Se realizd una sintesis cualitativa por la hete-
rogeneidad esperada en formulaciones,
esgquemas terapeéuticos, poblaciones y desen-
laces. Cuando al menos dos estudios compa-
rables reportaron desenlaces homogéneos,
se considero sintesis cuantitativa mediante

metaandlisis de efectos aleatorios, evaluando
heterogeneidad con |2

Los resultados se organizaron en
dominios

1) beneficios clinicos de TRT, 2) supresion
espermatogénica y recuperacion, 3) tera-
pias preservadoras/recuperadoras (hCG/FSH/
SERMs/inhibidores de aromatasa), 4) factores
pronosticos, y 5) seguridad.

Consideraciones éticas

Al tratarse de una revision sistematica de lite-
ratura publicada, no se requirid intervencion
directa ni reclutamiento de participantes. Se
mantuvieron principios de integridad cientifica
mediante:

e Transparencia en criterios de seleccion y
sintesis.

e Identificacion y reporte de posibles
conflictos de interés si fueran declarados en
los articulos incluidos.

* Respeto al uso responsable de datos,
evitando reproducir informacion identifi-
cable de casos clinicos mas alld de lo nece-
sario para el andlisis.



Resultados

Impacto Seminal

Recuperacion Terapg

je Hormonal

Factores Metabélisg

Seguridad

Figura 1. Nivel de solidez y volumen de
evidencia reportada en la literatura
reciente (2021-2026)

Fuente: Grdfico de radar de elaboracion propia.

La Figura 1 ilustra, mediante un diagrama
de radar, el nivel de solidez y el volumen de
evidencia identificado en la literatura publi-
cada entre 2021 y 2026 respecto al impacto
de la terapia con testosterona exdégena sobre
la fertilidad masculina. Se observa gue los
dominios relacionados con el eje hormonal y
el impacto seminal concentran mayor consis-
tencia y cantidad de publicaciones, o gue
indica una evidencia consistente en cuanto a
los mecanismos de supresion gonadotropica y
SUS consecuencias sobre la espermatogénesis.
Las estrategias de recuperacion terapéutica
(nCG, FSH y SERMs) muestran un respaldo consi-
derable, aunque con heterogeneidad metodo-
l6gica entre estudios. El dominio de seguridad
presenta un volumen moderado de evidencig,
con datos aln en evolucion respecto a riesgos
tromboembodlicos, prostaticos y metabodlicos
en poblaciones jovenes en edad reproductiva.

La representacion grafica respalda el objetivo
general de esta revision sistematica, eviden-
ciando que, si bien los beneficios clinicos de la
TRT estan bien documentados, persisten areas
que reguieren mayor estandarizacion y estudios
comparativos de alta calidad para optimizar el
balance entre beneficio androgénico y preser-
vacion de la fertilidad.

Tabla 1. Caracteristicas de estudios
revisados (2021-2026)

Autor L L Intervencion [ Dominio
. Disefio F \ . P
(afio) Exp
= 2~
29 iz Usuarios Supresion Espermato-
28 Revision : P
a8 TRT/AAS eje HPG génesis
g% Azoospermia Algoritmo
<GS Guiaclinica oospe 9 Recuperacion
T & inducida rescate
]
£ n Restauracion
8 & Estudio clinico POSt-TRT hCG + FSH o
2 & espermdatica
o
S E Comunicaciéon Infertilidad hce Reactivacion
= & cientifica post-TRT eje
0 =
S hCG-based Respuesta
8 8§  Revision clinica NOA thera testicular
28 Py
s EA ) Parametros
€389 . Obesos hipo- .
€ 2§ Retrospectivo P Clomifeno hormonoles/
T 0oq gonadicos N
a0 seminales
°S Infertilidad Concentracion
S5 g Meta-andlisis P Clomifeno P
aQ idiopatica espermatica
o
EEN
I L Factor Predictores
§ g Revision . FSH
=9 masculino respuesta
[
= 2 FSHvs ™
e ° Network . Comparacion
g S P IMI antiestro- o
»n meta-andlisis . terapéutica
o geénicos
s
o i ici
o Hipogona- Beneficios
£g Revision pog TRT o
ERS dismo clinicos
o
g% M j R Itad
iz I anejo esultados
°q Revision Deficiencia T o o
o] farmacolégico clinicos
o<
€<
§ % . Seguridad
o9 Cohorte Klinefelter TRT P
= Q trombética
Q=

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 2. Efecto de la testosterona exdgena sobre indicadores hormonales

Indicador

Testosterona sérica total

LH

FSH
Testosterona intratesticular
Relacién T/LH

SHBG

Direccion del cambio con TRT Referencias principales

1 significativa Luther (2024)%; Corona (2024)®

4 por retroalimentacion negativa Desai (2022)¢

N Desai (2022)¢
N Kresch (2021)¢
Alterada Holt (2023)4

Variable Corona (2024)

Nota: Abreviaturas: TRT = testosterone replacement therapy; LH = hormona luteinizante; FSH = hormona
foliculoestimulante; SHBG = sex hormone-binding globulin.
Fuente: elaboracion propia.

Tabla 3. Impacto de TRT/AAS sobre pardmetros seminales

Paréametro seminal

Concentracion espermdtica

Azoospermia

Recuperaciéon post-suspension

Respuesta a gonadotropinas tras TRT

previa

Fuente: elaboracion propia.

Hallazgo reportado Referencias

Desai (2022)¢

Disminucién significativa

Frecuente en uso prolongado Al Hashimi (2025)™

Variable; dependiente de duracién Ledesma (2023)°

Reducida en CHH severo Shah (2021)2¢

Indicadores utilizados en los estudios:

« Concentracion (millones/mL)
+  Motilidad total (%)

«  Morfologia normal (%)

« Tiempo a recuperacion (meses)



Tabla 4. Estrategias de recuperacion de fertilidad

Terapia

hCG

hCG + FSH

hCG en NOA

FSH

Clomifeno

Inhibidores
aromatasa

Indicadores
hormonales

M T intratesticular

M T intratesticular

M T sérica
Estimulacion
células Sertoli

M LH/FSH
endogena

{ Estradiol; ™ T/
E2

Fuente: elaboracion propia.

hCG + FSH

Indicadores
seminales

Recuperacion
parcial

1 concentracion
y motilidad

Respuesta en
subgrupos

1 concentracion
en respondedores

1 concentraciéon
espermdatica

Potencial mejora
seminal

hCG en NOA

Resultado global

Reactivacion eje

Restauraciéon
espermatogénica

Beneficio
seleccionado

Heterogéneo

Mejoria subgrupal

Fenotipo
especifico

Inhibidores
aromatasa

:indicadores clinicos y reproductivos

Referencias
Lee (2024)
Stocks (2025)

Esteves (2025)7

Grande (2024)2;

Santi (2023-2025)2¢ 50

Panner Selvam

(2023)'; Puia (2022)

Huang (2022)°

Clomifeno

Figura 2. Estrategias terapéuticas para recuperacion de la fertilidad masculina

Fuente: Donut chart de elaboraciéon propia.
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Tabla 5. Factores modificadores metabdlicos y endocrinos

Factor Indicadores hormonales Impacto reproductivo Referencias
. . o Hipogonadismo Muir (2025)2;
Obesidad V¥ T total; alteracién SHBG funcional Rabijewski (2023)%
Obesidad molecular Estrés oxidativo Dano testicular George (2024)
Tabaquismo Alteraciones hormonales ¥ calidad seminal Choudhury (2025)3®

Disfuncion eje tiroideo/ Infertilidad secundaria Sengupta (2022)%,

Endocrinopatias metabdlico McCoskey (2024)3°

Vitamina D Cambios LH/T Asociacién variable Holt (2023)4¢
Fuente: elaboracion propia.
Tabla 6. Seguridad asociada a terapia con testosterona

Evento adverso Indicador clinico Hallazgo reportado Referencias

Evaluado en KS;

Tromboembolismo venoso Incidencia VTE . . . Ferguson (2026)34
requiere vigilancia
Riesgo prostatico InCIdenlea cancer No |ncremgnto S|gn|ﬁcat|vo en Asanad (2024)%
prostata andlisis poblacional
Lesién tendinosa OR ajustado Asociacién observacional Albright (2023)2®
Evento psiquidtrico Caso clinico Hipomania inducida (raro) Echater (2023)°°

Fuente: elaboracion propia.

Distribucién de Indicadores Clinicos Evaluados

Seguridad

Hormonales

Reproductivos

Seminales

Clinicos

Figura 3. Indicadores utilizados en la evidencia revisada

Fuente: Pie chart de elaboracion propia.



Discusion

La evidencia sintetizada en el periodo 2021-
2026 confirma que la terapia de reemplazo con
testosterona (TRT) es una intervencion eficaz
para el manejo del hipogonadismo mascu-
lino cuando existe confirmacion biogquimica
y correlacion clinica, con mejoria consistente
de la libido, la funcion eréctil, la composicion
corporal, la salud 6sea vy la calidad de vida*
®. No obstante, este beneficio clinico se acom-
pana de un impacto reproductivo predecible
y esperable por el mecanismo conocido: |a
testosterona exdgena ejerce retroalimentacion
negativa sobre el eje hipotdlamo-hipofiso-
gonadal, disminuyendo LH y FSH y reduciendo
la concentracion intratesticular de testoste-
rona, elemento indispensable para la esper-
matogénesis® . La supresion espermatogénica
manifestada como oligozoospermia severa o
azoospermia es un resultado relevante, espe-
cialmente en varones jovenes 0 en quienes
reciben formulaciones de accion o exposi-
ciones prolongadas, incluyendo esteroides
anabolico-androgénicos (AAS)&.

Si bien la recuperacion espermatogénica tras
la suspension de TRT/AAS resulta factible, se
sugiere en las revisiones que la recuperacion
varia entre pacientes. Factores pronosticos
como la duracion de exposicion, la edad, la
reserva testicular y el antecedente de uso de
AAS modulan tanto el tiempo como la magnitud
de recuperacion, con reportes de restauracion
parcial o incompleta en subgrupos especificos®
9 En escenarios de vulnerabilidad basal, como
el hipogonadismo hipogonadotropico congé-
nito severo, la historia de TRT puede asociarse a
respuesta suboptima a terapias de rescate con
gonadotropinas, sugiriendo que la supresion
prolongada puede condicionar una cinética de
recuperacion menos favorable?®. Esta heteroge-
neidad clinica indica la necesidad de anticipar
el riesgo reproductivo y evitar el inicio de TRT en
varones con deseo de paternidad sin planifico-
cion terapéutica concomitante.

Las estrategias dirigidas a preservar o
restaurar la fertilidad masculina han cobrado
protagonismo como alternativa fisiologica
al reemplazo androgénico. La gonadotro-
pina coriénica humana (hCG), al mimetizar
la accion de LH sobre las células de Leydig,
permite incrementar la testosterona intratesti-
cular y reactivar el eje, mostrando utilidad en
infertilidad inducida por testosterona y como
componente de esquemas de recuperacion'
5 La combinacion hCG + FSH se perfila como
enfoque particularmente relevante cuando la
supresion es profunda o prolongada, ya que
integra estimulo esteroidogénico (Leydig) y
soporte espermatogénico directo (Sertoli), con
mejoria reportada de pardmetros seminales
como concentracion y motilidad en contextos
post-TRT'®. En paralelo, en azoospermia No
obstructiva (NOA) la evidencia respalda tera-
pias basadas en hCG como intervencion con
beneficio selectivo, dependiente del feno-
tipo testicular y de la capacidad residual de
respuesta, o que requiere seleccion cuidadosa
en la practica andrologica 44,

Los moduladores selectivos del receptor de
estrogeno (SERMs), especialmente el citrato de
clomifeno, han consolidado su rol en varones
con hipogonadismo funcional y deseo repro-
ductivo, al incrementar la secrecion enddégena
de LH/FSH y elevar testosterona sin suprimir el
eje. La mejoria en concentracion espermdatica
se reporta de forma consistente en subgrupos,
aungue con heterogeneidad metodologica que
obliga aindividualizacion y monitorizacion proto-
colizada™ . Los inhibidores de aromatasa, por su
parte, son una estrategia de fenotipo hormonal
especifico, particularmente en varones con
obesidad vy estradiol relativamente elevado,
mejorando la relacion T/E2; sin embargo, su uso
indiscriminado carece de respaldo y requiere
evaluacion endocrina cuidadosa para evitar
sobrecorreccion estrogénica?®: 3!,

Mas alla del abordaje farmacologico, la revi-
sion muestra que una proporcion sustancial
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de varones en consulta por hipogonadismo y/o
infertilidad presenta un fenotipo metabolico
(obesidad, sindrome metabolico) compatible
con hipogonadismo funcional. La evidencia
contempordnead enfatiza que la testosterona
baja en obesidad puede ser parcialmente
reversible y que, en presencia de deseo repro-
ductivo, la intervencion sobre peso, habitos vy
comorbilidades endocrinas debe considerarse
un componente terapéutico prioritario?" 22,
Estudios mecanisticos vinculan obesidad con
estrés oxidativo, disfuncion adipocitaria e inflo-
macion, con repercusiones directas sobre el
microambiente testicular y la calidad seminal®”.
Los factores modificables como tabaguismo y
endocrinopatias (tiroides, diabetes) se asocian
con firmas hormonales adversas y dete-
rioro reproductivo, reforzando el valor de una
evaluacion andrologica integral antes de atri-
buir el cuadro exclusivamente a déficit andro-
génicoz3,38,39.

Conclusion

La evidencia publicada entre 2021 y 2026
confirma que la terapia de reemplazo con
testosterona es una intervencion eficaz para
el tratamiento del hipogonadismo mascu-
lino cuando existe confirmacion bioquimica vy
correlacion clinica, con beneficios consistentes
en funcion sexual, composicion corporal, salud
O0sea y calidad de vida. Su mecanismo de
accion implica supresion del eje hipotalamo-—
hipofiso—gonadal y reduccion de la testoste-
rona intratesticular, con impacto directo sobre
la espermatogénesis y riesgo significativo de
oligozoospermia o azoospermia en varones en
edad reproductiva.

La recuperacion espermatogénica tras la
suspension de testosterona exdgena es posible,
pero variable y dependiente de factores como
duracion de exposicion, edad, reserva testicular
y antecedente de uso de esteroides anaboli-
co-androgénicos. Las estrategias basadas en

estimulacion del eje incluyendo hCG sola o
combinada con FSH, moduladores selectivos
delreceptor de estrogeno vy, en fenotipos espe-
cificos, inhibidores de aromatasa representan
alternativas fisioldogicamente coherentes para
optimizar niveles androgénicos preservando o
restaurando la fertilidad.

El reconocimiento del hipogonadismo funcional
asociado a obesidad y comorbilidades meta-
bolicas es fundamental, ya gue en muchos
casos la intervencion sobre estilo de vida
y factores endocrinos modificables puede
revertir parcialmente la disfuncion del eje sin
necesidad de supresion exdgena. La segu-
ridad de la terapia androgénica, bajo indica-
cion adecuada y monitorizacion protocolizada,
es globalmente aceptable; sin embargo, exige
vigilancia hematologica, prostatica y estratifi-
cacion individual del riesgo tromboembalico.

El manejo actual del varon hipogonadal en
edad fértil debe ser individualizado, integrando
evaluacion reproductiva sistemdtica antes
de iniciar TRT, consejeria informada y selec-
cion terapéutica orientada a preservar la inte-
gridad funcional del eje gonadal. La transicion
desde una medicina centrada en el reemplazo
hormonal hacia una estrategia enfocada en
la recuperacion y preservacion del eje repre-
senta el eje conceptual que define la andro-
logia moderna.
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Anexos

Evaluacién del riesgo de sesgo en ensayos clinicos (RoB 2)

Nota: no se identificaron ensayos clinicos aleatorizados elegibles dentro del conjunto final de
estudios incluidos en esta revision sistemdatica. Por lo tanto, la herramienta Cochrane RoB 2 no fue
aplicable.

AMSTAR 2 - Revisiones sistematicas [ meta-analisis / network meta-analisis

Tabla A. Calidad metodologica de revisiones (AMSTAR 2)

Revision . Protocolo RoB c!e Sesgo Lista Conflictos Confianza
(aio) Tipo revio | SSUdIoS . licacion exclusiones de interés global
P primarios P AMSTAR 2
Pula M(:f'th Parcial/No Si/Parcial No claro No claro Si/No Modergdo—
(2022)®  andlisis claro claro baja
santi Network } . Si/No .
(2025) MA No claro  Si/Parcial No claro No claro claro Baja
. Revision .
(Z;;g)ls narrativa/ No No No aplica No No claro C”tlgg.rgfnte
clinica J
tuther Re}”?IOh No Parcial No aplica No No claro Baja
(2024)  clinica P )
Corona . . Si/No Baja-
(2024)° Revision No claro Parcial No claro No claro claro moderada
Grande . : Si/No .
(2024)% Revision No claro Parcial No claro No claro claro Baja
Esteves Revisidn . . .
No claro Parcial No aplica No claro No claro Baja

(2025)7  clinica
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Tabla B. Calidad Newcastle-Ottawa Scale (NOS) — Observacionales (cohortes/retrospectivos/
casos y controles)

Estudio Disefio Seleccion Comparabilidad Desenlace/ Total Interpretacion
(afo) (0-4) (0-2) Exposicién (0-3) /9 sugerida*
F(ezrg;iss)cj“n Cohorte 3 1 2 6 Moderada
Panner
Selvam  Retrospectivo 2 1 2 5 Moderada-baja
(2023)*

Ledesma Cohorte/

(2023)®  observacional 1 2 6 Moderada

Notas. Cohorte: Ferguson (2026). Retrospectivo: Panner Selvam (2023).
Cohortefobservacional fertilidad post-AAS: Ledesma (2023)

Criterios de interpretacion:

7-9 = Alta calidad
5-6 = Calidad moderada
<6 = Baja calidad

Limitaciones comunes identificadas:

Ajuste incompleto por factores de confu-
sion (edad, IMC, duracion TRT/AAS).

Seguimiento variable.

Ausencia de desenlaces reproductivos
duros (embarazo/nacido vivo).



