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1. EJE HIPOTALAMO- HIPOFISARIO-TESTICULAR

El testiculo es un organo con una doble funcién: la funcion productora de
espermatozoides (exocrina) y la secretora de testosterona (endocrina), estando ambas
funciones interrelacionadas; el déficit de espermatogénesis provocara problemas de
infertilidad y el déficit en la secrecion de testosterona serd el causante del
hipogonadismo.

Los testiculos estan formados por el intersticio, constituido por tejido conectivo laxo y
las células de Leydig que secretan los esteroides, y por los tubulos seminiferos
constituidos por células germinales (espermatozoides y sus precursores) y las células de
Sertoli. Estas favorecen la espermatogénesis y producen activina e inhibina, que a su
vez regulan la secrecion de la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona
antimulleriana, que interviene en la diferenciacion de los genitales internos masculinos
(1). La testosterona (T) (17B-hidroxi-4androsten-3-ona), cuyo peso molecular es 288,4
Da, es la hormona androgénica producida por el testiculo en mayor cantidad y
constituye el principal andrégeno circulante. Bajo la regulacion de la hormona
luteinizante (LH), las células de Leydig sintetizan el 90 % de los aproximadamente 7
mg de testosterona producidos cada dia. EI 5-10 % restante, proviene de las glandulas
suprarrenales. El proceso de sintesis (esteroidogénesis) tiene lugar mediante la
intervencion de diversas actividades enzimaticas siendo similar hasta la formacion de
androstenediona en las adrenales y en los testiculos. Sin embargo, el paso de

androstenediona a testosterona es exclusivamente testicular.

Las proteinas que transportan la mayor parte de la testosterona son la globulina fijadora
de hormonas sexuales (SHBG) y la albumina. La SHBG es una globulina § que liga a la
testosterona con alta afinidad (Kshbg-T: 1 x 10°) y un largo tiempo de disociacion (t*2
T-SHBG: 20 segundos), aunque con capacidad limitada por su relativa baja
concentracién. Sin embargo, la albumina tiene una alta capacidad de transporte de
esteroides por su elevada concentracion, pero tiene una baja afinidad por ella
(KalbGmina — T: 3 x 10%) y un tiempo de disociacion réapido (t % T-Alb: 1 segundo).
Una proporcion importante, del 44 al 60 %, de la testosterona circula ligada firmemente
a la SHBG, mientras que otra, estimada en un 38-54 %, lo hace unida laxamente a la
albimina, y Unicamente el 0,5-3 % circula como testosterona libre (TL). Se considera

testosterona biodisponible (TB) la suma de la TL y la unida a la alblmina y es la que
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origina la mayor accion hormonal. A pesar de la union a la SHBG, la semivida de la
testosterona en la sangre es de solo 10 minutos, se cataboliza en el higado y se elimina

por la orina en forma de 17-cetosteroides y sulfatos.

Ademas de la testosterona, los testiculos secretan pequefias cantidades de un potente
andrégeno, la dihidrotestosterona (DHT), asi como de androgenos mas débiles, la
dehidroepiandrosterona (DHEA) y la androstenediona. Las células de Leydig también
segregan pequefias cantidades de estradiol (E2), estrona, pregnenolona, progesterona,

17a-hidroxipregnenolona y 17 a-hidroxiprogesterona (2).

La testosterona ejerce sus acciones de forma directa e indirecta. Asi, es convertida en
DHT mediante la 5 o reductasa en tejidos como el higado, la piel, el tejido adiposo, la
prostata, el cerebro y los testiculos. También es aromatizada hasta E2 mediante la
accion de las aromatasas en el higado, el tejido adiposo, el cerebro y los testiculos (3). El
origen de la DHT y del E2 es fundamentalmente periférico y los testiculos solo
contribuyen a alrededor de un 20 % de sus concentraciones circulantes.

En la tabla 1 se representa la contribucion relativa (porcentajes aproximados) de los
testiculos, suprarrenales y tejidos periféricos a los niveles circulantes de esteroides

sexuales en los varones (2).

Tabla 1. Contribucion de testiculos, suprarrenales y tejidos periféricos a los esteroides

sexuales
Hormona Secrecion Secrecion Conversion
testicular (%) suprarrenal (%) periférica (%0)

Testosterona 95 <1 <5
DHT <20 <1 80

E2 <20 <1 80
Estrona <2 <1 98

DHEA-Sulfato <10 90 -

La testosterona cumple multiples acciones durante la vida fetal, prepuberal, puberal y
adulta, que condicionan los cambios morfolégicos y fisiologicos propios del sexo

masculino. La secrecion testicular de testosterona y sus concentraciones sanguineas
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varian a lo largo de la vida. Durante la infancia y hasta el inicio de la pubertad se
produce un estado de depresion funcional testicular y a lo largo de la pubertad la
produccidén de testosterona aumenta hasta alcanzar valores propios del adulto. Antes de
que se inicie la senescencia, a partir de los 40 afios, comienza a producirse un descenso

gradual en la secrecion de testosterona (4).

La secrecion de testosterona se ajusta a un ritmo circadiano, con maximos al final de la
madrugada y primeras horas de la mafiana y minimos a ultimas horas de la tarde. Las
variaciones pueden llegar a tener una amplitud del 36 %. Con la edad se pierde el ritmo
circadiano normal de la testosterona y la biodisponibilidad de la testosterona sérica no
ligada a la SHBG. La frecuencia y la amplitud de los pulsos de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) y de la LH disminuyen. Asi, la cantidad de GnRH producida por
pulso esta reducida, lo que unido a un descenso de células de Leydig, da lugar a una
disminucion de la secrecién testicular de testosterona (5). Ademas, estd descrito un
descenso de los receptores de androgenos y una reduccion de la actividad de las enzimas
implicadas en la sintesis testicular de testosterona. La existencia de cambios tanto a
nivel hipofisario como periférico explica que en el envejecimiento las cifras de
gonadotropinas no se eleven apropiadamente con el descenso de testosterona. A este
fendmeno también contribuye un incremento en la sensibilidad de las células
gonadotropas al nivel circulante de andrégenos. Ademas, hay que tener en cuenta que
las concentraciones de testosterona en el anciano estan artefactualmente elevadas debido
al incremento de la secrecion de SHBG asociada al envejecimiento. En la regulacion de
la esteroidogénesis no solo intervienen las gonadotropinas, sino también numerosos
factores intratesticulares tales como diversas interleucinas (IL) (IL-1, IL-6), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), el factor de crecimiento transformador beta 1 (TGF-p1),
y el interferon gamma (IFN-y), que desempefian un papel en la regulacion paracrina de
la funcidn esteroidogénica de las células de Leydig (6).

Las principales acciones de los andrdgenos se pueden resumir (1):

e Intervienen en el desarrollo del fenotipo masculino durante la diferenciacion
sexual

e Inducen la maduracién y funcion sexual después de la pubertad provocando:
crecimiento de escroto, epididimo, conductos deferentes, vesiculas seminales,

prostata y pene, crecimiento musculo-esquelético y de epifisis dseas, desarrollo
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de vello axilar, pubiano y sexual, estimulacion de glandulas sebaceas, aumento
de la eritropoyesis, disminucion de la grasa subcutanea, agravamiento de la voz,
aumento de la libido

e Regulan la secrecién de gonadotropinas

e Mantienen la funcién sexual

e Participan en la espermatogénesis manteniendo la capacidad reproductiva

e Mantienen la composicion corporal

e Presentan acciones inmunosupresoras y antiinflamatorias

El hipotalamo (particularmente el nucleo arcuato) sintetiza un decapéptido, la GnRH, y
la secreta en pulsaciones cada 30 a 120 minutos al torrente sanguineo portal hipotalamo
hipofisario. Su secrecién estd modulada por varias hormonas, neurotransmisores y
citocinas. Al llegar a la hipofisis anterior, la GnRH se une a las células gonadotropas y
estimula la liberacién, tanto de LH como, en menor grado, de FSH a la circulacion
general por un mecanismo calcio dependiente. La cantidad de FSH y LH liberadas
depende de la frecuencia y magnitud de los pulsos de GnRH y la respuesta de la

hipdfisis a la GnRH (2)(3).

Las células de Leydig captan la LH, donde se une a receptores especificos de membrana
activando el sistema adenilciclasa-AMPc, que a su vez, estimula la subunidad catalitica
de la proteinkinasa. Dicha activacion estimula la liberacion de colesterol a la membrana
mitocondrial interna. El colesterol es transportado dentro de la mitocondria por el
sistema de la proteina reguladora de la esteroidogenesis, lo que lleva a la sintesis y
liberacion de androgenos. A su vez, la elevacion androgénica inhibe la secrecién de LH
de la hipofisis anterior, a través de una accion directa sobre la hipéfisis y de un efecto
inhibidor a nivel hipotalamico (2)(3).

La FSH interactia con los receptores de membrana de las células de Sertoli que
estimula la generacion de AMP ciclico y la activacion de la proteinkinasa. Como
resultado, se estimula la sintesis de varias proteinas, incluida la proteina de fijacion de
androgenos (ABP). La FSH es necesaria para la iniciacién de la espermatogénesis pero
la maduracion completa de los espermatozoides requiere también de la testosterona.
Ademads, la FSH estimula la secrecién de factor de crecimiento tipo | similar a la
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insulina (IGF-1), transferrina, factor inhibidor mulleriano e inhibina B. La inhibina
inhibe selectivamente la liberacion de FSH, sin afectar a la secrecion de LH (2)(3).

En los hombres, la secrecion de GnRH y gonadotropinas esta influenciada por un
feedback negativo ejercido por la testosterona, el estradiol, activinas e inhibinas. Los
esteroides gonadales actian en el hipotalamo enlenteciendo el pulso generador
hipotaldmico y disminuyendo la frecuencia de pulso de LH; ademés parece que la
testosterona inhibe la liberacion de LH directamente a nivel de la hipdfisis. Por otro
lado, la disminucién de los niveles de testosterona y estradiol aumentan la secrecién de
GnRH y gonadotropinas en un intento de reactivar la secrecion esteroidea y restablecer
la normosecrecién. Algunos de estos efectos pueden estar mediados por la conversion
de testosterona a estradiol. En adultos, los estrégenos actian en consonancia con los
androgenos inhibiendo la secrecién de gonadotropinas. De los 50 mg de estradiol
formados diariamente en el adulto, al menos el 80 % es sintetizado en los tejidos
extraglandulares, principalmente en el tejido adiposo, y el resto en los testiculos. El
aumento en la concentracion de LH estimula la secrecién de estradiol por los testiculos.
La tasa de sintesis de estrogenos en los tejidos extraglandulares aumenta con el peso
corporal y la edad avanzada (2)(3).

La leptina, segregada por el tejido adiposo, y la grelina y el péptido Y'Y, originados en
el tracto gastrointestinal, también regulan la secrecién de gonadotropinas. La leptina es
uno de los mecanismos a través del cual se regula a la baja la funcidn reproductora en
situaciones de déficit nutricional. La Kisspeptina, el ligando natural para el receptor 54
de la proteina G, integra sefiales indicadoras de la ingesta nutricional y las reservas
energéticas y establece comunicacion cruzada con las neuronas secretoras de GnRH y
los gonadotropos. Parece que actGan como transmisores centrales implicados en la
mediacion de fendmenos clave de este eje neuroendocrino, como la diferenciacion
sexual del cerebro, la pubertad y el feedback positivo y negativo de la secrecién de
gonadotropinas por estrogenos y androgenos (3)(7)(8).

La SHBG es una glucoproteina formada por dos subunidades similares y peso
molecular de 80-100 kDa, codificada por un gen del cromosoma 17. Se sintetiza en el
higado pero también puede producirse en otros tejidos como las glandulas mamarias y
la prostata, donde puede tener funciones locales. Circula unida a DHT, testosterona y

estradiol, y regula su biodisponibilidad, pero tienen un papel mas complejo que el de
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mero transportador. Asi, se considera un predictor o marcador de diversas enfermedades
como sindrome metabdlico, diabetes mellitus (DM) tipo 2 y enfermedad cardiovascular
y varios polimorfismos en su secuencia se han relacionado con ellas. Su produccién esta
influida por diversos factores fisioldgicos y metabdlicos y su concentracion varia a lo
largo de la vida, en funcion del sexo y el estado de maduracion puberal. En la pubertad,
el aumento de los andrdgenos puede contribuir al descenso de su produccidn; sin
embargo en los ancianos tiende a aumentar con la disminucion de la produccion de
testosterona. La composicion corporal es un determinante importante de los niveles
circulantes de SHBG, disminuyendo con la obesidad y la hiperinsulinemia. Los ultimos
trabajos apuntan a que la inflamacion de bajo grado, las citocinas proinflamatorias y la

grasa hepatica desempefian un papel fundamental en su regulacion
(9)(10)(11)(12)(13)(14)(15)(16).

La dehidroepiandrosterona y su sulfato (DHEA-S) son los esteroides mas abundantes en
el cuerpo humano. Sus niveles alcanzan un maximo entre los 25 y los 30 afios y a partir
de la cuarta decada disminuyen un 5 % anual. La DHEA es sintetizada
predominantemente es la zona reticularis de la glandula suprarrenal y se transforma a
DHEA-S, la forma que tiene una semivida mayor, en la glandula suprarrenal y en el
higado, por accion de la sulfotransferasa. En las glandulas suprarrenales y tejidos
periféricos pequefias cantidades de DHEA y DHEAS se convierten a andrégenos mas
activos como androstenediona, testosterona y DHT, y estrdgenos como estradiol y
estrona. Se han descrito multiples acciones, incluyendo un efecto vasodilatador,
antiedad, antiinflamatorio y acciones antiateroescleroticas y antidepresivas (17).

2. HIPOGONADISMO

2.1. DEFINICION

Un panel de expertos de la Endocrine Society definid hipogonadismo como un
sindrome clinico resultado del fallo testicular para producir niveles fisiologicos de
testosterona (deficiencia androgénica) y/o un numero normal de espermatozoides,

debido a la disrupcién en uno o méas niveles del eje hipotalamo-hipofisario-testicular
(18)(19).

El hipogonadismo de inicio tardio fue definido por Wang et al. (20)21) como un
sindrome clinico y bioquimico de deficiencia de testosterona asociado a la edad. El

sindrome se caracteriza por sintomas tipicos y disminucion de las concentraciones de
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testosterona sérica, que puede afectar a multiples érganos y sistemas y puede deteriorar
la calidad de vida (22). El diagnostico requiere la presencia de signos y sintomas

sugestivos de deficiencia de testosterona.

En los ultimos afios se vienen utilizando las denominaciones LOH (late-onset
hypogonadism in male) y SLOH (symtomatic late-onset hypogonadism), traducido al
castellano como sindrome de HIT (hipogonadismo de inicio tardio). Estos términos
fueron los consensuados en el afio 2004 en el 1V Congreso celebrado en Praga y
publicados en 2005 por la ISA (International Society of Andrology), la ISSAM
(International Society for the study of the Aging Male) y la EAU (European Association
of Urology) y actualizados en 2008 (20).

2.2.ETIOLOGIA (1)(3)(6)(23)

Podemos diferenciar un hipogonadismo primario y uno secundario. Si la causa del
hipogonadismo se encuentra en el propio testiculo se trata de un hipogonadismo
primario o hipergonadotropo y si la alteracion se encuentra a nivel hipotalamico o
hipofisario seria un hipogonadismo secundario o hipogonadotropo.

La distincion entre hipogonadismo primario y secundario se realiza mediante la
medicion de las concentraciones séricas de LH y FSH. De tal forma, que se trata de un
hipogonadismo primario cuando las concentraciones de FSH y LH estan por encima del
rango superior de la normalidad y secundario cuando las concentraciones de estas

hormonas son inapropiadamente normales o estan reducidas.
2.2.1. Causas de hipogonadismo primario
Las principales causas de hipogonadismo primario se representan en la tabla 2:

Tabla 2. Causas de hipogonadismo primario

ALTERACIONES CONGENITAS

Trastornos genéticos: sindrome de Klinefelter, distrofia miotonica, sindrome del varon
XX, sindrome XYY, otras alteraciones cromosdmicas

Defectos enzimaticos de la biosintesis de testosterona

Trastornos del desarrollo: anorquia congénita, criptorquidia, torsion testicular bilateral,

sindrome de Noonan
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Sindromes de resistencia hormonal: déficit de 5-a-reductasa, insensibilidad

androgénica (completa o incompleta), resistencia a LH

ENFERMEDADES ADQUIRIDAS

Orquiectomia quirdrgica

Infecciones (orquitis)

Radiacion

Farmacos (agentes alquilantes, suramina, ketoconazol, glucocorticoides)

Toxinas ambientales

Traumatismo

Torsion testicular

Dafio autoinmune. Enfermedad poliglandular autoinmune

Enfermedad sistémica cronica: cirrosis hepatica, hemocromatosis, enfermedad renal
cronica, enfermedades infecciosas (lepra, VIH), hemopatias (anemia drepanocitica,
talasemia mayor)

Idiopética

2.2.2. Causas de hipogonadismo secundario
En la tabla 3 estan representadas las principales causas de hipogonadismo secundario:

Tabla 3. Causas de hipogonadismo secundario

CONGENITO

Sindrome de Kallman-Maestre de San Juan
Mutacién DAX 1

Mutacién GPR 54

Mutacién de leptina o del receptor de leptina
Defectos moleculares de LH

Sindrome de Prader Willi

Sindrome de Laurence—-Moon-Bardet-Bield
Idiopético
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ADQUIRIDO

Trastornos funcionales

Malnutricion caldrica

Enfermedades sistémicas cronicas: nefropatia, hepatopatia, enfermedades
neuroldgicas, artritis reumatoide, VIH, EPOC, tratamiento con glucocorticoides,
diabetes mellitus

Hiperprolactinemia

Obesidad morbida

Tumores testiculares

Analogos de GnRH

Opiaceos

Esteroides anabolizantes

Glucocorticoides

Trastornos organicos
Tumores benignos y quistes
Tumores malignos
Enfermedades infiltrativas
Cirugia en region selar
Radiacién en region selar
Infecciones

Sindrome de Sheehan
Apoplejia hipofisaria
Silla turca vacia
Hipofisitis linfocitaria
Traumatismo

Hemocromatosis

Algunas condiciones, como la edad, el alcohol, la administracion de glucocorticoides,
trastornos alimentarios, infeccion por VIH y la hemocromatosis, pueden afectar a la
funcion gonadal por efecto sobre el testiculo y sobre el hipotalamo-hipéfisis.
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2.3. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de hipogonadismo no se conoce con exactitud (18) y a veces difiere de
forma importante entre los estudios, en parte debido a los diferentes umbrales utilizados
para definir el hipogonadismo y a la heterogeneidad de los mismos en cuanto a la
técnica empleada para las determinaciones hormonales. Ademas, suele ser mas baja si
se emplea la testosterona total (TT) y méas elevada si la medicién es de la TL o la TB
(24). También es importante distinguir aquellos estudios que solo han tenido en cuenta
los niveles hormonales, de otros que ademas han constatado la presencia de clinica
compatible, necesaria para el correcto diagnéstico. Por ultimo, se debe diferenciar si los
estudios se han realizado en poblacion general o en grupos mas reducidos con mayor

riesgo de hipogonadismo.

En el Massachusetts Male Aging Study (MMAS), realizado en 1709 varones con edades
comprendidas entre 39 y 70 afios, y seguimiento durante 8,8 afios, se observo una
prevalencia de sindrome de HIT (criterio clinico y bioquimico con TT < 400 ng/dly TL
< 8,91 ng/dl) del 6 % al inicio del estudio y del 12,3 % al final (25). El estudio Boston
Area Community Health (BACH) report6 una prevalencia de hipogonadismo
sintomético (TT < 300 ng/dl y TL <5 ng/dl) de 5,6 %, siendo de 4,2 % en varones entre
39 y 50 afios y de 8,4 % entre 50 y 79 afios (26)(27). Se observo que la prevalencia
aumentaba con la edad, el perimetro de cintura y un peor estado de salud.

En el reciente European Male Aging Study (EMAS), llevado a cabo en 8 ciudades
europeas, Wu et al. considerando también criterios clinico y bioquimico (al menos tres
sintomas sexuales asociadas con una nivel de TT < 3,2 ng/ml y TL < 64 pg/ml),
encontraron que la prevalencia global de HIT en una muestra de 3219 varones de 40 a
79 afos fue de 2,1%, observando que aumentaba con la edad desde 0,1 % para hombres
entre 40 y 49 afios, 0,6 % entre 50 y 59 afios, 3,2 % entre 60 y 69 afios y 5,1 % entre 70
y 79 afos (28). El 4,1% de los sujetos tenia un nivel de TT menor de 2,31 ng/ml, y el 17
% tenia una TT por debajo de 3,16 ng/ml. La prevalencia de HIT aumentaba en relacion
con el indice de masa corporal (IMC) y con un nimero creciente de enfermedades

coexistentes.

Un estudio transversal espafiol de 230 varones mayores de 50 afios (29) estimd una
prevalencia de hipogonadismo bioquimico de 4,8 % cuando se utilizaba como criterio
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las concentraciones de TT (< 2,5 ng/ml) y un 24,8 % si se utilizaba la TL calculada
(TLc) estimada mediante la formula de Vermeulen (< 0,228 nmol/l) (30)

El estudio Hypogonadism in Males (HIM) llevado a cabo en 2162 varones mayores de
45 afos encontrd una prevalencia de hipogonadismo bioquimico (TT < 300 ng/dl) del
38,5 %. El incremento de 10 afios de edad suponia un aumento del riesgo de deficiencia
androgénica del 17 %. Utilizando la TL (TL < 52 pg/ml), la prevalencia de
hipotestosteronemia fue del 40 % (31).

En general, la prevalencia del sindrome de HIT aumenta con la edad y es més elevada
en determinados grupos de pacientes como diabéticos, obesos, afectados por disfuncion
eréctil y diversas comorbilidades (18)(26)(32)(33).

2.4. CLINICA (6)(18)(23)(34)

La presentacion clinica del hipogonadismo depende de la edad de inicio, la severidad y
la duracion del déficit androgénico. Puede estar afectada la espermatogénesis, la sintesis
de testosterona o ambas. La alteracion de la espermatogénesis provoca infertilidad y el
fallo en la sintesis de testosterona condiciona la aparicion de diferentes signos y

sintomas en funcion del momento del desarrollo en el que ocurra el hipogonadismo.

Si el déficit de testosterona se produce en el primer trimestre de gestacién se manifiesta
como genitales ambiguos al nacimiento. Una falta completa de produccion o accion de
los androgenos resulta en genitales externos femeninos. Si es incompleta, causa
virilizacion parcial, fusidn labioescrotal posterior y micropene cuando la deficiencia es
severa 0 hipospadias si es leve. Si el déficit se produce en el tercer trimestre se observa

micropene al nacimiento.

Cuando el comienzo es prepuberal, la pubertad es incompleta o no se desarrolla y los
caracteres sexuales secundarios estdn ausentes o pobremente desarrollados. Se
caracteriza por presentar aspecto anifiado, retraso en el cierre de las epifisis 0seas, que
se manifiesta con proporciones corporales eunucoides (segmento corporal inferior (del
suelo al pubis) mas de 2 cm mas largo que el superior (del pubis a la corona) y una
envergadura de brazo 5 cm mas larga que la altura), distribucion ginecoide de la grasa,
voz aguda, menor desarrollo muscular, pene pobremente desarrollado, volumen

testicular disminuido, maduracién ésea retrasada, densidad mineral 6sea (DMO)
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disminuida, anemia ligera, descenso de libido y potencia sexual con disfuncién eréctil,

eyaculacion escasa o ausente e infertilidad.

Si el comienzo del hipogonadismo se produce después de la pubertad, el cuadro clinico
se manifiesta con un descenso en la libido y potencia sexual, disfuncion eréctil y animo
deprimido, que puede ocurrir en dias 0 semanas. Los caracteres sexuales secundarios
estan conservados o moderadamente disminuidos. Un descenso significativo de la masa
muscular, vello corporal y DMO suele tardar uno o varios afos, aunque una deficiencia
profunda puede causar un descenso mas rapido. Los flujos de calor ocurren solo cuando
el hipogonadismo es severo y especialmente cuando la caida es rapida. Las
proporciones corporales, el tamafio del pene y el timbre de voz no cambian. Los
testiculos generalmente disminuyen de tamafio si el hipogonadismo es primario, lo cual
dafa preferentemente los tubulos seminiferos, pero generalmente no se produce en
grado reconocible cuando el hipogonadismo es secundario. Una complicacion comin
del hipogonadismo es el defecto secundario de la espermatogénesis, que condiciona un
estado de infertilidad. Para un desarrollo espermatogénico normal se necesita una
elevada concentracion intratesticular de testosterona, al igual que para una adecuada
secrecion por parte de las vesiculas seminales y de la préstata, lo que explica el bajo
volumen del eyaculado. EIl hipogonadismo primario es méas probable que se asocie a
ginecomastia debido al efecto estimulante de las concentraciones elevadas de FSH y LH
sobre la actividad aromatasa testicular, resultando en un aumento de la conversion de

testosterona a estradiol y un aumento de la secrecion testicular respecto a testosterona.

Ante una sospecha de hipogonadismo se deben evaluar los signos y sintomas
compatibles con dicho cuadro, observando si los caracteres primarios y secundarios son
normales. Se debe valorar la posicién, el tamafio y la consistencia testicular. Si los
testiculos no estan fijos en las bolsas escrotales es preciso buscarlos a lo largo del
trayecto de emigracion embrioldgica. La exploracion también puede revelar la presencia
de varicocele, que se produce por la insuficiencia de la vena espermatica interna. Para
valorar el volumen testicular se utiliza el orquidémetro, que es un conjunto de elipses de
distintos tamafios. Los testiculos en el adulto normalmente tienen un volumen superior a
15 ml y valores inferiores deben ser considerados como patolégicos. La consistencia
testicular puede estar disminuida en casos de hipogonadismo. Durante la exploracion
del pene se evalua su longitud midiendo desde la base del mismo; la longitud en estado
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de flacidez debe ser superior a 6 cm, aunque normalmente mide de 10 a 17 cm. La

anchura es superior a 3 cm.

En el HIT los sintomas son inespecificos, pueden ser muy variables de unos individuos
a otros y no siempre guardan relacion con las concentraciones de testosterona. Muchos
de los sintomas son similares a los propios del envejecimiento como son cansancio,
falta de energia, animo deprimido, cambios de humor, disminucion de fuerza o
fragilidad (35). El sintoma mas asociado con el hipogonadismo es el la disminucion de
libido. Otras manifestaciones de hipogonadismo incluyen disfuncion eréctil,
disminucién de masa muscular, aumento de masa grasa (MG) y osteoporosis. Ninguno

de estos sintomas es especifico de déficit androgénico pero pueden hacerlo sospechar
(36).

Por tanto, entre los sintomas del sindrome de HIT, podemos diferenciar un primer grupo
referido al area genitosexual y un segundo grupo integrado por alteraciones metabdlicas
con repercusion en otras areas del organismo (tejidos muscular y adiposo, tejido éseo,
resistencia insulinica, metabolismo hidrocarbonado y lipidico, alteraciones hematicas,

en piel y faneras, en sistema nervioso y de comportamiento).

1) Manifestaciones de la funcién sexual

La afeccion genitosexual suele ser la més llamativa y generalmente es la principal
preocupacion de los pacientes afectados por este sindrome. Las alteraciones que pueden
estar en relacion con bajas concentraciones de testosterona son: la disminucion de libido
y de la actividad sexual, disfuncion eréctil, disminucién de las erecciones espontaneas

nocturnas y menor volumen y peor calidad del eyaculado.

En el estudio EMAS identificaron que los Unicos sintomas que se asociaron a un
descenso significativo de la testosterona sérica fueron tres sintomas sexuales
(disfuncion eréctil, disminucién de libido y menor frecuencia de erecciones matutinas)
(28). En relacion con la libido, las opiniones son contradictorias, algunos estudios no han
encontrado relacion con las concentraciones de testosterona (37), pero otros si (38). En un
reciente metaanalisis se observé mejoria de la libido con el tratamiento con testosterona
(39). La disfuncion eréctil es un hallazgo comin con la edad, de origen multifactorial,
que también se considera parte del sindrome clinico de hipogonadismo y las preguntas
al respecto forman parte de la valoracion clinica de estos pacientes (40)41). En este
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sentido existen resultados dispares, de tal forma que aunque los andrégenos parecen ser
esenciales para una ereccién peneana normal, en algunos estudios como el MMAS no se
ha encontrado correlacion entre la disfuncion eréctil y los niveles de testosterona (25). En
la revision de Mikhail et al. se encontr6 que el déficit de testosterona no era un hallazgo
habitual en la disfuncion eréctil, observandose solo en alrededor del 5% de los casos
(42. Sin embargo, otros estudios sefialan una proporcion mas elevada de
hipotestosteronemia (20-37 %) entre los varones con disfuncion eréctil 43) y algunos
trabajos han encontrado relacion entre disfuncion eréctil y concentraciones de TB (44) y
TL (45). En un reciente estudio espafiol realizado en varones con disfuncion eréctil se
detect6 una tasa de deficiencia androgénica del 13,5 % con un umbral de TT de 8 nmol/I
y del 33 % con un limite de 12 nmol/l (46). También se observo que los niveles bajos de
testosterona se relacionaban con mayor severidad de la disfuncién eréctil (47). Algunos
autores consideran que, sin ser la causa principal de impotencia, si puede influir como
factor secundario en un 6-45% de los casos y se han observado efectos favorables del
tratamiento con testoterona en pacientes con disfuncion eréctil y déficit androgénico en

los que la terapia con sildenafilo era ineficaz (48)(49).

2. Manifestaciones metabdlicas y extrasexuales

Los signos y sintomas no sexuales pueden incluir fatiga, dificultad de concentracion,
animo deprimido, descenso de vitalidad, anemia, osteopenia u osteoporosis, obesidad
abdominal y sindrome metabolico, entre otros (34) . Aunque la testosterona se relaciona
clasicamente con las funciones genitosexuales, las repercusiones metabolicas generales
tienen tanta 0 mas importancia para la salud y la calidad de vida del individuo que las
estrictamente relacionadas con la sexualidad. Traish et al. diferenciaron manifestaciones
fisicas (descenso de DMO, de masa y fuerza muscular, aumento de masa grasa y de
IMC, ginecomastia, anemia, fragilidad), sintomas psicoldgicos (&nimo deprimido,
disminucién de energia, falta de vitalidad, alteracion en la cognicion y en la memoria) y

sexuales (50).
e Sintomas y alteracion de la composicion corporal

El envejecimiento se acompafia de modificaciones de la composicién corporal, con

aumento de la MG del 22% en jovenes al 30% en ancianos y disminucion de la masa
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libre de grasa alrededor de un 30% (51). El hipogonadismo también se asocia con
descenso de masa magra (MM) y aumento de MG, con predominio de la grasa visceral

0 central (20)(32)(52)(53)(54).

Por el contrario, el tratamiento con testosterona en varones con hipogonadismo, ha
revertido estas alteraciones (55)(56)(57)(58)(59)(60). Isidori et al. en un metaanalisis en 2005
encontraron que el tratamiento con testosterona conseguia una reduccion del 6,2 % de la
MG, un incremento de un 2,7 % de la MM y de un 3,7 % de la DMO en columna

lumbar, sin cambios en el peso corporal (61).
e Fuerza muscular

Varios trabajos han demostrado relacion entre déficit de testosterona y disminucion de
masa y fuerza muscular, resistencia y capacidad fisica (62)(63)(64). Algunos estudios han
demostrado mejoria con el tratamiento sustitutivo con testosterona respecto a la fuerza y
masa muscular, lo cual podria disminuir la frecuencia de caidas (48)(65)(66), aungue otros

no han encontrado esa relacion (57)(64)(67).
e Sintomas y alteraciones 6seas

El déficit de testosterona se asocia a disminucién de la DMO, con mayor reabsorcion
6sea y aumento del riesgo de caidas y fracturas (20)(53)(68)(69)(70)(71). En un reciente
metaanalisis se reconoce el hipogonadismo como un factor de riesgo de osteoporosis
secundaria (72) y de acuerdo con las ultimas guias de osteoporosis de la Endocrine

Society, se sugiere la medicién de TT en los varones que se evalian por osteoporosis
(73).

En algunos estudios se ha observado que el tratamiento con testosterona mejora la DMO
(48)(57)(61)(74)(75) Y el mecanismo principal parece ser la disminucién de la resorcién 6sea.
Ademas, hay que tener en cuenta que los estudios en este sentido pueden infraestimar
los efectos debido a la corta duracién de los mismos.

e Sintomas y alteraciones metabdlicas

Se ha observado una fuerte relacién entre déficit de testosterona y sindrome metabdlico
(11)(12)(35)(76)(77)(78)(79)(80)(81) incluido un reciente metaandlisis que incluyé 22.043
varones, en el que los niveles de TT y TL fueron significativamente mas bajos en

varones con sindrome metabdlico que en los controles, aunque en ancianos la diferencia

25



tendia a ser menos pronunciada (82), hallazgo ya descrito en estudios previos (83). Se ha
propuesto una relacion bidireccional, compleja y con multiples vias fisiopatoldgicas
implicadas, muchas de ellas interrelacionadas (figura 1) (50)(84), incluyendo hipertension
arterial (HTA), dislipemia, hiperglucemia, acimulo de grasa visceral, resistencia

insulinica, aumento de citocinas inflamatorias y disfuncién endotelial.

Diversos estudios han confirmado que el hipogonadismo puede conducir a resistencia
insulinica, obesidad, alteracion del perfil lipidico e HTA (s5). El estudio EMAS
demostr6 que el hipogonadismo severo (TT < 8 nmol/l) se asociaba a mayor
circunferencia de cintura (CC), resistencia insulinica y sindrome metabdlico (ss). En un
estudio epidemioldgico de mas de 1150 varones de mediana edad se observd que la
probabilidad de sindrome metabdlico se asociaba con niveles bajos de TT (87). Kupelian
et al. analizaron la relacién entre las concentraciones de testosterona, SHBG y la
deficiencia clinica androgénica, con el sindrome metab6lico en 950 varones,
encontrando que niveles bajos de TT y SHBG predecian el sindrome metabdlico,
especialmente en varones con IMC < 25 kg/m? (76). En el estudio de Laaksonen et al.
realizado en 1896 varones sin DM, también detectaron que niveles disminuidos de TT y
de SHBG predecian de forma independiente el desarrollo de sindrome metabdlico y
diabetes en varones de mediana edad (88), sugiriendo que las hormonas sexuales podrian
contribuir a su patogenia. En el estudio The Health in Men (HIMS), realizado en 2470
varones mayores de 70 afos sin diabetes, encontraron que los varones con niveles bajos
de TT y SHBG presentaban mayor riesgo de sindrome metabdlico, aunque la asociacion
fue mas fuerte para SHBG, sugierendo que la relacion podia estar mediada por SHBG.
También detectaron correlacion inversa entre TT, TL y SHBG respecto al indice de
resistencia a la insulina -homeostatis model assessment- (HOMA) (89)(90). Hajamor et al.
encontraron asociacion de niveles reducidos de SHBG con mayor riesgo de sindrome
metabolico en un estudio realizado en 203 varones (91). Li et al. detectaron asociacion
entre concentraciones bajas de TT y SHBG con el sindrome metabdlico, pero no de TL
y TB tras ajustar por posibles factores de confusion como la resistencia insulinica (14).
Estos resultados sugieren que el déficit de testosterona y de SHBG pueden considerarse
marcadores o factores de riesgo emergentes para el sindrome metabdlico.
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Figura 1. Relacion entre hipogonadismo y sindrome metabolico
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Modificada de Traish et al. (50)

Se ha postulado que la obesidad puede ser el mecanismo de unidn entre niveles bajos de
testosterona y resistencia insulinica, diabetes y enfermedad cardiovascular, con
diferentes hallazgos en los estudios realizados (88)(89)(92)(93)(94)(95). Tsai et al.
encontraron que la asociacion entre déficit de testosterona y resistencia insulinica era
independiente de la SHBG, pero dependiente de la grasa corporal (93), aunque otros
estudios han detectado una relacion independiente del grado de obesidad central (89).

Varios autores han encontrado relacion entre concentraciones disminuidas de
testosterona y/o de SHBG con la obesidad central (33)(86)(96)(97)(98)(99)(100) ¥ algunos
estudios prospectivos han demostrado que los niveles de testosterona pueden predecir el
desarrollo de obesidad central (101)(102). En Espafia, Soriguer et al. en el estudio
PIZARRA también encontraron que niveles reducidos de TT y TB se asociaron
inversamente con el riesgo de obesidad (103). Esta relacién es compleja y puede ser
bidireccional, ya que la obesidad puede contribuir al descenso de testosterona y el
hipogonadismo también puede promover la acumulacion de grasa, la resistencia
insulinica y el sindrome metabdlico (104). Tajar et al. encontraron que el hipogonadismo

secundario era el que mas se asociaba a la obesidad (105).

El mecanismo de asociacion de la testosterona con la obesidad visceral y la resistencia

insulinica no esta claro y se han propuesto diversas teorias que incluyen la disminucion
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de la amplitud de pulso de LH (106)(107), un efecto inhibitorio de los estrogenos en el
hipotalamo vy la hipofisis y el efecto de la leptina y otros péptidos centrales en el eje
hipotalamo hipofisario y en las células de Leydig (108)(109). La testosterona inhibe la
lipoproteinlipasa, con la consiguiente disminucion de la recaptacion lipidica por los
adipocitos y la reduccion del tejido adiposo (110). Este efecto se produce de forma
predominante en la grasa visceral (111), que presenta mayor concentracion de receptores
androgenicos y vascularizacién en comparacion con la subcutdnea (112). Ademas, la
testosterona tiene efectos sobre la generacion de musculo y tejido adiposo visceral al
influir en las células stem pluripotenciales. Los receptores androgénicos regulan de
forma negativa la diferenciacion de preadipocitos a adipocitos maduros (113)(114). En la
figura 2 se representa el ciclo hipogonadismo-obesidad-citocina para explicar esta

relacion (35)(115).

Figura 2. Cicho hipogonadismo-obesidad-citocina
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En este modelo, el aumento de tejido adiposo puede originar un incremento de la
actividad aromatasa y esto conduce a una mayor conversion de testosterona a estradiol
(116)(117)(118)(119). Un aumento en la concentracién de estradiol podria conducir a una
supresion de la liberacién de GnRH y gonadotropinas, con la consiguiente reduccion de
la secrecidn de testosterona por las células de Leydig. Ademas, el aumento de la accion
de la aromatasa para metabolizar la testosterona a estrogenos reduce los niveles de
testosterona, lo que a su vez induce mayor acumulacién de grasa visceral. El incremento
de masa grasa, en adicion a la resistencia insulinica, conduce a un perfil lipidico adverso
y a un aumento de los niveles de leptina. Niveles elevados de leptina y otros posibles
factores como citocinas inflamatorias actuarian en la hipéfisis suprimiendo la liberacion

de gonadotropinas y exacerbando el hipogonadismo (115).

Algunos estudios epidemioldgicos y de intervencion han evidenciado que el tratamiento
sustitutivo con testosterona puede ser util en la prevencion o atenuacion del sindrome
metabolico en varones con HIT y en diabéticos tipo 2 con hipogonadismo, pero se
necesitan ensayos controlados mayores para confirmar estas hipotesis. Algunos autores
han descrito una mejoria en la sensibilidad a la insulina con el tratamiento con
testosterona (120), aunque esto no ha sucedido en todos los casos (121). Saad et al. en un
estudio de 255 varones con hipogonadismo encontraron que el tratamiento con
testosterona durante 5 afios produjo disminucion de peso, IMC y perimetro de cintura
(122). Resultados similares se han obtenido en otro estudio reciente (123). Traish et al.
han propuesto recientemente a la testosterona como un tratamiento para la obesidad en
varones obesos con hipogonadismo (124). Por otro lado, algunos estudios
observacionales han evidenciado que la reduccién de peso se asocia a un aumento de las
concentraciones de testosterona. En tres estudios prospectivos de varones con obesidad,
una reduccién de 16-50 kg de peso, alcanzada mediante dieta o cirugia bariatrica, se
asocio a un aumento de TT del 22 al 46 % y de TL del 12 al 43 %. El aumento de la TL
indica que el efecto no se debe Unicamente al aumento de SHBG (125)(126)(127).

También se ha descrito relacion del hipogonadismo con la HTA (128)(129). Torkler et al.
demostraron tras un seguimiento de 5 afios a 1484 varones, que concentraciones bajas
de TT podian ser predictoras de HTA y por tanto ser un biomarcador de mayor riesgo
cardiovascular (130), resultados concordantes con los de otro estudio posterior (131). En el
estudio HIM se observd que la HTA era mas prevalente en los pacientes con
hipogonadismo (31).
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Los resultados de los estudios realizados sobre la relacién entre hipogonadismo vy
dislipemia son controvertidos. Varios trabajos han analizado la relacion entre los niveles
de testosterona y el HDL con resultados dispares; en la mayoria, el déficit de
testosterona se asocié a un perfil lipidico desfavorable con aumento de triglicéridos y
descenso de colesterol HDL (129)(132)(133)(134)(135)(136)(137)(138)(139). Se ha postulado que
las hormonas sexuales afectan a los niveles del colesterol HDL (lipoproteina de alta
densidad), regulando la actividad de dos importantes enzimas implicadas en la
produccion y catabolismo de HDL, la lipoproteinlipasa y la lipasa hepatica endotelial
(140)(141). Otros estudios no han encontrado asociacion entre testosterona y colesterol
HDL (142)(143) 0 han detectado relacion inversa (141). Parece que la SHBG podria ser
clave en la asociacion entre hormonas sexuales y lipidos, de tal forma que la disparidad
en los resultados en parte podria ser explicada por diferencias interindividuales o
cambios en la SHBG (144), aunque otros autores no han encontrado dicha relacién (145).
Otro posible mecanismo de relacion entre los niveles de testosterona y el colesterol
HDL seria la composicion corporal y la adiposidad central, debido a que la obesidad se
asocia con concentraciones reducidas de testosterona y HDL. Tajar et al. observaron
que esta relacion entre déficit de testosterona y perfil lipidico desfavorable dependia del
IMC (86). Sin embargo, Page et al. demostraron que la relacion entre el colesterol HDL
y la testosterona se mantenia al ajustar por IMC y CC en varones con enfermedad

cardiovascular (135).

Los resultados con el tratamiento con testosterona son igualmente conflictivos. En
algunos se observa una mejoria del perfil lipidico con descenso de colesterol total (CT)
(146) y del colesterol LDL (lipoproteina de baja densidad) (147)148) y aumento del
colesterol HDL (148)(149). Sin embargo, en otros se ha observado disminucion del HDL
(147) 0 no se han detectado cambios (150)(151). En el metaanalisis de Isidori et al. se
observé una reduccion del CT de 0,23 mmol/l, especialmente en los varones con
concentraciones mas bajas de testosterona, sin cambios en el colesterol LDL (61). Una
reduccion significativa del HDL solo se encontrd en los estudios con niveles de

testosterona més elevados al inicio.
e Sintomasy alteraciones de la hemoglobina

Se ha descrito una discreta anemia en los varones de edad avanzada con hipogonadismo
(86)(152), pudiendo beneficiarse en este sentido del tratamiento con testosterona (s7). Por
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otro lado, el exceso de testosterona puede conducir a eritrocitosis (153), y por ello en las
recomendaciones de la ISA, ISSAM y EAU se establecen medidas de determinacién de

la hemoglobina, previa al tratamiento y durante la monitorizacion (21).
e Sintomasy alteraciones de piel y faneras

El sindrome HIT se acompafia de alteraciones en la piel y en el vello corporal (154); hay
sequedad cutanea y menor elasticidad. En un estudio llevado a cabo en varones mayores
de 50 afios con bajas concentraciones séricas de testosterona, se encontrd una
disminucion del vello pubico en el 70 % y del vello axilar en el 55 %. El vello facial

disminuye, siendo mas fino.
e Sintomas y alteraciones del sistema nervioso y del comportamiento

La testosterona parece influir de forma importante en el estado de animo y en las
funciones cognitivas del individuo. Sintomas depresivos, de nerviosismo, irritabilidad,
ansiedad, cansancio e insomnio se han relacionado con bajas concentraciones de
testosterona en varones de edad avanzada (155)(156)(157)(158)(159). En algunos estudios se
ha comprobado su mejoria con el tratamiento con testosterona (55)(160)(161)(162) , aungque
no en otros (163)(164). Sin embargo, en otros trabajos no se ha encontrado asociacion

entre sintomas psicoldgicos y niveles de testosterona (28)(41)(165).

De la misma forma, ciertas alteraciones de la memoria, la capacidad mental y la
actividad intelectual, se han puesto en relacion con el descenso en los valores de
testosterona sérica (166)(167). También se ha descrito asociacion de déficit de TL y
enfermedad de Alzheimer (168).

2.5. DIAGNOSTICO

El diagndstico de hipogonadismo se fundamenta en la consideracion de datos clinicos y
bioguimicos (18) es decir, consiste en documentar la coexistencia de un conjunto de
signos y sintomas indicativos de hipogonadismo y valores plasmaticos de testosterona
reducidos. Recientes guias han intentado establecer el diagndstico de sindrome de
hipogonadismo de inicio tardio como un estadio clinico y bioguimico con edad
avanzada caracterizado por sintomas tipicos y testosterona baja (19)(20).

En el 2002 se publicaron unas recomendaciones para el diagndstico, tratamiento y

monitorizacién del hipogonadismo de inicio tardio por la ISSAM (169) que fueron
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actualizadas en 2005 por un comité formado por la ISA, la ISSAM, y la EAU
(170)(172)(172) y revisadas en 2008 por estas mismas sociedades junto a la European
Academy of Andrology (EAA) y la American Society of Andrology (ASA) (20)(21)(173).
Lunenfeld et al. revisaron recientemente lo publicado desde entonces y propusieron una
nueva actualizacion (34), definiendo hipogonadismo en varones adultos como un
sindrome clinico y bioquimico asociado a bajos niveles de testosterona, que puede
afectar a multiples funciones de 6rganos y a la calidad de vida. Seftel et al. también han
realizado una revisién en 2015 de las novedades publicadas desde la Gltima guia de la
Endocrine Society, publicada en 2010 (174).

2.5.1.VALORACION CLINICA

Los sintomas atribuidos al hipogonadismo son inespecificos y a veces puede ser dificil
diferenciar si se trata de una insuficiencia androgénica o la clinica simplemente refleja
el declive bioloégico natural del organismo. Tanto el hipogonadismo como el
envejecimiento cursan con descensos de la potencia y actividad sexual, de la masa y

fuerza muscular y de la DMO, ademds de otros cambios metabolicos.

Para la valoracion clinica se han propuesto diversos cuestionarios sobre sintomas
relacionados con la deficiencia androgénica; los mas utilizados como métodos de
cribado del sindrome de HIT son el cuestionario ADAM (Androgen Deficiency in
Aging Male) o de la Universidad de Sant Louis (Missouri, Estados Unidos) y el
cuestionario AMSS (Aging Male Symptoms Scale).

Cuestionario ADAM

El cuestionario ADAM fue desarrollado en el 2000 por Morley et al. (175), tras realizar
un estudio en 316 canadienses de 40 a 62 afios. Es un cuestionario muy simple que
consta de 10 preguntas. Se considera positivo si se contesta afirmativamente a las
preguntas 1 o 7 o al menos a tres de las restantes preguntas (figura 3)

Morley et al. sugirieron su utilidad como test de screening, al mostrar que el
cuestionario tenia una sensibilidad del 88% y una especificidad del 60 % para
identificar a los sujetos con bajas concentraciones de TB (< 70 ng/dl). En otro estudio
posterior en 148 varones, concluyeron que su sensibilidad podia llegar al 97 %, pero la
especificidad era solo del 30% (176). Otros autores han descrito sensibilidades mas bajas.
Jabaloyas et al. en Espafia estudiaron este cuestionario en 230 pacientes mayores de 50
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afios y observaron una sensibilidad y especificidad inferiores (84 % y 36,6 %,
respectivamente). Encontraron TL y DHEAS mé&s bajas en varones con puntuacion
positiva y solo la edad, la TL y la DM se relacionaron de forma independiente con un
cuestionario ADAM positivo (40). Blummel et al. observaron una sensibilidad del 83,3
% Yy una especificidad del 19,7% en 96 varones (177). Ademas, encontraron que la
primera pregunta sobre la libido fue mejor predictora que el cuestionario completo
(sensibilidad 63,3 % Yy especificidad 66,7 %). Tancredi et al. en un estudio en 5028
varones concluyeron que el test ADAM tiene una alta sensibilidad pero debido a su falta
de especificidad no puede utilizarse como un sustituto de la medicion hormonal (41).
Todos ellos coinciden en la baja especificidad de este cuestionario, lo que aumentaria el
namero de falsos positivos, Yy lo relacionan con la elevada prevalencia de sintomas
psicoldgicos o depresivos. Debido a su amplio uso y aceptacién, ha sido publicado en

varias versiones y diferentes lenguas (178)(179).

Figura 3. Cuestionario ADAM

Cuestionario ADAM

. ¢ Tiene usted una disminucion de la libido?

. ¢ Tiene usted una pérdida de energia vital?

. ¢ Tiene usted una disminucion en la fuerza muscular o en su resistencia?
. ¢Ha perdido estatura?

. ¢Ha percibido una disminucion en las ganas de vivir?

. ¢Se siente usted triste 0 de malhumor?

. ¢Han disminuido sus erecciones?

. ¢Ha disminuido su capacidad para hacer deporte?
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. ¢ Tiene somnolencia después de la cena?

10. ¢Ha notado usted una disminucién de su capacidad de trabajo?

Una modificacién de este cuestionario fue utilizado por Corrales et al. en 2004 en una
poblacién con DM tipo 2 (180). Las cuatro primeras preguntas coincidian con las del
cuestionario ADAM por ser las que proporcionaban la mayor significacion estadistica
para diferenciar entre varones con niveles normales y disminuidos de testosterona

biodisponible. Ademas, incluia otras cuatro preguntas que consideraban que reflejaban
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mejor la clinica del déficit androgénico que las 6 restantes del cuestionario ADAM,
mejorando su especificidad (figura 4).

Figura 4. Cuestionario ADAM modificado por Corrales et al.

. ¢Ha notado descenso del deseo de actividad sexual (libido)?
. ¢Ha notado descenso en la fuerza o en la resistencia?

. ¢Se encuentra triste o grufion?

. ¢Sus erecciones son menos fuertes?

. ¢Ha presentado descenso de actividad sexual?

. ¢Ha notado pérdida de vello corporal?

. ¢Ha notado descenso de memoria para eventos recientes?

coO N oo o A W N P

. ¢Ha notado flujos de calor?

Se consideraba que el cuestionario era positivo y por tanto el paciente cumplia criterios
clinicos de andropausia cuando respondia afirmativamente a la pregunta 1 o 4, o al
menos a 4 de las restantes preguntas. Este cuestionario tenia una sensibilidad del 90 % y
una especificidad del 74 % cuando se aplicaba a pacientes con DM tipo 2 (181).

Cuestionario AMS

El Aging Males Symptoms Scale (AMS) se desarroll6 en 1999 (182), inicialmente para
medir la severidad de los sintomas relacionados con la edad y su impacto en la calidad
de vida, asi como para medir los cambios que ocurrian antes y después del tratamiento
androgénico. Consiste en 17 preguntas sobre sintomas relacionados con la deficiencia
androgénica y, en caso de haberlos, valora la intensidad de los mismos. Posteriormente
ha demostrado ser una herramienta util para el cribado de la deficiencia androgénica con
una sensibilidad entre 83-96 % (183)(184). Moore et al. aplicaron la escala AMS en 1174
varones con déficit androgénico para valorar la respuesta al tratamiento con testosterona

(185), con una sensibilidad del 96 %, pero una especificidad de solo el 30 % .
Cuestionario MMAS

El Massachusetts Male Aging Study o cuestionario Smith se desarroll6 en el 2000 (186) y

consiste en una escala de 8 items basada no solo en una valoracién subjetiva de
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sintomas, sino que ademas tiene en cuenta la edad, el IMC y posibles comorbilidades

(187).
Cuestionario The New England Research Institutes Hypogonadism

Se desarrollo en 2009 especificamente como screening de hipogonadismo (188)
Inicialmente constaba de 67 items pero se modifico para dejar los 25 que se
consideraron los mas efectivos para identificar hipogonadismo (189). Todavia esta

pendiente de valorarse como herramienta en la préctica clinica.

Morley et al. compararon los tres cuestionarios principales utilizando la testosterona
biodisponible como el gold standard para el diagnéstico de hipogonadismo (176) y
encontraron una sensibilidad del 97 % para el de ADAM, del 83 % para el AMS y del
60 % para el MMAS. La especificidad fue del 30 % para el ADAM, 59 % para el
MMAS vy 39 % para el AMS. Concluyeron, que a pesar de su baja especificidad, los
cuestionarios pueden ser Utiles para valorar la presencia y severidad de los sintomas y
para monitorizar la respuesta al tratamiento, aunque la TT se correlaciond pobremente

con la mayoria de las preguntas.

Aunqgue los cuestionarios puedan ser herramientas Utiles para el cribado de pacientes
con sindrome de HIT, hay que tener en cuenta que los sintomas climatéricos masculinos
no son predictores de las concentraciones de andrdogenos y por si solos no son
suficientes para el diagnostico del sindrome de HIT. Morales et al. encontraron falta de
correlacion entre el cuadro clinico y la mayoria de los test bioquimicos confirmatorios
(190). Tampoco en el estudio prospectivo de Emmelot Vonk realizado en 587 varones de
60 a 80 afios se encontrd asociacion significativa entre los niveles de TT y la puntuacién
de los cuestionarios ADAM y AMS (191). Zitzmann et al. no encontraron un punto de
corte claro que relacionara las concentraciones de testosterona con los sintomas,
detectando distintos umbrales para cada unos de ellos (32) y observando que una
especificidad del 90 % solo se obtenia con valores de TT < 2,3 ng/ml.

Segun Wu et al., el HIT puede ser definido por la presencia de al menos tres sintomas
sexuales (disfuncion eréctil, disminucion de libido y descenso de frecuencia de
erecciones matutinas), asociados con un nivel de TT < de 3,2 ng/ml y un nivel de TL <
de 64 pg/ml (28). Observaron una relacion inversa entre el nimero de sintomas sexuales

y el nivel de descenso de testosterona e identificaron distintos umbrales para cada uno
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de los sintomas, tanto para la TT como la TL, siendo los limites para la TT: 2,3 ng/ml
para el descenso de libido, 2,5 ng/ml para la disfuncién eréctil, 3,2 ng/ml para el
descenso de erecciones matutinas y 3,7 ng/ml para el descenso de fuerza.

En las ultimas directrices de 2009, cuestionarios como el AMS y el ADAM no se
recomiendan para el diagnostico de hipogonadismo por su baja especificidad (20)(41). El
caracter inespecifico de las manifestaciones asociadas con el hipogonadismo masculino
de comienzo tardio, habituales en diversos trastornos comunes en edad avanzada y
basados en la apreciacion subjetiva del paciente, refuerza la importancia de su

combinacion con una valoracion analitica fiable de la funcién androgénica (192).

2.5.2.VALORACION BIOQUIMICA

La prueba recomendada en las guias institucionales para el estudio diagnostico del
hipogonadismo masculino es la TT (21)(34). La evaluacion de la deficiencia androgénica
no debe hacerse durante una enfermedad aguda o subaguda, ya que puede existir un

hipogonadismo funcional transitorio (18)(19)(20).

La dificultad diagndstica estriba en marcar el umbral o corte analitico, que separa la
normalidad de la insuficiencia, ya que existe falsa de consenso respecto a los niveles de
testosterona que definen mejor el hipogonadismo. Los limites de TT propuestos
generalmente oscilan entre 2 y 3,5 ng/ml (6,94 - 12,15 nmol/l). Los niveles normales en
los varones adultos se mantienen entre 3 y 10 ng/ml y valores inferiores sugieren la
presencia de hipogonadismo. Sin embargo, cada laboratorio deberia proponer sus rangos
de normalidad en funcién del método empleado y de los resultados en su poblacion
control. También hay que tener en cuenta que este limite puede cambiar con el método
analitico empleado, con la edad u otros factores, ya que los niveles de testosterona
descienden progresivamente con la edad en la mayoria de las varones sanos a partir de
los 40-50 afos. Ademas, hay factores como la obesidad que influyen en las
concentraciones de SHBG y por tantoen la TT.

Debido al caracter indefinido de las cifras comprendidas entre 2,5 y 3,5 ng/ml, en caso
de duda se prefiere determinar o calcular la TL y la TB, especialmente cuando la TT
esté cerca del limite bajo de la normalidad, en situaciones de disparidad entre las dos
mediciones de TT o cuando se sospechen alteraciones de la SHBG (19)(173). Aunque hay
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un acuerdo general de que la TL o la TB proporcionan una mejor estimacién del estado
de la testosterona, no existe certeza de la fiabilidad de los métodos. Wu et al.
encontraron que la adicion de TL al diagndstico cuando la TT es < 2,3 ng/ml no aporta
diferencias, en concordancia con estudios previos (22)(26)(32)(36), aungue puede ser Util en
pacientes con multiples sintomas y valores entre 2,3 y 3,2 ng/ml. Por tanto, apoya la
recomendacion de que la TT se use como principal criterio bioquimico para el

diagndstico de HIT (19)(21).

Una vez confirmado el hipogonadismo se recomienda determinar la FSH y la LH para
diferenciar entre hipogonadismo primario y secundario (19). En caso de fallo testicular
primario se sugiere la realizacion de un cariotipo para excluir sindrome de Klinefelter,
especialmente si hay disminucién marcada del volumen testicular En varones con
hipogonadismo secundario se recomienda completar la evaluacion para identificar la
etiologia de la disfuncidn hipotalamo-hipofisaria, que puede incluir la determinacion de
prolactina, el estudio del metabolismo del hierro o la realizacion de una RMN
hipofisaria. Los valores normales de gonadotropinas dependen del laboratorio y de la
técnica de medicion, pero generalmente oscilan entre 2 y 15 mU/ml. Los niveles
normales de prolactina suelen estar comprendidos entre 2 y 15 ng/ml.

TESTOSTERONA TOTAL:

La determinacion bioquimica basica e inicial en la evaluacion diagnostica del
hipogonadismo masculino es la del valor de la TT, que se debe confirmar con otra
ulterior determinacion al objeto de fundamentar sélidamente el diagndstico, debido a la
variablidad bioldgica. Las muestras de sangre deben ser extraidas entre las 8 y las 11 de
la mafiana, teniendo en cuenta el ritmo circadiano de la secrecidn de testosterona (193),
coincidiendo con las maximas concentraciones, aunque hay estudios indicando que la
hora de extraccion es irrelevante (194) y otros que apuntan a que con la edad se pierde
este ritmo (195). Es dudoso si se necesita estar 0 no en ayunas al realizar la analitica
aungue los ultimos estudios apuntan que la glucosa podria hacer disminuir los niveles
de testosterona (196). Cuando se interpreta una determinacion de TT se debe tener en
cuenta la posible existencia de condiciones que pueden reducirla, tales como
enfermedades sistémicas, obesidad y sindrome metabdlico, situaciones de estrés
metabolico agudo y cronico, uso de medicacién, etilismo, trastornos de alimentacion o

exceso de ejercicio.
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La TT debe determinarse a través de un método exacto y fiable (197)(198), puede hacerse
mediante radioinmunoanalisis (RIA), enzimoinmunoanalisis (ELISA) o ensayo
inmunoquimioluminiscente (ICLA). Los métodos de mayor precision y dificultad son
los que emplean técnicas de cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
(199), pero esta técnica no esta disponible en la mayoria de centros. Para convertir los
valores de nmol/l a ng/dl hay que multiplicar por 28,8. Para pasar de ng/dl a nmol/l se
multiplica por el factor 3,467. En general, los distintos métodos comerciales disponibles
son capaces de clasificar adecuadamente los sueros de varones hipogonadicos, aunque
algunos pueden sobrestimar o subestimar los resultados obtenidos con un método de

referencia (200).

No hay consenso respecto al limite inferior de la normalidad de TT (201). Las Gltimas
guias al respecto consideran que niveles de TT por debajo de 8 nmol/l (2,3 ng/ml)
demuestran invariablemente la existencia de hipogonadismo y es probable que se
beneficien del tratamiento (20)(35), mientras que niveles por encima de 12 nmol/l (3,45
ng/ml) lo descartan casi con total seguridad y el tratamiento no estaria indicado. En
caso de niveles intermedios, entre 8-12 nmol/l, se recomienda determinar la TL y la TB
y en caso de confirmarse y si presentan sintomatologia compatible con hipogonadismo
se les puede ofrecer tratamiento tras descartar otras causas reversibles de
hipogonadismo (171). La Endocrine Society, en la Gltima guia publicada en 2010,
recomienda utilizar el limite inferior del rango normal en adultos jovenes y consideran
el limite de 10,4 nmol/l (3 ng/ml) (19). Recientemente el grupo EMAS propuso 3,2
ng/ml como punto de corte inferior de TT (28). Otros autores han descrito que pueden
observarse sintomas de déficit de testosterona con niveles de TT de 4,32 ng/ml (32) o de
4 ng/ml en varones jovenes (201). Vermeulen considera el limite de 3,17 ng/ml (202).
Lunenfeld et al. recientemente han recomendado el limite de 3,45 ng/ml (34). Dadas las
variaciones conocidas entre métodos es importante que cada laboratorio disponga de sus
rangos de referencia (197), ya que segun las Gltimas recomendaciones son los que se

deberian utilizar (21).
SHBG

Su determinacion puede ser necesaria para calcular la TL en situaciones en las que los
valores de TT sean dudosos; si se sospecha que existen factores que pueden modificar

las concentraciones de SHBG o si no hay concordancia entre la clinica y los resultados

38



hormonales. En la tabla 4 se presentan algunos factores que pueden modificar la
concentracion de SHBG en varones, y por tanto aumentar o disminuir falsamente los

valores de testosterona total.

Tabla 4. Factores que pueden modificar la concentracién de SHBG

‘ DISMINUCION INCREMENTO
Obesidad moderada Edad avanzada
Sindrome nefrotico Cirrosis hepatica
Hipotiroidismo Hipertiroidismo
Acromegalia Anticonvulsivos
Glucocorticoides Estrogenos
Progestagenos Infeccion por VIH
Androgenos Anorexia nerviosa
DM tipo 2 Hipogonadismo

Aquellas situaciones clinicas en las que estén disminuidas las concentraciones de
SHBG, pueden reducir los niveles de TT. De igual forma, cuando la SHBG esta
aumentada, podemos encontrar concentraciones elevadas de TT. Esto es especialmente
importante en ancianos, dado que una simple determinacion de TT puede mostrar
valores falsamente normales. En estas situaciones clinicas la valoracion de TL o TB
aporta una informacion complementaria importante para no cometer errores
diagndsticos, debido a que la TT no reflejaria correctamente la situacion hormonal del

paciente (203).

En cuanto al método de andlisis existen varios métodos enzimoinmunométricos y
radioinmunomeétricos, que forman parte de plataformas automatizadas, para determinar
las concentraciones de SHBG. No se requieren condiciones preanaliticas especiales. Los
valores de referencia en varones son 13-71 nmol/l (0,325-1775 pg/dl) (204). La
conversion de nmol/l a pg/dl se realiza multiplicando por 0,025. El factor de conversion
de pg/dl a nmol/l es por 40.
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TESTOSTERONA LIBRE

Aunque la determinacion de TT se considera suficiente para el correcto diagndstico en
la mayoria de los varones, en algunas situaciones la fraccion libre de testosterona, que
es la Unica activa sobre los tejidos diana, no se corresponde con la concentracion total
de hormona circulante. Esto puede ocurrir por alteraciones en la SHBG y resulta
especialmente relevante en varones con valores limitrofes o0 moderadamente bajos de

testosterona.

La dilisis de equilibrio, descrita en 1979, es el método de referencia para la medicion
de la TL (18)(20)(30)(205), pero resulta compleja y costosa, por lo que en muchos
laboratorios se utiliza RIA que, en algunos casos, puede no ser fiable (206). En 2007 un
grupo de expertos comisionado por la Endocrine Society revisaron el conjunto de
técnicas para la determinacion de TL y consideraron inadecuadas las determinaciones

de TL por RIA por carecer de fiabilidad (198)(207)(208).

El valor de TL y TB también puede ser calculado usando formulas basadas en la ley de
accion de masas o midiendo las concentraciones de TT y de SHBG, si bien en ambos
casos la precisién de las determinaciones es esencial (198). Para el calculo de la TL
calculada mediante la formula de Vermeulen (figura 5) se requiere de la determinacién
de la TT, albumina y SHBG (30) por lo que sus resultados podrian verse afectados en

caso de errores de medicion de estos parametros.

Figura 5. Férrmula de Vermeulen

Testosterona libre= [TT- (N x TL)])/[Kt-(SHBG-TT) + (N x TL)]; N= Ka x Ca +1
Ca: concentracién del albdimina, Ka: constante de asociacion testosterona-alblimina;

Kt: constante de asociacién de testosterona-SHBG

Modificado de Becerra et al. (22)

La determinacion de testosterona libre calculada es una alternativa defendida por
diversos grupos de expertos para la evaluacién del estado androgénico en varones
adultos. Morley et al. compararon diversos métodos con el de dialisis y la mejor
correlacién se observd con la TL calculada con la formula de Vermeulen (209). Las
correlaciones fueron bastante mas débiles con la determinada por RIA. Ronde et al.
compararon cinco algoritmos para el célculo de TL y TB, siendo superiores los de

Sodegard y Vermeulen (210); sin embargo recomendaron establecer valores de referencia
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propios de TL ya que los calculos dependian de la fiabilidad de las mediciones de TT y
SHBG. Sin embargo, en un reciente estudio, encontraron una robusta correlacién de la
TL determinada por equilibrio de didlisis con la determinada por RIA y con la TL
calculada (211).

No hay limites aceptados de TL para el diagnostico de hipogonadismo. De acuerdo con
las recomendaciones de la ISA, ISSAM y EAU de 2009 unos niveles de TL por debajo
de 65 pg/ml pueden apoyar el tratamiento con testosterona (20), criterio similar al
utilizado por Vermeulen (202). La Ultima guia de la Endocrine Society de 2010
recomienda utilizar el limite inferior del rango normal en adultos jovenes y sanos
determinado en cada laboratorio y consideran 5-9 pg/ml para la TL medida por dialisis
de equilibrio (19).

También se puede determinar el indice androgénico o de androgeno libre o de
testosterona libre con la formula: testosterona total (nmol/l)/ SHBG (nmol/l) x 100.

La testosterona salivar también se ha mostrado como un sustituto fiable de la medicion
de TL, pero su aplicacién no se ha estandarizado. Los rangos en varones adultos no
estan disponibles en la mayoria de hospitales y laboratorios de referencia y por el
momento no se recomienda su empleo como método sistematico (21)(212). En un reciente
estudio realizado en Espafia no se encontrd buena correlacion entre la testosterona

salivary laTT, TL y la TB (213).
TESTOSTERONA BIODISPONIBLE

La testosterona biodisponible, formada por la unién de la testosterona libre y la unida a
la albumina, representa la fraccién util de testosterona y, al igual que la TL, es
importante determinarla en casos dudosos y cuando hay alteraciones en la SHBG. Para
su determinacion se mide el valor de testosterona tras precipitar la SHBG con sulfato
amonico. Tiene el inconveniente de la falta de uniformidad en la metodologia realizada
en diferentes lugares. EI umbral para TB depende del método utilizado y generalmente
no esta disponible. Vermeulen consideré el limite de 5,3 nmol/l (202). Gheorghiu evalud
en qué medida la determinacién de TB podia ofrecer una informacién adicional a la
proporcionada por la determinacion de TT que fuera relevante para el diagnostico de
hipogonadismo, encontrando que la mayoria de discordancias se produjeron dentro del
intervalo de concentraciones de TT de 6,5-13 nmol/I (214).
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2.6. TESTOSTERONA'Y EDAD

En el sindrome de HIT va implicito que su comienzo se produce en adultos de edad
avanzada, pero establecer una edad de aparicion concreta es cuestionable. A titulo
orientativo se ha sefialado la edad de 60 afios como la de mayor riesgo de aparicion del
sindrome. Jockenhovel sefiala que un 15-25% de los varones mayores de 50 afios tienen
concentraciones de testosterona inferiores a las consideradas normales para los 20-40
afos (215), por lo que aunque cabe esperar que el HIT se manifieste principalmente en
varones de edad avanzada, no se puede descartar que aparezca en cualquier momento a

partir de los 50 afios, e incluso antes.

A diferencia de la insuficiencia gonadal brusca de la menopausia femenina, los hombres
presentan una disminucion gradual de los andrégenos, como se ha demostrado en
diversos estudios transversales (106)(216) y longitudinales como el MMAS vy el Baltimore
Longitudinal Study of Aging (24)(133)(165)(217). EIl MMAS encontré que la TT disminuia
una media de 1,6 % al afio, mientras que la TL y TB lo hacia de un 2 a un 3 % por afio
(165) y este descenso se aceleraba cuando se acompafiaba de comorbilidades como la
obesidad u otros factores ambientales (218). EI Baltimore Longitudinal Study revelé que
con la edad aumentaba la proporcion de varones con deéficit androgénico (TT < 3,25
ng/ml), encontrandose en el 19 % de los hombres con edad > 60 afios, 28 % tras los 70 y
49 % a partir de los 80 afios, siendo mayor al considerar la TL (40, 70 y 90 % para las
décadas de los 60, 70 y 80 afios respectivamente) (217). Se observd un descenso
longitudinal de las concentraciones de TT de 3,2 ng/dl/afio y de 110 ng/dl por década,
que fue independiente del grado de obesidad, comorbilidades, medicaciones y habitos
toxicos. En el estudio New Mexico Aging Process, donde participaron 77 varones, la
TT también descendi6 110 ng/dl por década (24). Por lo general, las reducciones de la TL
y la TB con la edad son mayores respecto a la TT, debido a que la edad se asocia con un
incremento de SHBG (165)(217). Sin embargo, Yeap et al. en el estudio The Health in
Men realizado en varones mayores de 70 afios, no encontraron descenso de la TT con la
edad aunque si de la TL, que también se relaciond con el IMC y los niveles de LH (219).
Los cambios en los niveles de testosterona asociados a la edad se ven afectados por
diversos factores como distintas comorbilidades o la adiposidad, con mayor descenso de
TT y SHBG en los varones con sobrepeso u obesidad (96).
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Se desconoce si el descenso de los niveles de testosterona con la edad es una respuesta
adaptativa o patoldgica que deba ser corregida mediante el tratamiento con testosterona.
Tampoco se sabe si las necesidades de andrdgenos a esas edades son las mismas que en
los varones jovenes. Hay indicios de que con la edad se produce mayor sensibilidad de
algunos tejidos a los androgenos y que cada tejido tiene unas necesidades diferentes de
testosterona (6). Por otro lado, la testosterona en los tejidos, por la accion de la a
reductasa, se transforma en su forma activa DHT, y se desconoce la evolucion de los
mecanismos intracelulares y contenidos enzimaticos de los 6rganos diana con la edad.
Algunos autores proponen establecer unos intervalos de normalidad especificos para
cada edad (220).

2.7. TESTOSTERONA'Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

El papel de la testosterona en la enfermedad cardiovascular es controvertido y diversos
estudios apuntan que puede influir en su desarrollo (221). Sin embargo, cada vez hay
mayor evidencia de que la testosterona puede tener efectos protectores en el sistema
cardiovascular y que niveles reducidos de esta hormona podrian estar asociados con

mayor riesgo cardiovascular y aumento de morbilidad y mortalidad en varones.

En diversos estudios se ha observado que el hipogonadismo se asocia con varios
factores de riesgo cardiovascular como son la HTA, la DM tipo 2, la dislipemia, la
obesidad, el sindrome metabdlico y en la mayoria de los estudios epidemioldgicos se ha
descrito asociacion inversa entre niveles de testosterona y la arterioesclerosis
(222)(223)(224)(225) Y la enfermedad coronaria (133)(226)(227)(228)(229)(230). Otros autores no
han encontrado una asociacion tan clara (231)(232). Tambien se han realizado estudios que
han demostrado asociacion entre niveles bajos de testosterona y futuro desarrollo de
accidente isquémico transitorio (AIT) (233) aunque no se ha observado en otros, que sin

embargo, si encontraron relacion con niveles elevados de estradiol (234).
2.8. TESTOSTERONA Y MORTALIDAD

Multiples estudios han observado que niveles bajos de TT se asocian con mayor riesgo
de mortalidad, generalmente de origen cardiovascular
(235)(236)(237)(238)(239)(240)(241)(242)(243). Otros han encontrado relacion entre mortalidad y

concentracion de TL (244)(245)(246)(247)(248), TB (249), 0 con el déficit simultaneo de varias
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hormonas (DHEAS, IGF-1y T) (250). Otros trabajos no encontraron relacion con ningun

esteroide sexual (251) 0 ésta fue muy débil (252).

En el metaandlisis de Araujo et al. observaron que el déficit de testosterona se asociaba
con aumento de riesgo de todas las causas de mortalidad y también con la mortalidad
cardiovascular (253). Estos resultados fueron concordantes con los de otro metaanalisis,
aungue la asociacion fue mas débil y Gnicamente se observo en ancianos (254). Otro
metaanalisis encontrd que la testosterona baja y el estradiol alto predecian de forma
independiente un aumento del riesgo de enfermedad y mortalidad cardiovascular (255) y
evidencié mayor asociacion en sujetos con normopeso (256). Sin embargo, los diversos
metaanalisis tienen limitaciones debido en gran parte a la heterogeneidad de los estudios
y a las diferencias entre las poblaciones estudiadas, por lo que la contribucion de los

esteroides sexuales a la enfermedad cardiovascular en varones no esta clara.

Existen diversas teorias para explicar esta relacion entre testosterona y mortalidad.
Cattabiani describe los mecanismos por los que el déficit de testosterona podria
aumentar la mortalidad destacando la relacion bidireccional de dicho déficit con una
composicion corporal desfavorable, con aumento de MG y descenso de MM, y con el
aumento de citocinas inflamatorias. Ademas, el déficit de testosterona puede contribuir
a anemia, dislipemia y resistencia insulinica, entre otros. Todos estos factores podrian
aumentar la prevalencia de enfermedad cardiovascular y/o la mortalidad en general (257).
Pueden existir varios escenarios posibles para la relacién de testosterona y mortalidad
(258)(259); la cuestion por resolver es si el déficit de testosterona estad directamente
involucrado en la patogenia de estas condiciones o si es meramente un biomarcador de

enfermedad o de severidad de un proceso subyacente.

La asociacién de otras hormonas esteroideas diferentes a la testosterona con la
mortalidad ha sido menos estudiada en varones. Respeto a la SHBG los resultados son
muy dispares, encontrando relacion inversa (12), directa (248) y ausencia de relacion con
la mortalidad (12)(13)(252)(260). En cuanto a la DHEAS, se ha descrito relacion inversa en
varios estudios (242)(252)(261)(262)(263)(264). De esta forma, Phillips et al. en 2010 en un
estudio en 4255 varones y un seguimiento de 15 afios, encontraron que se asocio
negativamente con todas las causas de mortalidad (265), aunque no especificamente con
muerte por enfermedad cardiovascular. Sin embargo, otros autores no observaron

asociacion significativa (266)(267). Cappola et al. concluyeron que eran las fluctuaciones
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de DHEAS lo que realmente influia en el estado de salud (268). Respecto al estradiol
también existen resultados discordantes en cuanto a la mortalidad encontrando relacién
inversa en algunos (235), pero no en otros estudios (242)(269). En relacién con las
gonadotropinas, en un estudio se encontré que niveles mas elevados de FSH y LH se
asociaron con todas las causas de mortalidad (270) y en otro se describié relacién de

niveles elevados de LH con mayor mortalidad cardiovascular (248).
2.9. SCREENING DE HIPOGONADISMO

Segun las altimas guias no se recomienda screening de hipogonadismo en la poblacion
general por no ser coste efectivo, pero si la medicion de testosterona en algunos grupos
en los que la prevalencia de hipogonadismo es elevada (19) (tabla 5).

Tabla 5. Condiciones en las que se recomienda screening de hipogonadismo

e Masa selar, irradiacion en region selar u otras enfermedades de la region selar

e Tratamiento con medicacion que pueda afectar a la produccion o metabolismo
de la testosterona, como glucocorticoides u opioides

e Infeccion por VIH asociada a pérdida de peso

e Enfermedad renal terminal y hemodiélisis

e Enfermedad pulmonar obstructiva cronica moderada o severa

e Infertilidad

e Osteoporosis o fracturas por trauma de baja intensidad, especialmente en
varones jovenes

e DMtipo 2

La Endocrine Society recomienda la medicion de testosterona de forma rutinaria en
diabéticos tipo 2 (19) debido a la elevada prevalencia de hipogonadismo en este grupo de
pacientes. En el Gltimo documento de consenso de la ISA, ISSAM, EAU, EAA y ASA,
Wang et al. también recomiendan la medicién de testosterona en pacientes con DM tipo
2 y sintomas sugestivos de deficiencia de testosterona (20).

Lunenfeld et al. recientemente también han recomendado medir los niveles de
testosterona en todos los varones con obesidad, sindrome metabdlico, HTA, resistencia
insulinica y DM tipo 2, entre otros (34), debido a que el tratamiento sustitutivo con
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testosterona, ademas de mejorar los sintomas de déficit de testosterona, puede tener
otros beneficios en parametros de riesgo metabolico tales como reduccidn en la glucosa

basal, el HOMA, triglicéridos y perimetro de cintura (81)(271)

3. DIABETES E HIPOGONADISMO

3.1. PREVALENCIA DEL HIPOGONADISMO EN LA DIABETES

La prevalencia real de hipogonadismo en la DM (definido como la presencia de
signos/sintomas compatibles con un déficit de andrégenos junto a unas concentraciones
de testosterona inequivocamente bajas) se desconoce, especialmente de manera

independiente a la edad o la adiposidad.

Desde hace afios se ha observado que individuos con DM presentaban niveles mas bajos
de TT pero se desconocia si este hallazgo se debia a la asociacién de ambas con la edad
0 si existia una relacion directa entre ellos. Dos recientes metaanalisis han confirmado la
mayor prevalencia de deficiencia androgénica en pacientes con DM tipo 2 (272)273). El
metaanalisis de Ding et al. analiz6 36 estudios transversales con un total de 850 varones
con diabetes tipo 2 y 2000 controles, encontrando niveles de TT més baja en diabéticos
en comparacion con los no diabéticos, con una diferencia media de 76,6 ng/dl, que se
mantuvo significativa, aunque en menor grado, tras ajustar por edad, IMC o CC (272).
Estos hallazgos fueron replicados por un metaanalisis posterior de Corona et al. de 37
estudios incluyendo a 1822 varones con diabetes y 10.009 controles, donde también se
observé que la TT fue méas baja en los diabéticos con una diferencia media de 86,1
ng/dl. La diabetes se asocid con niveles mas bajos de testosterona, independientemente
de la edad y el IMC, aunque las diferencias se reducian con la edad y aumentaban con la
obesidad (273). Tambien observaron niveles inferiores de TL y SHBG en los diabéticos,
lo cual no se demostrd en el de Ding et al.,, donde los niveles de SHBG fueron
marginalmente inferiores en DM tipo 2 respecto a los controles, pero la diferencia no
alcanzo la significacion estadistica. Fukui et al. demostraron concentraciones mas bajas
de TL por RIA en un grupo de 331 diabéticos de entre 40 y 70 afios en comparacion
con 524 controles en las distintas décadas (274). Tambien se ha evidenciado una
prevalencia mas elevada de hipotestosteronemia en situaciones de alto riesgo de

diabetes como intolerancia a la glucosa o resistencia a la insulina (275).
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Diversos estudios han analizado la prevalencia de hipogonadismo en pacientes con DM
tipo 2, aunque la mayoria de ellos han tenido en cuenta Unicamente el criterio
bioquimico para su diagndstico. Se han descrito distintas tasas de prevalencia,
dependiendo de la edad, el grado de obesidad, de control glucémico, el tiempo de
evolucion de la DM y de los criterios para definir el hipogonadismo.

Entre 1972 y 1974 Barrett-Connor et al. en el estudio Rancho Bernardo detectaron una
prevalencia de déficit androgénico (TT < 3,5 ng/ml) del 21 % en el grupo con DM,
superior a los que no presentaban DM (276). Ademas, observaron una correlacion inversa
entre la TT y la glucemia. Otro estudio en 2002 encontr6 que el 64 % de los diabéticos
tenian niveles de TT < 3 ng/ml, en comparacion con el 38 % de los no diabéticos (245).
En 2004 Dhindsa et al. analizaron la prevalencia de hipotestosteronemia en un grupo de
103 DM tipo 2, encontrando que el el 43,7 % presentaban niveles disminuidos de TT (<
3 ng/ml), el 33 % de TL (TLc < 64,8 pg/ml 0 TL < 50 pg/ml a través de dialisis de
equilibrio), y el 36 % al considerar la TB (< 150 ng/dl). No se observaron cambios
significativos con la edad (277).

Un estudio transversal realizado en Brasil en 2005 encontr6 una prevalencia de
deficiencia androgeénica en 116 pacientes con DM tipo 2 de 44 % al considerar la TL (<
0,043 nmol/l), del 34 % si el criterio usado era la TT (< 13,87 nmol/l) y del 20,7 % al
combinar TT y TL (279).

En el Reino Unido, Kapoor et al. en 2007 analizaron la prevalencia de hipogonadismo,
considerando conjuntamente el criterio clinico y el bioquimico, en una muestra de 355
varones con DM tipo 2 y encontraron que el 20 % presentaban niveles de TT < 2,3
ng/ml (17 % si ademas se consideraban los sintomas) y el 31 % niveles de TT < 3,45
ng/ml (25 % al valorar también la clinica)(279).

Grossman et al. en Australia hallaron una prevalencia de hipotestosteronemia (TT < 10
nmol/l) del 43 % y del 57 % al considerar la TL (< 0,23 nmol/l) en un grupo de 259
pacientes con DM tipo 2. En este estudio la mayoria tenian DM de larga evolucion y la
prevalencia de complicaciones era elevada (1/3 complicaciones macrovasculares y 2/3
microvasculares)(280). Aungue las concentraciones de testosterona se relacionaron
inversamente con la edad y con el IMC, el 20 % de los jovenes y el 40 % de los
delgados tenian concentraciones bajas de testosterona.
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En el 2009 Ganesh et al. analizaron la prevalencia de deficiencia androgénica a través
de dos determinaciones de TLc en una poblacion asiatica de 100 diabéticos tipo 2,
encontrando que el 15 % presentaban niveles de TLc < 64,8 pg/ml, superior al grupo
control (281). También en Egipto se ha analizado recientemente, encontrando una
prevalencia de 33,2 % de pacientes con niveles de TT < 3 ng/ml en una muestra de 380
DM tipo 2 (282).

En 2012 Anderson et al. analizaron los niveles de TT en 391 varones con DM tipo 2 y
encontraron que solo el 4,4 % presentaban TT < 2,3 ng/ml, aunque el 32,1 % tenian
concentraciones de TT entre 2,3 y 3,45 ng/ml (283). Un estudio polaco en 2013 reporto

que el 46 % de los diabéticos tipo 2 analizados presentaron niveles de TT < 2,43 ng/ml
(284).

Hayek et al. en un reciente estudio consideraron también el criterio clinico para el diagndstico y
encontraron una prevalencia de hipogonadismo (TT < 3 ng/ml) del 29 % en 1089
varones con DM tipo 2, y del 36,5 % si solo se valoraba el criterio bioquimico (285). Este
mismo grupo, en otro estudio posterior, encontraron una prevalencia de hipogonadismo
(TT <3 ng/ml junto a TLc < 5 ng/dl y cuestionario patoldgico) del 24,3 % en DM tipo

2, superior a los no diabéticos (28e).

En Espafia, Corrales et al. en 2004 encontraron niveles descendidos de TT (< 3,4 ng/ml)
en el 20 % y de TL medida por RIA (< 11 pg/ml) en el 53 % en un grupo de 55 varones
con DM tipo 2 (180). Un estudio mas reciente, realizado por Hernandez-Mijares et al. en
192 diabéticos tipo 2, encontr6 una prevalencia de hipotestosteronemia del 23 % al

considerar como umbral la TT < 350 ng/dl y del 21,8 % al valorar la TLc ( < 65 pg/ml)
(287).

3.2. PREDISPOSICION A DIABETES

Multiples estudios epidemiolégicos han demostrado que concentraciones bajas de
testosterona se asocian con el desarrollo futuro de DM tipo 2 y sindrome metabdlico y
pueden predecir su aparicion. Esto se ha demostrado en estudios transversales (288)(289) y

andlisis longitudinales (11)(290)(291)(292).

Haffner et al. en 1996 ya encontraron una relacion inversa entre las concentraciones de
SHBG y TL con el riesgo de diabetes, sugiriendo que la testosterona y la SHBG podian
formar parte de un estado de prediabetes en varones, en adicion a otros factores ya
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definidos como obesidad, intolerancia a la glucosa o resistencia insulinica (293). En el
afio 2000 Stellato en el analizaron la cohorte del MMAS y también demostraron que
niveles disminuidos de TL y SHBG predecian la incidencia de DM tipo 2, tras 10 afios
de seguimiento (290). En el 2002 Oh et al, después de un seguimiento de 8 afios a 294
varones, también encontraron que concentraciones bajas de TT predecian el riesgo de
DM (291). En el estudio ya citado previamente de Laaksonen et al., tras un seguimiento
de 11 afios, observaron que niveles descendidos de TT y SHBG eran factores
predictores independientes para sindrome metabdlico y DM tipo 2 en varones (11).

Lakshman et al. en 2010 analizaron la cohorte del MMAS de 1128 varones sin DM al
inicio y tras 15 afos de seguimiento encontraron que la TT, pero sobre todo la SHBG,
eran predictores de DM, no asi la TL (292), apuntando a que el hipogonadismo podria
estar implicado en la patogenia de la DM vy sugiriendo que la SHBG podria contribuir
al riesgo de DM tipo 2 a través de mecanismos no androgénicos. Selvin et al. en la
cohorte del Third National Health and nutrition Examination Survey que incluyo a 1413
varones, demostré mayor riesgo de DM en los varones con la TL en el tercil mas bajo.
Se demostré también asociacion con la TB, pero no con la TT ni la SHBG (289). A
diferencia de éstos, Bhasin et al. en 2011 no encontraron asociacion entre la incidencia
de DM vy la testosterona, tanto la total como la libre, después de ajustar para la SHBG
(294), pero destacaron el papel de la SHBG como predictor independiente de incidencia
de DM tipo 2.

Los metaandlisis de Ding y Corona también analizaron estudios prospectivos y
demostraron, respectivamente, que niveles elevados de TT y de SHBG podian tener un
papel protector de DM tipo 2 en varones, y que aquellos que tenian niveles mas bajos
presentaban mayor riesgo de DM tipo 2 (272)(273).

Menéndez et al. en Espafia encontraron que los varones con concentraciones mas bajas
de TT tenian mayor riesgo de presentar intolerancia a la glucosa o diabetes,
independientemente de la edad y el IMC (295).

Otros estudios apuntan a que concentraciones elevadas de estradiol (296)(297) y un
descenso de las de DHEAS (298) pueden asociarse a la progresion a DM en varones.
Vikan et al. demostraron recientemente que los varones con niveles mas elevados de

estradiol tenian un riesgo aumentado de diabetes, independientemente del grado de
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obesidad, al igual que aquellos con concentraciones disminuidas de TT y SHBG,

aungue en este caso la relacién parecia ser dependiente del perimetro de cintura (296).
3.3. ETIOPATOGENIA

Existe una relacién bidireccional entre el hipogonadismo Yy la diabetes, de tal forma que
la DM puede contribuir al desarrollo de hipogonadismo y éste, también puede contribuir
al de la DM tipo 2.

La mayor parte de los estudios apoyan que el hipogonadismo no es propio de la diabetes
en general, sino de la DM tipo 2 (283)(299)(300)(301), lo que implica que ademas de la
hiperglucemia, debe haber otros factores involucrados, como la resistencia insulinica.
Tomar et al. compararon las concentraciones de testosterona en pacientes con DM tipo
1 y tipo 2, encontrando una prevalencia de déficit de testosterona muy inferior en el
grupo de diabéticos tipo 1 (300). Estos hallazgos se confirmaron en un subgrupo de
jovenes con DM tipo 1 y tipo 2 (301). Grossman et al. también detectaron una
prevalencia de hipotestosteronemia inferior en DM tipo 1 que en DM tipo 2 al
considerar la TT, pero esta diferencia desaparecio al incluir la SHBG en el modelo, y

detectaron una prevalencia similar al considerar la TL (280).

En cuanto al origen del hipogonadismo en varones diabéticos, la mayoria de trabajos
apuntan a que se trata de un hipogonadismo hipogonadotropo (116)(277)(279)(280)(284)(299),
pero algun estudio también ha detectado niveles elevados de LH en el hipogonadismo
asociado a la diabetes (302).

El mecanismo por el que los pacientes con diabetes tienen hipogonadismo no esta claro
y probablemente sea multifactorial (303)(304)(305). La obesidad y la resistencia insulinica
representen probablemente los factores implicados mas importantes en su patogenia,
pero existen otros como la SHBG o la leptina.

En varones con obesidad, sindrome metabdlico y DM tipo 2 se han observado niveles
bajos de TT, TL y SHBG. Todavia no esta claro si es una causa 0 una consecuencia, ya
que el hipogonadismo puede inducir obesidad y la obesidad puede inducir
hipogonadismo, contribuyendo ambos a esta relacién bidireccional. Asimismo, la
disminucion del peso corporal aumenta las concentraciones de testosterona, y el
tratamiento con testosterona reduce la masa adiposa y la resistencia a la insulina. Como

comentamos anteriormente, el déficit de testosterona y la adiposidad pueden reforzarse
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mutuamente en un circulo autoperpetuado al que se denomina ciclo de hipogonadismo-

obesidad (115)

En gran parte de los estudios realizados en DM tipo 2 los niveles de testosterona se
correlacionaron inversamente con el IMC (277)(283)(284)(299) y con el perimetro de cintura
(279)(283)(287). Como explicamos previamente, la obesidad, sobre todo la visceral, puede
originar un incremento de la actividad aromatasa produciendo una mayor conversion de
testosterona a estradiol, que a su vez puede conducir a una supresion de la liberacion de
GnRH y gonadotropinas, con la consiguiente reduccion de la secrecion de testosterona
por las células de Leydig. Sin embargo, Dhindsa et al. en un estudio reciente,
encontraron que la supresion del eje hipotalamo hipofisario en diabéticos con niveles
disminuidos de TL no se asociaba con un aumento de estradiol (306). Por otro lado, la
grasa visceral produce citocinas inflamatorias, adipocinas, moduladores bioquimicos y
otros factores proinflamatorios como IL-6, IL-1 3 0 TNF-a, que pueden contribuir a la
relacién entre adiposidad e hipogonadismo (304). Asi, se ha demostrado que el TNF-a y
la IL-1 B reducen la secrecion de GnRH y de LH en animales y también in vitro
(116)(307)(308)(309)(310). La hipdtesis hipogonadismo-obesidad-citocina explica el motivo
por el que no aumenta la produccion de testosterona a través del aumento de secrecion
de gonadotropinas cuando hay niveles disminuidos de testosterona. El estradiol, el TNF-
a y la IL-6 suprimirian la produccion hipotalamica de GnRH, lo cual conduciria a un
descenso de la liberacién de FSH y LH por la hipéfisis. Ademas, los andrégenos, a
través de los receptores altamente expresados en la grasa visceral, disminuyen la masa
grasa regulando negativamente la diferenciacion de células stem mesenquimales a

adipocitos (113)(114).

Sin embargo, ademéas de la obesidad, debe haber otros factores implicados. Esto se
evidencid en un gran estudio que incluy6 a 400 varones diabéticos y 1400 controles sin
diabetes (311) en el que se observé que el 51 % de los diabéticos (IMC 32 kg/m?) y el 30
% de los controles sin diabetes (IMC 29 kg/m?) presentaron la TL disminuida. Sin
embargo, después de ajustar para el IMC, los diabéticos seguian teniendo una TT y una
TL mas bajas.

Otro posible mecanismo implicado en el déficit de testosterona asociado a la obesidad
es la resistencia insulinica. Varios estudios han asociado el hipoandrogenismo con la

resistencia insulinica (78)(93)(312)(313)(314)(315)(316) Yy algunos realizados especificamente
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en diabéticos han confirmado dicho hallazgo (280)(287)(291)(317)(318), sugiriéndose en
muchos de ellos, que la asociacién se produce a través del tejido adiposo. También se
ha descrito que en casos de obesidad y resistencia insulinica la estereidogenesis en las
células de Leydig puede estar alterada por la resistencia insulinica a este nivel o por la

accion de hormonas y citocinas de la grasa visceral (317)(319).

El hecho de que no solo las concentraciones bajas de testosterona tengan valor
predictivo para la DM tipo 2 y el sindrome metabolico, sino también en sentido inverso,
que el sindrome metabolico tenga valor predictivo para la futura aparicion de
concentraciones bajas de testosterona, indica la existencia de una relacion bidireccional
entre la testosterona y la resistencia a la insulina (61)(101)(317)(320)(321), sugiriendo que este
descenso puede ser en parte prevenido a través del manejo de factores de estilo de vida

(219).

En cuanto a la SHBG, muchos estudios prospectivos han demostrado que bajos niveles
de SHBG también pueden ser predictores de diabetes y sindrome metabdlico, incluso
en mayor grado que la testosterona (11)(13)(14)(272)(290)(291)(292)(293)(296), aungue en un

reciente trabajo no se ha encontrado esta relacion (322).

Algunos estudios han evidenciado una relacion entre la testosterona y la resistencia
insulinica independiente de la SHBG (89)(93)(280)(317) y han demostrado que la TL y la TB
se asocian a DM tipo 2 y sindrome metabdlico (88)(275)(277)(279)(289). Sin embargo, otros
trabajos han demostrado una relacion inversa mas intensa entre la SHBG y la DM vy el
sindrome metabdlico que la existente con la TT o la TL (11)(76)(78)(88)(90)(290). Ademas, el
hecho de que la disminucién de la SHBG intervenga en la relacion entre testosterona y
resistencia a la insulina seria una posible explicacion de la asociacion menos consistente
de la TL con la DM tipo 2 y el sindrome metabolico, respecto a la TT. En un estudio de
casos y controles se identificaron variantes de la linea germinal-SHBG que tenian valor
predictivo, tanto para valores bajos de SHBG como para una futura aparicion de DM
tipo 2 (13) aportando evidencia de una asociacion causal de las concentraciones bajas de
SHBG con la resistencia a la insulina. Por tanto, las relaciones entre la SHBG, la
testosterona y la resistencia insulinica son complejas y todavia no estan bien aclaradas.

Es probable que otros factores no determinados jueguen un papel importante.

Otra posible via de relacion entre el hipogonadismo y la diabetes esta basada en la
leptina, que puede ejercer un efecto inhibitorio en el eje hipotadlamo hipofisario
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gonadal(108). Jockenhovel et al. encontraron que la concentracion de leptina en varones
con hipogonadismo era mayor que en varones sin hipogonadismo y con similar IMC, y

observaron una reduccion significativa de la leptina con el tratamiento con testosterona
(109).

Recientemente, algunos estudios han destacado las neuronas hipotalamicas secretoras de
kisspeptina como un lugar que integra multiples sefiales de retroalimentacion (figura
6). La kisspeptina parece jugar un papel central en la modulacion de la secrecion de
GnRH, regulando también la secrecion de gonadotropinas y testosterona en varones
(323). Las kisspeptinas son productos peptidicos, que actian sobre el receptor KiSS1R en
las neuronas de GnRH, aumentando los niveles de LH y testosterona. Existe evidencia
que apoya la capacidad de estas neuronas para responder a cambios en las
concentraciones de estrogenos, leptina, mediadores inflamatorios o la propia
hiperglucemia (8)(324). Recientemente, George et al. demostraron que la kisspeptina-10
aumentaba la frecuencia de pulso y la secrecion de LH en varones con DM tipo 2 y
déficit androgénico, produciendo un aumento de testosterona (g).

Figura 6. Regulacion sistema kisspeptina
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Por otro lado, en un estudio reciente, Costanzo et al. encontraron menor frecuencia de
pulsos hipotalamicos en diabéticos tipo 2, sin cambios en la respuesta hipofisaria a la
GnRH ni en la respuesta testicular a la hCG. Los niveles de glucosa se correlacionaron
negativamente con el namero de pulsos de LH, sugiriendo un efecto negativo de la
hiperglucemia en la secrecion hipotalamica de GnRH (325).

Varios trabajos han demostrado que la frecuencia de hipogonadismo también aumenta
con la edad en pacientes con DM tipo 2 (274)(279)(280)(285)(286)(326)(327). Dhindsa et al.
demostraron que la prevalencia de hipogonadismo aumentaba con cada década de edad;
el 55 % presentaban hipogonadismo en el grupo de 70-79 afios frente al 24 % en el
grupo de 50-59 afios (277).

Segun algunos estudios el control glucémico también podria influir sobre los niveles de
testosterona en los varones con DM tipo 2. Corona et al. observaron que el riesgo de
hipogonadismo aumentaba en funcion de los terciles de hemoglobina glicosilada
(HbA1c), siendo maximo en el tercil mas alto (HbAlc > 8 %) (113). Sin embargo, otros
estudios han  encontrado  resultados  dispares, mostrando  asociacion
(276)(284)(287)(327)(328)(329)(330), O ausencia de relacion (274)(277)(280)(281), entre el control
glucémico y los niveles de testosterona. Brand et al., en una poblacion de 1292 varones,
observaron una relacién inversa entre la HbAlc con la TT y la TL, también en los
varones no diabéticos (331). Ademas, demostraron que 156 varones con HbAlc > 6,5 %
0o DM reportada por ellos mismos, tenian una TT 69,1 ng/dl y una TL 30 pmol/l més
bajas al comparar con varones con HbAlc < 5 %. Sin embargo, Grossman et al.
encontraron que niveles disminuidos de SHBG se asociaron de forma independiente a

un peor control glucémico en DM tipo 2, dato que no se observo con la testosterona
(280).

Otros factores como la HTA (284)285) y la dislipemia (275)(280)(285)(299) también han
mostrado relacion con el déficit androgénico en diabéticos de tipo 2 en algunos
estudios. Barret Connor analizé la cohorte del Rancho Bernardo y observaron que los
niveles de TT, pero no los de TL, se correlacionaban directamente con el HDL
colesterol e inversamente con los triglicéridos (275). En un reciente estudio sobre la
relacion entre niveles de testosterona y perfil lipidico en DM tipo 2, encontraron
correlacion inversa del colesterol total y el LDL con la TT y la SHBG, pero no con la
TL. Tampoco detectaron relacion entre testosterona y triglicéridos o HDL (327).

54



Diversos tratamientos de uso frecuente en los diabéticos también pueden influir sobre
los niveles de testosterona. Algunos estudios han encontrado hipotestosteronemia en
relacién con la toma de estatinas en varones con DM tipo 2 (332). Ozata et al.
demostraron disminucion de las concentraciones de TT con el tratamiento con
metformina junto a una dieta hipocalorica en obesos con DM tipo 2, a pesar de
conseguir un efecto beneficioso sobre el peso (333). También se ha observado descenso
de TT, TL y TB en varones con DM tipo 2 tras la toma de pioglitazona durante un
periodo de 6 meses (334). Sin embargo, Kapoor et al. encontraron un aumento de TT,
TL, TB y SHBG con el tratamiento con rosiglitazona en diabéticos tipo 2 (335).

3.4. CONSECUENCIAS DEL HIPOGONADISMO EN LA DIABETES
Sintomas de disfuncion sexual:

La prevalencia de disfuncion eréctil es elevada en los pacientes con DM tipo 2 y
generalmente presenta un origen multifactorial, con influencia de factores metabdlicos,

vasculares, neuropéticos, hormonales, farmacoldgicos y psicoldgicos.

Varios estudios han demostrado una elevada prevalencia de disminucion de libido,
disfuncidn eréctil y fatiga en varones con DM tipo 2 (279). Sin embargo, estos sintomas
también pueden estar presentes en diabéticos sin hipogonadismo (116). Kapoor et al.
analizaron la relacién entre disfuncion eréctil y niveles de testosterona en 198 diabéticos
tipo 2 y encontraron que ésta se asociaba a niveles mas bajos de TL y TB. La SHBG
también estaba reducida, pero no se observaron cambios en la TT (336). Corona et al.
evidenciaron que, aunque el hipogonadismo no se asociaba con mayor severidad de la
disfuncién eréctil en pacientes con DM, si se relacionaba con mayor sintomatologia
depresiva (299).

Varios estudios han evidenciado una respuesta menos satisfactoria a los inhibidores de
la 5 fosfodiesterasa en pacientes diabéticos (337) y se cree que el hipogonadismo puede
tener un importante papel. No esta claro el mecanismo por el que los androgenos
pueden influir en los mecanismos de ereccion del pene. En algunos modelos se ha
observado que los androgenos estimulan la expresion de fosfodiesterasa tipo 5 en el
cuerpo cavernoso (338). En un estudio se observé que los varones diabéticos en los que

fracasaba al tratamiento con inhibidores de la 5 fosfodiesterasa, tenian niveles mas bajos
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de testosterona (339) y se demostré una mejoria de la respuesta al combinarlos con

testosterona.
Sensibilidad insulinica:

Diversos estudios han documentado que el hipogonadismo en DM tipo 2 se asocia a
mayor resistencia insulinica (280)(287)(340), IMC, masa grasa e indice cintura cadera, en
comparacion con diabéticos tipo 2 eugonadicos (277)(279). Una relacion bidireccional

entre obesidad y resistencia insulinica y la testosterona se ha descrito en varios trabajos
(317)(319).

Dhindsa et al. en 2007 demostraron una fuerte relacion inversa entre la TL determinada
por dialisis de equilibrio y la TT con la grasa subcutanea medida por densitometria en
138 varones con DM tipo 2, concluyendo que esto podria influir en la mayor resistencia
insulinica de los diabéticos con hipogonadismo (341).

Anemia

Los diabéticos tipo 2 con hipogonadismo tienen un hematocrito mas bajo que aquellos
con concentraciones normales de testosterona (116)(342). En un estudio transversal de 464
varones con DM tipo 2, Grossman et al. encontraron relacion directa entre las
concentraciones de TT y TL con la hemoglobina, de manera independiente a algunos
factores de confusion como edad, funcién renal, disponibilidad del hierro o la
inflamacidn (343). Los varones con TT < 10 nmol/l y con TLc < 0,23 nmol/l presentaron
mayor riesgo de anemia. Bhatia et al. encontraron que la hipotestosteronemia (TLc <
6,5 ng/dl) observada en DM tipo 2 se asoci6 con un descenso del hematocrito y anemia
normocitica normocromica (prevalencia de 38 % en el grupo con déficit androgénico
frente al 3 % en los que tenian testosterona normal). También encontraron una relacién
directa entre testosterona y hematocrito en sujetos con DM tipo 2, sugiriendo que una
baja concentracidn de testosterona puede contribuir a la patogenia de la anemia en estos
pacientes (342). Fukui et al. evidenciaron que la TB se correlacionaba positivamente con

la concentracion de hemoglobina en DM tipo 2 (344).
Densidad 6sea

El hipogonadismo se ha asociado con descenso en la DMO e incremento de fracturas
(345)(346) en los varones. Un estudio realizado en 138 diabéticos tipo 2 mostrd que las

concentraciones de TL se asociaban directamente con la DMO en miembros superiores
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y costillas pero no con la de la columna, la cadera, ni con la DMO global (341). Otro
trabajo reciente observé correlacion significativa entre la TT y TL con la DMO de la
columna lumbar y demostr6 que la TT era un determinante independiente de la DMO en
varones con DM tipo 2 (347). Estd por determinar la influencia que pueden tener las
concentraciones de estradiol sobre la DMO en este grupo de pacientes, ya que los
varones con hipogonadismo generalmente tienen concentraciones de estradiol mas
bajas, debido a que la testosterona es el sustrato para la formacion de estradiol (105), y en
algunos estudios las concentraciones de estradiol se han relacionado, de forma mas

robusta que la testosterona, con la DMO en varones (348).
Respuesta inmunoldgica

Se ha descrito que la testosterona puede tener efectos inmunomoduladores (146)(349).
Corrales et al. objetivaron que los varones con hipogonadismo presentan alteraciones
inmunologicas proinflamatorias, con diferencias en los marcadores de superficie de las
celulas dendriticas tras estimulo antigénico in vitro. Ademas, demostraron que el
tratamiento sustitutivo con testosterona en varones con DM tipo 2 con deficiencia
parcial androgénica tenia efectos antiinflamatorios, con una reduccién de la produccion
ex vivo de IL-1pB, IL-6 y TNF-a por las células presentadoras de antigenos. Esto supone
un aumento de la respuesta inmune al estimulo antigénico en varones con
hipogonadismo, lo cual podria tener implicaciones clinicas en cuanto a la
susceptibilidad de enfermedades autoinmunes, en la respuesta inflamatoria y en la

arterioesclerosis (350)(351)(352).
Enfermedad cardiovascular

Mudltiples estudios han demostrado relacién entre la testosterona y la arterioesclerosis
(223) y entre testosterona y morbimortalidad cardiovascular (237), sugiriendo que la
testosterona enddgena protege contra el desarrollo de arterioesclerosis en varones. La
relacién inversa entre la testosterona y diferentes factores de riesgo cardiovascular como
la obesidad, la HTA, la dislipemia y la hiperglucemia (277)(353) también apoyan la
relacién entre déficit de testosterona y enfermedad cardiovascular.

Hay evidencia de que el grado de arterioesclerosis medido por el grosor de la intima
media carotidea se asocia inversamente con los niveles de testosterona en varones con

DM tipo 2 (354)(355). Fukui et al. también demostraron relacién inversa entre los niveles
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de DHEAS vy de estradiol con el grosor de la intima media en este grupo de pacientes
(356)(357).

Mortalidad

La principal causa de muerte en diabéticos tipo 2 es la enfermedad cardiovascular y ésta
se ha asociado con el déficit de testosterona en varios estudios (235)(236)(237)(240)(244).
Existen pocos trabajos sobre déficit de testosterona y mortalidad en pacientes con DM
tipo 2. Un estudio reciente analizo el efecto de las concentraciones de testosterona sobre
la mortalidad en 581 pacientes con DM tipo 2, durante un periodo de seguimiento de 5,8
afios. Encontraron que aquellos con TT < 3 ng/ml presentaban mayor riesgo de
fallecimiento. Ademas, se demostrd que el tratamiento con testosterona podria mejorar
la supervivencia en DM tipo 2 con hipotestosteronemia (358). Ponikowska et al.
demostraron que el déficit de testosterona y de DHEAS se relacionaron con elevada
mortalidad cardiovascular en 153 diabéticos con enfermedad coronaria estable (359).
Sin embargo, Haffner et al. no encontraron asociacion entre hormonas sexuales con la

mortalidad por cardiopatia isquémica en varones diabéticos (360).

A pesar de la fuerte asociacion entre niveles reducidos de testosterona y DM tipo 2, el
papel de la testosterona en la patogenia de la enfermedad cardiovascular no esta clara,
entre otros motivos porque la DM también se asocia a mayor prevalencia de otros
factores de riesgo cardiovascular independientes como la HTA, el descenso del
colesterol HDL, la hipertrigliceridemia, la obesidad, la microalbuminuria, la
inflamacidn, la resistencia a la insulina o la propia hiperglucemia, que a su vez también

podrian aumentar el riesgo de fallecimiento.
3.5. ESTUDIOS DE INTERVENCION EN DIABETES

Los estudios de intervencion farmacoldogica con andrégenos en pacientes con
deficiencia de testosterona asociada a DM tipo 2 son mas bien escasos. La base para
plantear el tratamiento sustitutivo con testosterona en estos pacientes se fundamenta en
varias razones, aparte del propio déficit de testosterona, debido a que la terapia
sustitutiva con testosterona puede ofrecer efectos beneficiosos adicionales en cuanto a
parametros glicometabdlicos y resultados cardiovasculares.

Boyanov et al. analizaron el efecto del tratamiento con testosterona en 24 DM tipo 2
durante 12 semanas y observaron mejoria en el control metabdlico (glucemia basal y
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HbA1c), obesidad visceral y disfuncidn eréctil, sin cambios en la TA y el perfil lipidico
(328). Kapoor et al. analizaron 24 pacientes (12 casos y 12 controles) con hipogonadismo
asociado a DM tipo 2 y encontraron que el tratamiento con testosterona durante 3 meses
disminuia el perimetro de cintura, el HOMA, la HbAlc (descenso medio 0,37%), la
glucemia basal, el colesterol total (sin cambios en el HDL), concluyendo que mejoraba
la sensibilidad insulinica, el control glucémico y con efectos positivos en factores de
riesgo cardiovascular definidos en pacientes con DM tipo 2 (329). Sin embargo, no se
detectaron cambios en la TA, el IMC o la masa magra, quiza debido al corto tiempo de
estudio. En un estudio posterior realizado en 20 DM tipo 2 con hipogonadismo que
recibieron tratamiento con testosterona durante 3 meses, observaron reduccion de los
niveles de leptina y de adiponectina asi como del perimetro de cintura. No se detectaron
cambios en la proteina C reativa (PCR), IL-6, TNF-a o resistina ni tampoco en el IMC o
el porcentaje de masa grasa, aunque en este caso se aproximé a la significacion
estadistica (361). Un estudio en DM tipo 2 con deficiencia androgénica parcial demostrd
que el tratamiento con testosterona redujo exvivo la produccion de IL-6, IL-1 y TNF-a
por las células presentadoras de antigenos (350).

En 2011 Jones et al. publicaron datos del mayor estudio controlado con placebo
(TIMES?2), que evaluo el efecto de la testosterona durante 12 meses en 220 varones
hipogonadicos con DM tipo 2 y/o sindrome metabdlico (362). El subanélisis del estudio
realizado en diabéticos, demostr6 que el tratamiento con testosterona era capaz de
mejorar el indice HOMA en un 16 %, la HbAlc en 0,45 % (a partir de los 9 meses de
tratamiento) y el porcentaje de masa grasa. Ademas, obervaron una reduccién de la
lipoproteina a. Sin embargo, también disminuyd el colesterol HDL a los 6 meses (362).

Cornoldi et al. analizaron el efecto del tratamiento con testosterona, comparada con
placebo, durante 3 meses en 87 diabéticos con enfermedad coronaria, encontrando
mejoria del perfil lipidico (CT y TG), de la resistencia insulinica y del numero de
anginas y de episodios de isquemia silente, que atribuyen a los efectos metabdlicos y
propiedades vasoactivas de la hormona (363).

En un reciente metaanalisis sobre estudios de intervencién en DM, Corona et al.
observaron que el tratamiento con testosterona se asociaba con reduccién significativa

de la glucemia, la HbAlc, la masa grasa y los triglicéridos, concluyendo que parece
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mejorar el control glicometabdlico y la composicidn corporal en DM tipo 2 (273), sin
encontrar diferencias en el colesterol total, HDL, tension arterial e IMC.

El estudio de mayor duracion, publicado en 2014 por Haider et al., se realizd en 156
diabéticos con obesidad que recibieron tratamiento con testosterona durante 6 afios, con
mejoria en el peso, perimetro de cintura, glucemia, HbAlc, TA, perfil lipidico, hepatico
y marcadores inflamatorios (PCR) (364). Proponen que la testosterona podria
considerarse en el tratamiento de pacientes con DM tipo 2 y obesidad, con mejoria

también en el riesgo cardiovascular.

Hackett et al. en el estudio BLAST, realizado en 211 varones con DM tipo 2 e
hipogonadismo sintomatico, compararon el efecto del tratamiento con testosterona con
placebo durante 30 y 52 semanas, encontrando mejoria de la funcién sexual y de la
calidad de vida en la semana 30, siendo menor si presentaban depresion. A las 52
semanas, la mejoria en este sentido fue todavia mayor, siendo superior en los varones
menos obesos y sin depresién, Ademas, se observd una marcada reduccion de la
HbALc de los 6 a los 18 meses (disminucion de 0,46 % desde el inicio), que fue mayor
en los que partian de peor control glucémico y en los que presentaban un
hipogonadismo mas leve. Tambien encontraron mejoria en el colesterol total, el peso, el
perimetro de cintura y el IMC, en varones sin depresion. El indice HOMA, que solo se
midié en aquellos con hipogonadismo severo, también experimenté mejoria en la
semana 52 con el tratamiento con testosterona. Los varones con hipogonadismo mas
severo respondieron mejor en términos de funcion sexual y los que la tenian la
testosterona mas elevada mejoraban mas en cuanto a la obesidad y el control glucémico,
sugiriendo que podia haber distintos umbrales para alcanzar las respuestas. La presencia
de depresion redujo la respuesta en términos de parametros metabolicos y de funcién

sexual (365)(366)(367).

Heufelder et al. en 2009 presentaron un pequefio estudio randomizado controlado donde
estudiaron los efectos del tratamiento con testosterona transdérmica en 32 varones
diabéticos de inicio reciente, con sindrome metabdlico y deficiencia androgeénica. La
mitad recibieron tratamiento con testosterona, con mejoria en la circunferencia de
cintura, control glucémico, colesterol HDL, triglicéridos, sensibilidad insulinica, PCR
ultrasensible (PCRus) y adiponectina tras 52 semanas de tratamiento (120). Janjgava et

al. en 2014 publicaron los resultados de un estudio en 85 varones con DM tipo 2 en el
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que compararon el efecto de tratamiento con dieta, ejercicio y antidiabéticos respecto a
la adicion de testosterona, encontrandose mejoria superior en la HbAlc, perfil lipidico
(reduccion de CT y TG y aumento de HDL) vy resistencia insulinica en el grupo de
testosterona (368). Cai et al. revisaron recientemente los efectos metabdlicos del
tratamiento con testosterona en DM tipo 2 (369) y el metaanalisis mostré6 que la
testosterona reducia los niveles de glucemia, insulina, HbAlc y triglicéridos.

Sin embargo, otros autores no encontraron mejoria en el control metabolico. Corrales et
al. en Espafia evaluaron el impacto del tratamiento con testosterona sobre el control
glucémico durante 24 semanas en 10 pacientes con DM tipo 2. No observaron mejoria
en el control metabdlico, la glucemia basal o los niveles de insulina (180). No obstante,
en una extension del estudio durante otros 6 meses, se aprecid un descenso significativo
de la glucemia media y de la fructosamina, pero no de la HbAlc ni de la insulinemia,
sugiriendo también que el efecto del tratamiento con testosterona tarda tiempo en ser
apreciado (370). Este mismo grupo analizé los efectos del tratamiento sustitutivo con
testosterona sobre factores de riesgo cardiovascular no clasico (PCR, lipoproteina a,
ferritina, homocisteina, fibrindgeno), sin encontrar cambios a los 12 meses de
tratamiento (371). Lee et al. estudiaron el efecto de tratamiento con testosterona en 11
pacientes con DM tipo 2 e hipogonadismo durante 12 semanas y tampoco observaron
diferencias en la sensibilidad insulinica y el control glucémico, aunque la dosis recibida
fue solo de 100 mg cada 3 semanas (372). En un pequefio ensayo aleatorizado controlado
con placebo realizado en 22 varones diabéticos asiaticos que recibieron tratamiento con
testosterona durante 12 semanas, se observd un efecto neutral sobre el control
glucémico, la, resistencia insulinica, la dislipemia, la TA o parametros antropomeétricos
(373). Gianatti et al. en un estudio reciente realizado en 88 varones con DM tipo 2 e
hipogonadismo, en el que la mitad recibieron tratamiento con testosterona durante 40
semanas, no se observd mejoria sobre el control glucémico, la resistencia insulinica, el
IMC o el perimetro de cintura, a pesar de un descenso en la masa grasa y un aumento en

la masa magra (374).

Algunos trabajos han analizado el efecto del tratamiento sustitutivo con testosterona
sobre la funcion sexual y pardmetros de calidad de vida en pacientes con DM tipo 2
encontrandose mejoria en algunos (365), pero no en otros (375). Sin embargo, en un
estudio mas pequefio, no se apreci6 mejoria sustancial en los sintomas sexuales o

constitucionales en obesos con DM tipo 2, lo que atribuyeron a que la sintomatologia
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puede ser consecuencia de la edad y distintas comorbilidades mas que a un déficit de

testosterona (280)(376).

El Gnico estudio que ha analizado las consecuencias del tratamiento con testosterona
sobre la supervivencia en DM tipo 2 demostré mejoria de la supervivencia con el

tratamiento sustitutivo en este grupo de pacientes (358).

La variabilidad en los resultados de los estudios de intervencién puede deberse a
diversos factores como el tiempo de tratamiento, debido a que los beneficios del
tratamiento con testosterona en DM pueden tardar meses en objetivarse (362)(365), 0 a los
diferentes puntos de corte utilizados para el diagnostico de hipogonadismo, ya que
generalmente la respuesta es superior cuando el hipogonadismo es mas severo. La via
de administracion también es importante (377) debido a su eficacia y a la estabilidad de
los niveles de testosterona. Ademas, hay que tener en cuenta que las cifras de HbAlc
para evaluar el control de la glucemia pueden ser problematicas en estos pacientes por
las acciones eritropoyéticas de la testosterona (343).
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2. BASE RACIONAL Y OBJETIVOS
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BASE RACIONAL

La base racional en la que se basa el presente trabajo es la siguiente:

1. Existe una elevada prevalencia de déficit androgénico en los varones con DM
tipo 2 y no esté claro el mecanismo por el que ambos estan relacionados. Por
ello, seria interesante conocer qué factores clinicos, antropométricos, analiticos o
terapeuticos suponen un riesgo para el déficit de testosterona en el diabético.

2. Se han efectuado varios estudios sobre las relaciones del nivel enddgeno de
testosterona con la diabetes en varones, para analizar la prevalencia y factores
de riesgo del déficit androgénico. Sin embargo, pocos trabajos han evaluado
estos objetivos en pacientes con hipogonadismo, tal como se define
institucionalmente, sumando criterios bioquimicos de hipotestosteronemia con
sintomatologia propia de déficit androgénico.

3. Las relaciones del nivel endégeno de estradiol con los factores de riesgo de
hipogonadismo en el varén con DM tipo 2, con sus parametros clinicos, con sus
comorbilidades y consecuencias en términos de supervivencia son desconocidos.

4. Los criterios diagnosticos de hipogonadismo en varones de edad avanzada no
estan claramente definidos y se desconoce si éstos pueden diferir en la poblacién
con DM. Continta siendo controvertido el nivel hormonal que mejor define el
hipogonadismo.

5. La identificacion de criterios diagnosticos de hipogonadismo es importante,
dado que es el primer paso para un tratamiento que puede ofrecer beneficios
adicionales en cuanto a control metabdlico, parametros antropométricos, riesgo
cardiovascular e incluso en la propia supervivencia.

6. Existe una relacion bidireccional entre el hipogonadismo y diversas variables en
los pacientes con DM como son la obesidad, el grado de control metabdlico, las
complicaciones metadiabéticas o diversas comorbilidades, pero la
heterogeneidad de los estudios en este sentido es muy elevada.

7. En varones no diabéticos el déficit de testosterona y de otras hormonas
reproductivas se asocia con diversos factores de riesgo cardiovascular y con un
incremento de mortalidad. Sin embargo, las posibles consecuencias del
hipogonadismo en varones con DM tipo 2 sobre su supervivencia son poco
conocidas.
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8. La gran mayoria de estudios que analizan las relaciones del déficit de
testosterona en la DM tipo 2 adolecen de defectos tales como la medicion de la
testosterona en una sola ocasion, la ausencia de criterios clinicos de
hipogonadismo y un sesgo en la poblacion evaluada, por la exclusion de varones
con diversas patologias.
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OBJETIVOS

Los objetivos principales del presente estudio son:

10.

11.

Determinar la prevalencia de hipogonadismo en varones adultos no
seleccionados con DM tipo 2 en nuestro medio, en base a la adicion de criterios
clinicos y bioguimicos de déficit androgénico.

Evaluar de qué manera diversos umbrales de definicion del déficit androgénico y
distintas técnicas de cuantificacion de los niveles de testosterona, influyen en la
prevalencia del hipogonadismo en varones con DM tipo 2.

Conocer si la adicion de criterios clinicos de hipogonadismo modifica la
prevalencia respecto a la utilizacion de Unicamente criterios bioquimicos.
Evaluar de qué manera distintas formas de caracterizar el hipogonadismo vy la
deficiencia androgénica, influyen en la prevalencia de diversas variables
clinicas, antropométricas y analiticas, asi como en la tasa de complicaciones
metadiabéticas y en la mortalidad de varones con DM tipo 2.

Estudiar el efecto de distintas variables clinicas, antropométricas, bioquimicas y
terapéuticas en la prevalencia del déficit androgénico y del hipogonadismo en
varones con DM tipo 2, e indagar su potencial como factores de riesgo del
mismo.

Analizar los efectos de diversas variables clinicas, antropométricas, bioquimicas
y terapéuticas sobre la SHBG vy el estradiol en pacientes diabéticos.

Estudiar la relacion de otras hormonas reproductivas con parametros clinicos y
analiticos en diabéticos tipo 2.

Analizar en qué medida las complicaciones micro y macrovasculares se
relacionan con el hipogonadismo en diabéticos tipo 2.

Estudiar el efecto del hipogonadismo sobre la supervivencia en los varones con
DM tipo 2.

Investigar las desconocidas relaciones entre el estradiol y la supervivencia en
varones con DM tipo 2.

Evaluar el efecto de otras hormonas reproductivas sobre la supervivencia de

varones con DM tipo 2.
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3. MATERIAL Y METODOS

69



70



POBLACION DE ESTUDIO

En nuestro estudio se incluyeron un total de 325 pacientes con DM tipo 2 consecutivos
no seleccionados valorados en consultas externas o la planta de hospitalizacion del
servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital Clinico Universitario de
Salamanca. El periodo de reclutamiento se extendié desde 2001 a 2014 y abarco tres
fases: de marzo de 2001 a marzo de 2003, de enero a diciembre de 2005 y de febrero de
2008 a marzo de 2014,

Criterios de inclusion

Varones con DM tipo 2. El diagndstico de diabetes se realizd en base a la historia
clinica del paciente o de acuerdo con los criterios de la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA) de 1997 en el caso de pacientes con DM de inicio reciente (378). Desde
2010 se afiadié como criterio diagndstico la HbAlc > 6,5% (379)(380). El diagnostico de
diabetes tipo 2 se realiz6 en base a la historia de tratamiento exitoso con dieta 0 ADOS
y/o reserva pancreatica demostrada a través de péptido C detectable junto a
autoinmunidad pancreatica negativa (anticuerpos antiglutamato decarboxilasa (GAD),
anticuerpos anti células de los islotes (ICA), anticuerpos antitirosinfosfatasa (1A2),
anticuerpos antiinsulina (AAl)). El criterio de la autoinmunidad se utiliz6 desde 2008.

Criterios de exclusion

o DMtipo1l
0 Antecedente de tratamiento con testosterona

0 Proceso agudo intercurrente

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, transversal y descriptivo de pacientes varones con
DM tipo 2. Se incluyeron 325 pacientes consecutivos no seleccionados y se les realizé
historia clinica, cuestionario de ADAM modificado segin Corrales et al. (180),
exploracion fisica, analitica completa con determinaciones hormonales e
impedanciometria. Ademas, en marzo de 2015, se procedié a la revision de historias
clinicas de los pacientes y/o a la realizacion de entrevistas telefonicas a los mismos

pacientes o familiares para constatar si permanecian vivos.
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Este estudio tiene la autorizacion del Comité de Etica e Investigacion Clinica del

Hospital Clinico Universitario de Salamanca. A cada paciente se le solicitd un

consentimiento informado por escrito de cara a la toma de datos, de acuerdo con la

declaracion de Helsinki.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Caracteristicas clinicas:

Edad.

Pareja e hijos. Se recogid si tenian pareja y/o hijos

Héabitos toxicos. Respecto al tabaco se diferencié si eran: no fumadores,
exfumadores o fumadores, considerandose fumadores a los que hubieran
consumido asiduamente tabaco en los 3 meses previos. En cuanto al alcohol se
recogid si eran: no bebedores, bebedores o exbebedores de una cantidad
moderada de alcohol habitual.

Tiempo de evolucion de la diabetes: afios desde el diagnostico.

Tratamiento: se registr6 el tratamiento completo de cada paciente y
posteriormente se diferencio si recibian tratamieto Unicamente con dieta, ADOS,
insulina, o con ADOS e insulina. También se recogié el nimero de farmacos y
se clasificaron segun si recibian tratamiento psiquiatrico, con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de la
angiotensina Il (ARA 2) o con estatinas. También se separaron por el tipo de
estatina.

Comorbilidades: Se agruparon segun si tenian HTA o no. Se consideraron
hipertensos aquellos que tenian diagndstico previo de HTA o si recibian
tratamiento para la misma. La HTA se definidé por la presencia mantenida de
cifras de presion arterial (PA) sistélica > 140 mmHg y/o PA diastolica > 90
mmHg. También se agruparon segun si presentaban dislipemia o no. Para ello se
tuvo en cuenta si recibian tratamiento o si se constatdé en dos 0 méas analiticas
realizadas, tras un periodo de ayuno de 12 horas. En el caso del criterio analitico
se considerd dislipemia si el colesterol era mayor de 200 mg/dl y/o los
triglicéridos superaban el limite de 150 mg/dl. Ademaés se diferencid si se
trataba de hipercolesterolemia y/o de hipertrigliceridemia.
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Complicaciones metadiabéticas:

Microvasculares: Retinopatia: se recogid la presencia o ausencia de la misma y
el tipo de retinopatia diabética (fondo o proliferativa) mediante la revision de la
historia clinica de oftalmologia de cada paciente. La neuropatia se diagnostico
en base a la presencia o ausencia de sintomatologia referida en la consulta y/o a
través de la exploracion con monofilamento de 10 gramos. La nefropatia
diabética albumindrica se defini6 en base a dos determinaciones de
microalbuminuria positiva en orina de 24 horas.

Macrovasculares: se recogid el antecedente de cardiopatia isquémica a través de
la anamnesis y/o revision de historia clinica de cada paciente, asi como de
accidente cerebrovascular (ACV) y de isquemia arterial de miembros inferiores.
Antecedente de insuficiencia cardiaca y de neoplasia maligna: se valoraron a
través de la anamnesis y de la revision de la historia clinica del paciente.

Exploracion fisica

Antropometria

Peso: se midié sin ropa y sin zapatos empleando una bascula manual
homologada, hasta el 0,1 kg mas cercano.

Talla: se midi6 con el paciente en bipedestacion con la espalda en contacto con
el estadiémetro hasta el centimetro mas cercano y sin calzado.

IMC: se calculd dividiendo el peso corporal del paciente expresado en
kilogramos por su altura expresada en metros y elevada al cuadrado [peso
(kg)/Talla (m%)]. Para el analisis se agruparon los pacientes segin su IMC,
atendiendo a la clasificacion establecida por la Sociedad Espafiola para el
estudio de la obesidad (SEEDO) de 2007 (381) (tabla 6).

Circunferencia de cintura: EI perimetro de cintura se determind con el sujeto en
bipedestacion, sin ropa, utilizando como punto de referencia el punto medio
entre la arcada costal inferior y la cresta iliaca y, por encima del mismo, se rode6
la cintura del individuo con una cinta métrica. Se mididé en centimetros. Se

considerd que presentaban obesidad central cuando era superior a 102 cm (382).
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Tabla 6. Clasificacion de IMC segun la SEEDO

‘ IMC(kg/m?) SEEDO 2007
<185 Bajo peso
18,5-24,9 Normopeso
25-26,9 Sobrepeso |
27-29,9 Sobrepeso 11
30-34,9 Obesidad |
35-39,9 Obesidad I1
40-50 Obesidad morbida
>50 Obesidad extrema

e Impedanciometria: se realiz6 un andlisis de impedancia bioeléctrica (BIA) para
lo cual se utilizé el bioimpedanciémetro TANITA BC-418. Los resultados se
describieron como masa grasa (kg), masa magra (kg), agua (kg) y porcentaje de
masa grasa (%). Se realizd el célculo del porcentaje de masa magra. Se
agruparon los pacientes segun si el porcentaje de masa grasa era superior al 25
% (381)

e Exploracion general incluyendo exploracion genital: pene, testiculos. Mediante
el orquidémetro de Prader se procedi6 a la medicion del tamafio testicular.

e Estudio ingresado o ambulatorio

e Fecha de fallecimiento y causa del mismo.
Cuestionario de hipogonadismo

Se utilizé el cuestionario ADAM modificado descrito en el trabajo de Corrales et al.
(180) (figura 4). Las cuatro primeras preguntas fueron las mismas que el cuestionario
Androgen Deficiency in the Aging Male (ADAM) de la Universidad de Saint Louis,
junto a cuatro preguntas adicionales para mejorar la especificidad del mismo. El
cuestionario se consideraba positivo cuando el paciente respondia afirmativamente a las

preguntas 1 o 4, o a cuatro de las restantes.
Parametros analiticos:

Glucosa: test por radiacion ultravioleta (cobas 701/702 de Roche Diagnostics) con
sensibilidad (S): 2 mg/dl, coeficiente de variacion (CV): 1 % e intervalo de referencia
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(IR):70-100 mg/dl. La HbAlc se determiné mediante cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) calibracion NGSP (HA-8180 Menarini Diagnostics); CV: 1,19 % e
IR: 4-6 %

Creatinina (Cr): método colorimétrico (método de Jaffé) con S: 0,17 mg/dl, CV: 1% e
IR: 0,70-1,20 mg/dl. Se agruparon los pacientes segun si presentaban creatinina superior
o inferior a 1,2 mg/d|I.

Acido Urico: método colorimétrico (cobas 701/702 de Roche Diagnostics) con S: 0,2
mg/dl, CV: 0,4 % e IR: 3,4-7 mg/d|I.

Albumina: método colorimétrico (cobas 701/702 de Roche Diagnostics) con S: 0,2 g/dl,
CV:0,5% e IR: 3,5-5 g/dI.

Perfil lipidico: se determinaron colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y
triglicéridos a través de método colorimétrico (cobas 701/702 de Roche Diagnostics).
Colesterol total con S: 3,86 mg/dl, CV: 0,6 % e IR: 140-200 mg/dl; Colesterol LDL con
S: 3,86 mg/dl, CV: 2,1 % e IR: 71-130 mg/dl. Colesterol HDL con S: 3 mg/dl, CV: 0,5
% e IR: 40-120 mg/dl; TG con S: 8,85 mg/dl, CV: 0,6 % e IR: 40-150 mg/dl. Se
agruparon los pacientes que presentaban colesterol HDL por debajo de 40 mg/dl.
También se calcularon colesterol no HDL (Colesterol total — HDL) y el indice
aterogénico (Colesterol total/HDL) (383)

Pruebas de funcion hepatica: se determinaron a través de prueba calorimétrica (cobas
701/702 de Roche Diagnostics). Aspartato aminotransferasa (AST) con S: 5 U/l, CV:
0,5 % e IR: 1-37 U/I; Alanina aminotransferasa (ALT) con S: 5 U/l, CV: 0,5 % e IR: 1-
41 U/l; fosfatasa alcalina (FA) con S: 5 U/l, CV: 0,5% e IR: 40-129 U/l; gamma
glutamil transpeptidasa (GGT) con S: 3 U/, CV: 0,5 % e IR: 9-61 U/I; bilirrubina con
S: 0,146 mg/dl, CV: 0,6 % e IR: 0,1-1,2 mg/dl . Se agruparon los pacientes segun si
presentaban alteracion significativa de las pruebas de funcion hepatica (elevacion
superior a 1,5 veces el limite superior de la normalidad).

PCR y PCRus: método inmunoturbidimétrico (cobas 701/702 de Roche Diagnostics);
PCR con S: 0,3 mg/l, CV: 1,3% e IR: 0-0,5 mg/dl y PCRus con S: 0,15 mg/l, CV: 0,7 %
e IR: 0-0,3 mg/dl.
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Hierro: test colorimétrico (cobas 701/702 de Roche Diagnostics) con S: 5 pg/dl, CV: 0,7
% e IR: 59-158 pg/dl. Ferritina: prueba inmunoturbidimétrica (cobas 701/702 de Roche
Diagnostics) con S: 5 ng/ml, CV: 0,9 % e IR: 30-400 ng/ml. Transferrina: prueba
inmunoturbidimétrica (cobas 701/702 de Roche Diagnostics) con S: 10 mg/dl, CV: 0,7
% e IR: 200-360 mg/dl.

Hormona estimulante del tiroides (TSH) y tiroxina libre (T4L) mediante inmunoanalisis
por quimioluminiscencia de Roche Diagnostic; TSH con S: 0,005 pUl/ml, CV: 1,2% e
IR: 0,27-4,2 pU/ml y T4L con S: 0,023 ng/dl, CV: 1,6 % e IR: 0,4-1,9 ng/dl. Se
considero hipotiroidismo cuando la TSH se encontraba por encima de 4,2 pU/ml.

La insulina se determind mediante dos métodos: inmunoandlisis  por
quimioluminiscencia (QL) de Roche Diagnostic con S: 0,200 pU/ml, CV: 0,8 % e IR: O-
25 pU/ml y por RIA con S: 0,5 pU/ml, CV: 3,4 % e IR: 2,1-22 pU/ml. El péptido C se
determind también mediante dos métodos: inmunoanalisis por QL de Roche Diagnostic
con S: 0,010 ng/ml, CV: 0,6 % e IR: 1,1-5 ng/ml y por RIA con S: 0,015 ng/ml, CV: 3,1
% e IR: 1-3,5 ng/ml. Se calculé el indice HOMA = insulina (uU/ml) x glucosa
(mmol/1)/22,5 en los pacientes que no recibian tratamiento con insulina y se agruparon
los pacientes segun si lo tenian o no elevado (> 3,8).

La leptina se analizd6 mediante enzimoinmunoanalisis/ELISA (mediagnost) con S: 0,2
ng/ml, CV: 5,5 % e IR: 0-13 ng/ml. Se agruparon los pacientes segun si tenian la leptina
elevada (> 13 ng/ml) o no.

Creatinina en orina: método colorimétrico (Cobas 8000c de Roche Diagnostics) con S:
4,2 mg/dl, CV: 1,1 % e IR: orina aislada varén 39-259 mg/dl. Orina 24 horas vardn
1,04-2,35 g/24 h. Albuminuria: método inmunoturbidimétrico (Cobas 8000c de Roche
Diagnostics). Con S: 3 mg/l. CV: 0,9 % e IR orina aislada < 20 mg/l. Orina 24 horas <
30 mg/24 h. Se agruparon los pacientes en funcion de si tenian albuminuria
macroscopica (> 300 mg/ 24 h) o no.

Aclaramiento de creatinina (CCr) para cuyo calculo se utilizé la formula habitual: CCr=
[Diuresis (orina/24h) x Cr orina (mg/dl)] / [1440 x Cr plasma (mg/dl)]. Se expreso en

ml/min

Se analiz6 la funcidn renal con determinacion de la tasa estimada de filtrado glomerular

(TFGe) con la formula de MDRD (modification of diet in renal disease) normalizada
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por superficie corporal. TFGe (ml/min/1,73 m?) = 186 x Cr plasma™>* (mg/dl) x Edad"

020-F| resultado se expresé en ml/min/1,73 m*

Se diferenciaron los pacientes segin tuvieran el TFGe > o < 60 ml/min/1,73 m*
También se agruparon segun estadios de insuficiencia renal de la National Kidney
Foundation (NKF) (tabla 7)

Tabla 7. Estadios de insuficiencia renal de la NKD

Estadio Descripcion TFGe (ml/min/1,73 m?)
1 Dafio renal con FG normal o aumentado >90
2 Dafio renal con FG ligeramente 60-89
disminuido
3 FG moderadamente disminuido 30-59
4 FG severamente disminuido 15-29
5 Insuficiencia renal terminal <15

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; FG: filtrado glomerular

Hemograma: se determinaron hemoglobina, leucocitos, nimero y porcentaje de
neutréfilos, nimero y porcentaje de linfocitos. Se utilizaron los analizadores CELL-
DYN Sapphire y Sysmex XE-2100.

PSA mediante dos métodos: inmunoanalisis Elecsys de Roche Diagnostics con S: 0,002
ng/ml, CV: 2,2 % e IR: 0-4 ng/ml y RIA-React (CIS Bio International), con S: 0,04
ng/ml, CV: 2,2 % e IR: 0-4 ng/ml. Se considerd elevado en aquellos pacientes que lo

presentaban por encima de 4 ng/ml.
Estudio hormonal:

Las muestras de sangre se obtuvieron entre las 8 y las 10 am. Se utilizaron 2 métodos

para las determinaciones hormonales:

1) Radioinmunoanélisis:
Se determinaron FSH, LH, Prolactina, Testosterona total, SHBG, testosterona libre,
estradiol y DHEAS. TT, TL y estradiol fueron medidas por fase solida **1 RIA (Coat
a count, DPL, Los Angeles CA). LH, FSH y prolactina mediante RIA (RIA-gnost; CIS
Bio International, Gif-sur-Yvette, France). DHEAS utilizando un comercial RIA
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(immunotech, Marseille, France). La sensibilidad, coeficientes de variacion intra e

interensayo e intervalo de referencia fueron:

(0]

FSH: S: 0,1 mU/ml; CV intraensayo: 3,4% y CV interensayo: 3%; IR: 2,2-10
muU/ml

LH: S: 0,1 mU/ml; CV intraensayo: 2,9% y CV interensayo: 3%; IR: 1,8-8,4
muU/ml

Prolactina (PRL): S: 0,35 ng/ml; CV intraensayo: 6,9% y CV interensayo: 7,8%);
IR: 1,8-15,9 ng/ml

Testosterona total (TT): S: 0,04 ng/ml; CV intraensayo: 5,7% y CV interensayo:
6,7 %; IR: 2,67-10,12 ng/ml.

SHBG: S: 0,26 nmol/l; CV intraensayo: 3,3 % y CV interensayo 4,6 %; IR: 9-55
nmol/I.

A partir de la testosterona total, la SHBG y la albimina se calcularon la
testosterona libre (TLc) y la testosterona biodisponible (TB) mediante la formula
de Vermeulen, a través de una herramienta recomendada por la ISSAM
(www.issam.ch/freetesto.htm).

Testosterona libre (TL): S: 0,15 pg/ml, CV intraensayo: 5,4% y CV interensayo:
8,5%; IR: 4,9-21,6 pg/ml

Estradiol (E2): S: 4 pg/ml; IR 15-60 pg/ml.

DHEAS: S: 6 pg/dl, CV intraensayo: 7,4% y CV interensayo: 10,6%; IR: 133-
441 pg/dl

2) Electroguimioluminiscencia:

(0]

FSH mediante electroquimioluminiscencia (Elecsys y Cobas de Roche
Diagnostics) con S <100 mU/ml, CV:1,4%e IR: 1,5-12,4 mU/ml

LH mediante electroquimioluminiscencia (Elecsys y Cobas de Roche
Diagnostics) con S: 0,100 mU/ml, CV: 0,9 % e IR: 1,7-8,6 mU/ml.

Prolactina (PRL) mediante electroquimioluminiscencia (Elecsys y Cobas de
Roche Diagnostics) con S: 0,047 ng/ml, CV: 0,9 % e IR: 4,04-15,2 ng/ml.
Testosterona total (TT) mediante inmunoensayo quimioluminiscente (Immulite
2000 de siemens) con S: 0,5 nmol/L, CV: 24 % para una concentracion de 27,1,
13 % para una concentracion de 86,1 y menor de 10 % para concentraciones
superiores a 153. IR: 212-742 ng/dl
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0 SHBG se determind desde abril de 2013 por este método, mediante
inmunoensayo quimioluminiscente (Immulite 2000 de Siemens) con S: 0,2
nmol/l, CV intraensayo menor de 8 % en todo el rango de concentraciones e
interensayo de 13 % para una concentracion de 6 nmol/l y menor de 10 % para
concentraciones superiores a 12 nmol/l. IR: 13-71 nmol/l.

o0 A partir de ellas se calculé la testosterona libre (TLc) y la testosterona
biodisponible (TB) mediante la formula de Vermeulen, a través de una
herramienta recomendada por la ISSAM (www.issam.ch/freetesto.htm).

0 Testosterona libre (TL) por enzimoinmunoensayo ELISA (DRG Diagnostics)
con S: 0,06 pg/ml; CV intraensayo < 10% e interensayo < 10%; IR: 4,5-42 pg/ml

o Estradiol (E2) mediante electroquimioluminiscencia (Cobas de Roche
Diagnostics) con S: 12 pg/ml, CV: 3,6 % e IR: 8-42 pg/ml.

0 DHEAS mediante electroquimioluminiscencia (Cobas de Roche Diagnostics)
con S: 0,100 pg/dl, CV: 2,4 % e IR: 11-480 pg/dl.

Se utilizaron diversos umbrales de testosterona total para definir el hipogonadismo: 1)
Testosterona total < 3,4 ng/ml, que representa la media menos una desviacion estandar
en poblacién joven y sana de nuestro medio y con nuestro método de laboratorio y
también recomendado en la Gltima guia de la ISA, ISSAM, EAU, EAA y ASA (20)(180),
2) Testosterona total < 3 ng/ml, recomendado por la Endocrine Society (19), 3)
Testosterona total < 2,3 ng/ml, recomendado en la Gltima guia de la ISA, ISSAM, EAU,
EAA y ASA (20). Se utilizaron dos métodos de laboratorio para el analisis y en 177
pacientes (54,5%) dispusimos de dos determinaciones (una con cada método). Para la
TLc se utilizo el umbral de 6,5 ng/dl (173) y para la TB 150 ng/dl (22)(277).

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé con la utlizacidn del software Paquete Estadistico para
Ciencias Sociales SPSS/PC 20.

Andlisis descriptivo, sobre las variables clinicas y analiticas, a través de analisis de
frecuencias, medidas de tendencia central y de dispersion, segun los casos, y analisis
grafico correspondiente. Se verifico si las variables continuas analizadas seguian una
distribucion normal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Aquellas variables
con distribucion paramétrica se describieron como media y desviacion estandar,

mientras que las que no se ajustaron a la misma se expresaron como mediana y rango

79



intercuartilico (RIC). Las variables categoricas (cualitativas) se definieron

porcentualmente.

Posteriormente, se procedid a un analisis inferencial sobre las variables clinicas y
analiticas. Las comparaciones entre variables cualitativas fueron realizadas utilizando el
test Chi cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher cuando fue apropiado. Las
comparaciones entre dos grupos de variables normales se efectuaron mediante el test t-
Student. Las comparaciones entre las variables no normales se evaluaron con el test U
de Mann-Whitney. Las comparaciones de datos cuantitativos normales entre méas de dos
grupos independientes se trataron con el uso del analisis de la varianza de un factor
(ANOVA) vy el test estadistico de Kruskal Wallis cuando la distribucion no era normal.
Mediante el coeficiente de correlacion lineal de Pearson se estimé la relacion entre las
variables cuantitativas del estudio.

En el andlisis multivariante se realiz6 un modelo de regresion logistica para las
variables mas relevantes que habian resultado significativas en la etapa anterior,

considerando como variable respuesta la existencia o no de hipogonadismo.

El analisis de la supervivencia univariado se realizd mediante el método de Kaplan
Meier. El nivel de significacion de las diferencias entre las curvas de supervivencia se
efectlio con el test de rangos logaritmicos. El analisis de la supervivencia multivariante
se llevd a cabo mediante una regresion de Cox con el calculo de la tasa de riesgo o
Hazard Ratio (HR) y su intervalo de confianza (IC) del 95%. En él se incluyeron las
variables que obtuvieron significacion estadistica en el andlisis univariante y aquellas

con asociacion conocida en la literatura.

Para todos los analisis de consideraron estadisticamente significativos los valores de p <
0,05.
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4. RESULTADOS
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l. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

La poblacién base del estudio incluyé 325 pacientes varones con DM tipo 2, no
seleccionados, valorados consecutivamente en su mayor parte la consulta de
Endocrinologia (86,5 %). El resto (13,5 %), fueron vistos durante el ingreso en planta
de Endocrinologia. Se estudiaron durante tres periodos: 2001-2002, 2005-2006 y 2009-
2015.

A. Edad y tiempo de evolucion de la diabetes

La edad media era de 64 + 10,49 afios; un 44,9 % (146) eran mayores de 65 afios y el
29,5 % (96) mayores de 70 afios.

En la figura 7 se representa la distribucion de los pacientes por grupos de edad

(décadas).

Figura 7. Distribucion de los pacientes por décadas
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La mediana del tiempo de evolucién de la diabetes fue 9 afios, RIC [4-14,5]. 132
pacientes (40,6 %) tenian DM de més de 10 afios de evolucidn, 68 pacientes (20,9 %)
DM de mas de 15 afios de evolucion y 27 pacientes (8,3 %) DM de mas de 20 afios de
evolucién. 37 varones (11,7 %) presentaban una diabetes de reciente diagnostico (< 1
afio de evolucion). En la figura 8 se representa el tiempo de evolucion de la diabetes.
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Figura 8. Distribucion de los pacientes segun el tiempo de evolucion de la diabetes
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El 84 % tenia pareja y el 86,5 % tenia hijos.
B. Habitos tdxicos:

En cuanto a los habitos toxicos, 77 pacientes eran fumadores, 185 exfumadores y 62 no
fumadores. Respecto a la ingesta endlica, 37 pacientes eran bebedores, 51 exbebedores
y 235 no bebedores (figura 9)

Figura 9. Distribucion de los pacientes segln habitos toxicos

Fumador Bebedor

= No bebedor
= Bebedor
m Exbebedor

= No fumador
®m Fumador
m Exfumador

C. Comorbilidades

Se detectd6 HTA en 230 pacientes (70,8%) y 260 (80%) estaban diagnosticados de
dislipemia: 226 (69,5%) tenian hipercolesterolemia y 126 (38,8%) hipertrigliceridemia.
14 pacientes (4,3 %) tenian antecedente de insuficiencia cardiaca y 27 (8,4%) de cancer.
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D. Tratamiento

Respecto al tratamiento: 2 pacientes recibian tratamiento Unicamente dietético, 137 solo
con ADQOS, 70 pacientes Unicamente con insulina y 116 con ADOS e insulina (figura
10).

Figura 10. Distribucién de los pacientes segln su tratamiento hipoglucemiante
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ADOS: antidiabéticos orales

De los 253 pacientes que recibian ADOS: 120 (47,4 %) solo recibian uno, 93 (36,8 %)
tomaban dos, 39 (15,4 %) tres y solo 1 paciente (0,4 %) tomaba cuatro antidiabéticos
orales.

En la figura 11 se muestra la proporcion de pacientes que recibian tratamiento con
IECAS o0 ARA 2 y con estatinas. En cuanto a la distribucion de las estatinas se
representan en la tabla 8.

Figura 11. Proporcién de pacientes con IECAS y/o ARA 2 y con estatinas

IECA0ARA? ESTATINAS

mENO ENO
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IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA 2: antagonistas del receptor
de la angiotensina Il
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Tabla 8. Distribucion de los pacientes segun el tipo de estatina empleado

ESTATINA NUmero Porcentaje
Simvastatina 47 25,9 %
Atorvastatina 97 53,3 %
Pravastatina 19 10,4 %
Fluvastatina 4 2,2%

Lovastatina 2 1,1%
Rosuvastatina 8 4,4 %
Pitavastatina 4 2,2%
Cerivastatina 1 0,5 %

Si se consideraba el total de farmacos utilizados para el tratamiento de la DM vy sus
comorbilidades, el 66,1 % recibia cinco o mas farmacos. Si se excluye el tratamiento
con insulina y ADOS, el 54,5 % recibian un minimo de cuatro farmacos y el 67,4 % al
menos tres. 46 pacientes (14,2%) tomaban tratamiento psiquiatrico.

E. Caracteristicas antropométricas
En la tabla 9 se representan las caracteristicas antropométricas de la muestra.

Tabla 9. Caracteristicas antropométricas de la muestra

Variable Media/ Mediana DE/RIC
Peso (kg) 82,80 14,50 325
IMC (kg/m?) 29,06 26,75-32,69 325
CC (cm) 105,14 12,07 238
Masa grasa (%) 27,96 6,57 163
Masa magra (%) 72,03 6,57 163
Masa grasa (kg) 23,78 9,17 163
Masa magra (kg) 58,49 9,59 163
Agua (kg) 43,02 6,54 163

Las variables de distribucion normal se acompafan de la media y la desviacion estandar y las
no paramétricas de mediana y rango intercuartilico. DE: desviacion estdndar. RIC: rango
intercuartilico. IMC: indice de masa corporal. CC: circunferencia de cintura.
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La distribucion de los varones segtn el IMC se presenta en la figura 12.

Figura 12. Distribucion de los pacientes segun IMC (clasificacion SEEDO)
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282 pacientes (86,8 %) tenian el IMC mayor a 25 kg/m®. 144 pacientes (44,3 %) tenian
obesidad (IMC > 30 kg/m?) y 47 pacientes (14,5 %) obesidad grado 11 o superior. De los
238 en los que se midio la CC, en 140 (58,8 %) era >a 102 cm. 109 (66,9 %) de los 163
sujetos en que se realizé la impedanciometria tenian un porcentaje de grasa superior al
25 %.

F. Bioquimica y hemograma
En la tabla 10 se representan las caracteristicas analiticas de la muestra.

Tabla 10. Caracteristicas analiticas de la muestra

Variable Media o Mediana DEoRIC N
Glucemia (mg/dl) 1447 50,9 325
HbAlc (%) 7,1 6,4-8,6 325
Colesterol total (mg/dl) 167,1 147,1-194,2 325
LDL (mg/dl) 95,2 79,1-117,5 309
HDL (mg/dl) 435 11,1 315
Triglicéridos (mg/dl) 126,5 88,4-171,6 324
Colesterol no HDL (mg/dl) 123,2 102,1-148,9 315
indice aterogénico 3,8 3,2-4,8 315
Creatinina (mg/dl) 1 0,83-1,18 325
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Microalbuminuria (mg/24 h) 18,5 6,3-94,6 320
CCr (ml/min) 107,8 50,3 320
TFGe (ml/min/1,73 m®) 77,4 24,6 325
Hemoglobina (g/dl) 14,6 1,7 322
Leucocitos/pL 7225 6030-8660 322
Neutrofilos/uL 4135 3232-4985 322
Linfocitos/pL 2190 1750-2672 322
Insulina RIA (ulU/ml) 9,7 7,2-15,2 62
Insulina QL (plU/ml) 8,6 55-14,4 81
Péptido C RIA (pmol/ml) 0,8 0,5-1,4 163
Péptido C QL (ng/ml) 2,1 1,3-3,7 146
HOMA 3,1 2,1-44 93

PSA (ng/ml) 1 0,6-2,20 273
PCRus (mg/dl) 0,2 0,096-0,592 115
Leptina (ng/ml) 10,5 6,4-14,8 126

Las variables con distribucién normal se acompafian de la media y la desviacién estandar y las
no paramétricas de mediana y rango intercuartilico. DE: desviacion estandar; RIC:
intercuartilico; HbAlc: hemoglobina glicosilada; CCr: aclaramiento de creatinina; TFGe: tasa
de filtrado glomerular estimada; RIA: radioinmunoanalisis; QL: quimioluminiscencia; HOMA:
homeostatic model assessment; PSA: antigeno prostatico especifico; PCRus: proteina C
reactiva ultrasensible.

Unicamente 5 pacientes (8,8 %) de los 57 en que se cuantificd, tenian el péptido C
menor de 0,2 ng/ml. Se analiz6 el HOMA en 150 pacientes, descartandose 57 por
recibir tratamiento con insulina. De los 93 restantes, 34 (36,6 %) tenian el HOMA
elevado (> 3,8). 43 pacientes (13,4 %) tenian hiperuricemia y 133 (42,2 %) tenian el
HDL colesterol por debajo de 40 mg/dl. El 13,5 % de los pacientes tenian alteracion
significativa de las pruebas de funcién hepatica. Se analizé la leptina en 126 pacientes,
de los cuales 40 (31,7%) la tenian elevada (>13 ng/ml). 51 pacientes (15,5 %)
presentaban anemia (Hb < 13 g/dl). Se determind la PCR ultrasensible en 115 pacientes
y 45 (39,1%) la presentaban elevada. 27 pacientes (10,3%), de los 261 en que se
determind la TSH tenian hipotiroidismo subclinico. Un paciente con PSA de 621 ng/ml
fue diagndsticado poco después de cancer de préstata. 31 pacientes (11,4 %), de los 273

en que se determiné el PSA lo tenian elevado (> 4 ng/ml)
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G. Grado de control glucémico

En la figura 13 se muestra la distribucion de los pacientes segun el grado de control
glucémico (HbAlc). La HbAlc media fue 7,1%; RIC [6,4-8,65]. Casi la mitad de los
pacientes (49,2 %) presentaban un grado de control glucémico aconsejable (HbAlc <
7%) y 97 (29,8 %) < 6,5%.

Figura 13. Distribucion de los pacientes segun el grado de control glucémico
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H. Complicaciones metadiabéticas

1-Microangiopatia:

La distribucion de los varones en base a la presencia o no de retinopatia y nefropatia se
presenta en la figura 14. Se consideré la existencia de nefropatia albuminurica cuando
habian presentado microalbuminuria > 30 mg/24 h en al menos dos ocasiones.

Figura 14. Distribucion de los pacientes segin la presencia de retinopatia y de

nefropatia albumindrica
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136 pacientes estaban diagnosticados de nefropatia albuminurica en el momento del
estudio. 39 pacientes (12,2 %) presentaban macroalbuminuria (> 300 mg/24 h). El 24,6
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% tenian niveles de creatinina > 1,2 mg/dl. 74 pacientes (22,8%) tenian TFGe < 60
ml/min/1,73 m?. En la figura 15 se muestra la distribucién de los varones segin los

estadios de nefropatia.

Figura 15. Distribucion de los pacientes segun tasa de filtrado glomerular estimada

. 45,20%

40% 1 32,90%
30% -
20% -

10% - 250% 3005
0% 12 e | -—

>90 60-89,9 30-59,9 15-29,9 <15 ml/min/1,73 m®

19,10%

En cuanto a la neuropatia 35 pacientes (10,8 %) manifestaron clinica concordante con
polineuropatia diabética. En 16 de ellos se contd con estudio neurofisiologico
compatible con el diagnostico.

2-Macroangiopatia:

El 33,5 % de los pacientes (109) padecian algun tipo de afectacion macroangiopatica.
59 pacientes (18,2 %) habian presentado cardiopatia isquémica, 67 pacientes (20,6 %)
isquemia de miembros inferiores en distinto grado y 14 (4,3 %) ACV. 29 varones (8,9
%) habian presentado dos o mas complicaciones macrovasculares y 6 (1,8 %) habian

sufrido amputaciones.

1. ESTUDIO DE HIPOGONADISMO EN PACIENTES DIABETICOS

A. CUESTIONARIO

El cuestionario resultd patoldgico en el 79,9 % de los 323 pacientes en los que se
realizd. 255 respondieron de forma afirmativa a las preguntas 1 (disminucion de libido)
0 a la 4 (erecciones menos fuertes) y los 3 pacientes restantes a la combinacion de otras
cuatro preguntas. Se analizo la relacién existente entre el resultado del cuestionario y

algunas variables clinicas y analiticas (tabla 11).
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Tabla 11. Analisis descriptivo de las variables cuantitativas en funcién del cuestionario

Cuestionario

Edad (afios) negativo 65 54,37 9,92 <0,001
positivo 258 66,47 9,17

Edad al diagnostico (afios) negativo 65 49,49 8,82 < 0,001
positivo 258 55,84 9,25

Afios de evolucién de DM negativo 65 5,248 5,03 <0,001
positivo 258 10,95 7,28

Peso (kg) negativo 65 87,97 15,43 <0,001
positivo 258 81,45 14,02

IMC (kg/m?) negativo 65 30,84 5,03 0,093
positivo 258 29,73 4,67

CC (cm) negativo 52 106,76 12,56 0,276
positivo 186 104,69 11,93

Masa grasa (%) negativo 37 27,66 6,04 0,750
positivo 126 28,05 6,74

Masa magra (%) negativo 37 72,34 6,04 0,750
positivo 126 71,94 6,74

Masa grasa (kg) negativo 37 25,70 9,41 0,149
positivo 126 23,22 9,06

Masa magra (kg) negativo 37 64,52 8,56 <0,001
positivo 126 56,72 9,18

Agua total (kg) negativo 37 47,23 6,26 <0,001
positivo 126 41,78 6,11

Colesterol (mg/dl) negativo 65 184,80 59,60 0,063
positivo 258 170,23 35,94

Triglicéridos (mg/dl) negativo 65 173,11 180,6 0,256
positivo 257 146,51 97,92

LDL(mg/dl) negativo 63 109,22 50,63 0,076
positivo 244 97,24 29,67

HDL (mg/dl) negativo 64 41,79 10,04 0,160
positivo 249 43,99 11,36

indice aterégénico negativo 64 4,75 2,41 0,084
positivo 249 4,19 2,24

Colesterol no HDL (mg/dl) negativo 64 143,58 61,39 0,031
positivo 249 125,94 35,53

Glucosa (mg/dl) negativo 65 143,98 54,15 0,877
positivo 258 145,08 50,25
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PCRus (mg/dl) negativo 28 ,36 ,43 0,363
positivo 87 ,68 1,84

HbAlc (%) negativo 65 7,92 2,24 0,338
positivo 258 7,67 1,82

Creatinina (mg/dl) negativo 65 ,95 24 < 0,001
positivo 257 1,13 51

Microalbuminuria (mg/24h) negativo 65 126,24 397,3 0,343
positivo 253 213,94 716,4

CCr (ml/min) negativo 65 137,59 50,82 < 0,001
positivo 253 99,95 47,49

TFGe (ml/min/1,73m?) negativo 65 88,65 23,12 | <0,001
positivo 258 74,48 24,27

HOMA negativo 26 4,42 4,92 0,368
positivo 67 3,51 1,87

Leptina (ng/ml) negativo 65 10,43 5,24 0,179
positivo 253 14,17 14,57

Hemoglobina (g/dl) negativo 65 15,23 1,57 < 0,001
positivo 255 14,47 1,71

PSA (ng/ml) negativo 58 1,21 1,71 0,512
positivo 213 4,88 42,48

DE: desviacion estandar; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal; CC:
circunferencia de cintura; PCRus: proteina C reativa ultrasensible; HbAlc: hemoglobina
glicosilada; CCr: aclaramiento de creatinina, TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada;

HOMA: homeostatic model assessment; PSA: antigeno prostatico especifico.

Los varones con cuestionario patolégico tenian mayor edad, mas tiempo de evolucion

de la diabetes, menor peso, menor masa magra, menor colesterol no HDL, mayor

creatinina, menor aclaramiento de creatinina y TFGe y menor hemoglobina, respecto a

aquellos que respondieron de forma negativa al mismo.

Se analiz6 la relacion existente entre el resultado del cuestionario y los niveles

hormonales (tablas 12 y 13)
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Tabla 12. Analisis descriptivo de las hormonas determinadas por RIA segun el

resultado del cuestionario

Cuestionario \ N

Media DE p
TT (ng/ml) negativo 57 4,94 1,49 0,004
positivo 208 4,15 1,88
TLc (ng/dl) negativo 47 11,19 3,42 <0,001
positivo 156 7,69 3,85
TB (ng/dl) negativo 47 278,49 90,33 <0,001
positivo 156 187,51 95,63
TLd (pg/ml) negativo 57 8,66 2,78 0,400
positivo 208 8,15 4,34
SHBG (nmol/l) negativo 47 28,64 13,13 < 0,001
positivo 156 40,71 24,60
FSH (mU/ml) negativo 57 7,24 5,63 0,041
positivo 208 9,86 9,15
LH (mU/ml) negativo 57 5,11 2,36 0,006
positivo 208 7,30 5,85
PRL (ng/ml) negativo 37 6,29 3,28 0,779
positivo 122 7,02 3,86
E2 (pg/ml) negativo 37 15,95 26,18 0,217
positivo 132 28,03 57,53
DHEAS (pg/dl) negativo 34 152,76 123,49 0,218
positivo 116 126,81 102,48

DE: desviacién estandar; TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB:
testosterona biodisponible; TLd: testosterona libre medida por RIA; SHBG: globulina fijadora
de hormonas sexuales; FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; PRL:

prolactina; E2: estradiol; DHEAS: dehidroepiandrosterona sulfato.

Los varones con cuestionario patoldgico presentaron concentraciones inferiores de TT,

TLcy TB, y superiores de SHBG, FSH y LH, todas ellas por RIA, que los que tuvieron

un cuestionario negativo.
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Tabla 13. Analisis descriptivo de las hormonas determinadas por QL segun el resultado

del cuestionario

Cuestionario

TT (ng/ml) negativo 49 3,46 1,15 0,770
positivo 184 3,40 1,37

TLc (ng/dl) negativo 41 7,09 2,30 0,103
positivo 130 6,41 2,32

TB (ng/dl) negativo 41 178,22 59,13 0,023
positivo 130 154,77 56,17

TLd (pg/ml) negativo 5 10,73 6,45 0,059
positivo 28 6,21 4,44

SHBG (nmol/l) negativo 5 25,67 11,26 0,061
positivo 37 37,76 13,34

FSH (mU/ml) negativo 49 5,62 3,19 <0,001
positivo 187 9,16 7,65

LH (mU/ml) negativo 49 5,02 2,38 <0,001
positivo 187 7,15 4,64

PRL (ng/ml) negativo 25 8,47 3,09 0,004
positivo 111 11,10 6,86

E2 (pg/ml) negativo 25 28,79 12,41 0,741
positivo 110 29,70 12,22

DHEAS (ug/dl) negativo 18 153,89 92,39 0,021
positivo 59 106,25 69,15

DE: desviacion estandar; TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB:
testosterona biodisponible; TLd: testosterona libre medida por QL; SHBG: globulina fijadora
de hormonas sexuales; FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; PRL:
prolactina; E2: estradiol; DHEAS: dehidroepiandrosterona sulfato.

En cuanto a las determinaciones por QL, los pacientes con cuestionario patoldgico
presentaron menor TB y DHEAS y mayor FSH, LH vy prolactina, que los que tuvieron

un cuestionario negativo.

Observamos que habia mas pacientes que respondieron de forma positiva al
cuestionario en aquellos con deficiencia androgénica definida como dos
determinaciones de TT < 3,4 ng/dl, que en los que presentaban niveles hormonales
normales (88,9 % vs 72,7 %; p= 0,026). Al utilizar los umbrales de TT de 2,3 ng/mly 3
ng/ml, aunque la proporcién también fue superior, ésta no alcanz6 la significacion

estadistica (p= 0,092 y p= 0,185) para los umbrales de TT de 2,3 ng/ml y 3 ng/ml,
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respectivamente. En cuanto a la testosterona libre calculada, habia mayor prevalencia de
varones con clinica compatible con hipogonadismo en aquellos con dos
determinaciones de TLc < 6,5 ng/dl, que en los que tenian TLc > 6,5 ng/dl (93,9 % vs
71,5 %; p= 0,006). Resultados similares se obtuvieron con la TB, al considerar dos
determinaciones de TB < 150 ng/dl (90 % vs 72,7 %; p= 0,049)

B. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS HORMONALES Y CORRELACIONES
SEGUN METODOS DE CUANTIFICACION

Los resultados de las determinaciones hormonales mediante RIA se presentan en la
tabla 14

Tabla 14. Estudio descriptivo de las hormonas medidas por RIA

Hormona Media DE Mediana
TT (ng/ml) 4,32 1,83 3,30 3,01-551 267
TLc (ng/dl) 8,50 4,03 8,61 531-11,38 203
TB (ng/dl) 208,6 101,7 205,4 128,7-277,8 203
TLd (pg/ml) 8,27 4,04 8,00 6,00 — 10,00 267
SHBG (nmol/l) 37,91 4,05 33,00 22,00- 47,00 203
FSH (mU/ml) 9,27 8,54 7,00 4,00 - 11,00 267
LH (mU/ml) 6,81 5,35 6,00 3,70-8,10 267
PRL (ng/ml) 6,84 3,73 6,00 4,40 - 8,56 236
E2 (pg/ml) 25,26 52,16 10,00 5,00 — 20,00 171
DHEAS (ug/dl) | 131,82 | 107,27 | 111,00 | 5500-173,70 | 152

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; TT: testosterona total; TLc: testosterona
libre calculada; TB: testosterona biodisponible; TLd: testosterona libre medida por RIA;
SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; FSH: hormona foliculoestimulante; LH:
hormona luteinizante; PRL: prolactina; E2: estradiol; DHEAS: dehidroepiandrosterona
sulfato.

Se observo correlacion directa de la TT con la TLc (r: 0,798; p < 0,001), de la TT con la
TB (r: 0,779; p < 0,001) y de la TT con la TLd (r: 0,525; p < 0,001), todas ellas por
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RIA. También se demostré correlacion directa significativa de la TLc con la TL medida
por RIA (r: 0,463; p <0,001) y con la TB por RIA (r: 0,448; p < 0,001).

Se analiz6 la correlacion de la testosterona con el resto de hormonas (FSH, LH, PRL,
SHBG, Estradiol y DHEAS).

Cuantificada por RIA, la TT presentaba una correlacion inversa con FSH (r: - 0,185; p=
0,002) y directa con SHBG (r: 0,243; p < 0,001) y con DHEAS (r: 0,200; p=0,014). No
se encontro correlacion de la TT con LH, prolactina y estradiol. La TLc y la TB por
RIA se relacionaron inversamente con la SHBG (r: - 0,282; p < 0,001) y (r: - 0,264; p <
0,001), respectivamente, y con la FSH (r: - 0,249; p < 0,001) y (r: - 0,235; p= 0,001),
respectivamente. Se observd correlacion directa de DHEAS con la TLc (r: 0,343; p <
0,001) y con la TB (r: 0,357; p < 0,001). La TL medida por RIA se relacion6
negativamente con la FSH (r: - 0,132; p= 0,031), pero no con la SHBG. Se detectd
correlacion positiva entre FSH y LH (r: 0,672; p <0,001).

En la figura 16 se muestra la correlacion de la TT con la TLc, en la figura 17 la
correlacion de la TT con la TB, en la figura 18 la correlacion de la TT con la TL medida
por RIA y en la figura 19 la correlacion de la TLc con la TL determinada directamente,
todas ellas por RIA.

Figura 16. Correlacion de la TT por RIA y la testosterona libre calculada por RIA
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Figura 17. Correlacion de la TT por RIA y la testosterona biodisponible por RIA
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Figura 18. Correlacion de la TT por RIA y la testosterona libre medida por RIA
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Figura 19. Correlacion de la TL calculada y la TL medida por RIA
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Los resultados de las determinaciones hormonales mediante QL se representan en la
tabla 15:

Tabla 15. Estudio descriptivo de las hormonas medidas por QL

Hormona ‘ Media DE Mediana RIC N
TT (ng/ml) 3,41 1,32 3,28 2,44 — 4,20 233
TLc (ng/dl) 6,38 2,26 6,25 4,87 - 8,07 210
TB (ng/dl) 155,5 55,5 152,7 117,2 - 200,1 210

TLd (pg/ml) | 6,89 4,96 5,98 3,30 8,77 33
SHBG (nmol/l) 36,32 13,57 36,65 24,75 - 46,05 42
FSH (mU/ml) 8,42 7,10 6,05 4,19-10,17 236
LH (mU/ml) 6,70 4,35 5,63 4,06 -7,90 236
PRL (ng/ml) | 10,61 | 6,41 5,63 6,32 12,84 236
E2 (pg/ml) | 2953 | 1221 27,96 | 20,07-37,53 135
DHEAS (ug/dl) | 24407 | 77,27 9535 | 62,55— 160,00 77

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; TT: testosterona total; TLc: testosterona
libre calculada; TB: testosterona biodisponible; TLd: testosterona libre medida por QL; SHBG:
globulina fijadora de hormonas sexuales; FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona
luteinizante; PRL: prolactina; E2: estradiol; DHEAS: dehidroepiandrosterona sulfato.
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Respecto a las hormonas determinadas por QL, se observo correlacion directa de la TT
con la TL calculada (r: 0,702; p <0,001) y con la TB calculada (r: 0,655; p < 0,001).
No se observo correlacion entre la TT por QL y la TL medida por QL. Sin embargo, si
se demostrd correlacion directa entre la testosterona libre calculada y la determinada
directamente por QL (r: 0,541; p < 0,001). La TLc y la TB estaba fuertemente
correlacionadas (r: 0,967; p < 0,001). En la figura 20 se presenta la correlacion entre TT

y TL calculada por QL y en la figura 21 la correlacién entre TT y TB por QL.

La TT, medida por QL, se correlacionaba directamente con la SHBG (r: 0,655; p <
0,001) y el estradiol (r: 0,267; p= 0,002). No habia correlaciones significativas entre
SHBG vy el resto de fracciones de testosterona (TLc, la TB o la TLd). La TLc se
correlacionaba inversamente con FSH (r: -0,174; p= 0,024) y la TB con la LH (r: -
0,159; p= 0,043). La DHEAS se correlacionaba directamente con la TLd (r: 0,522; p=
0,007). El estradiol se relacion6 directamente, ademas de con la TT, con la TLc (r:
0,335; p= 0,003), la TB (r: 0,319; p= 0,004) y la LH (r: 0,189; p= 0,029). Habia una
correlacion positiva entre FSH y la LH (r: 0,692; p < 0,001).

Figura 20. Correlacion de la TT y la testosterona libre calculada por QL
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Figura 21. Correlacion de la TT vy la testosterona biodisponible por QL
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Asimismo, al comparar los dos métodos (RIA y QL), se observo correlacion positiva
entre ambas TT (r: 0,616; p < 0,001), entre las dos TL calculadas (r: 0,525; p <0,001) y
entre las dos TB (r: 0,551; p < 0,001). No se observd correlacion entre las dos TL
determinadas directamente por RIA y por QL (p= 0,079). En la figura 22 se representa
la correlacion entre TT medida por RIA y por QL y en la figura 23 la correlacion entre
la TL calculada por RIA'y por QL.

Figura 22. Correlacion de la testosterona total medida por RIA 'y por QL
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Figura 23. Correlacion de la TL calculada medida por RIA 'y por QL
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C. PREVALENCIA DE DEFICIT ANDROGENICO Y DE HIPOGONADISMO

Para definir el hipogonadismo se utilizaron diversos criterios y dos métodos de
laboratorio

1. Resultados obtenidos usando la testosterona total:

Del total de 267 diabéticos en los que se determind la TT por RIA, 82 tenian TT < 3.4
ng/ml, 54 < 3 ng/ml y 33 < 2,3 ng/ml. Si ademas, para establecer el diagndstico, se
consideraba la presencia de un cuestionario patologico: 71 < 3,4 ng/ml, 46 <3 ng/ml y
31 < 2,3 ng/ml (tabla 16). De los 235 pacientes en los que se determind la TT por QL:
125 tenian TT < 3,4 ng/ml, 100 <3 ng/ml y 50 < 2,3 ng/ml. Si se consideraba también
el cuestionario: 99 < 3,4 ng/ml, 81 <3 ng/mly 41 < 2,3 ng/ml (tabla 16).

Tabla 16. Proporcion de pacientes con hipogonadismo segun diferentes criterios:

Criterio Criterio bioquimico y
bioquimico clinico
< 3,4 ng/ml 30,7% 53,2% < 3,4 ng/ml 26,7% 42,1%
<3 ng/ml 20,3% 42,6 % <3 ng/ml 17,2% 34,5%
<2,3 ng/ml 12,4% 21,5% <2,3ng/mil 11,6% 17,6%

Criterio bioquimico: porcentaje de pacientes con TT por debajo de cada uno de los umbrales.
Criterio bioguimico y clinico: porcentaje de pacientes con TT por debajo de cada uno de los
umbrales y con clinica compatible con deficiencia androgénica constatada con el cuestionario.
RIA: radioinmunoandlisis; QL: quimioluminiscencia.
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La prevalencia de deficiencia androgénica en los 177 pacientes en que disponiamos de
la TT medida por ambos métodos (RIA y QL) era: 45 la tenian < 3,4 ng/ml, 36 < 3
ng/ml y 15 < 2,3 ng/ml. Si ademas se incluia el criterio de un cuestionario patologico:
40 < 3,4 ng/ml, 31 <3 ng/mly 14 < 2,3 ng/ml (tabla 17)

Tabla 17. Proporcion de pacientes con hipogonadismo considerando dos

determinaciones hormonales, una por RIA y otra por QL

Criterio Proporcion Criterio bioquimico y Proporcion
bioquimico clinico
<3,4 ng/ml 25,4% < 3,4 ng/ml 22,6%
<3 ng/ml 20,3% <3 ng/ml 17,5%
<2,3 ng/ml 8,6% <2,3ng/ml 8%

Criterio bioquimico: porcentaje de pacientes con TT por debajo de cada uno de los umbrales.
Criterio bioguimico y clinico: porcentaje de pacientes con TT por debajo de cada uno de los
umbrales y con clinica compatible con deficiencia androgénica constatada con el cuestionario

2. Resultados considerando la testosterona libre calculada y la testosterona

biodisponible:

De los 203 pacientes diabéticos en los que se determinaron las hormonas por RIA: 62
(30,5 %) tenian la TL < 6,5 ng/dl y 59 (29,1 %) la TB < 150 ng/dl. De los 171 pacientes
diabéticos en los que se determinaron las hormonas por QL: 85 (49,7%) tenian la TL <
6,5 ng/dly 73 (42,7%) la TB < 150 ng/dl.

En 171 pacientes disponiamos de dos determinaciones de TLc. Si consideramos dos
determinaciones de TL < 6,5 ng/dl, una con cada método, la prevalencia desciende al
19,4 % (33 pacientes) y si ademéas tenemos en cuenta la clinica compatible con la
deficiencia androgénica, ésta baja al 18,2 % (31 pacientes).

En 171 pacientes disponiamos de dos determinaciones de testosterona biodisponible. Si
consideramos como criterio dos determinaciones de TB < 150 ng/dl, una con cada
método, la prevalencia desciende al 17,8 % (30 pacientes) y si ademas tenemos en
cuenta el cuestionario, ésta baja al 16 % (27 pacientes).
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D. ORIGEN DEL HIPOGONADISMO

Se clasific6 a los pacientes segun el origen primario o secundario del

hipogonadismo, para lo cual se analizaron la FSH y la LH.

Se compararon las medias y las medianas de los pacientes con y sin deficiencia
androgénica (TT < 2,3 ng/ml determinada por RIA) (tabla 18), observandose que tanto
la media de la FSH como de la LH eran méas elevadas en los pacientes con
hipotestosteronemia (< 2,3 ng/ml) pero la diferencia no alcanzd la significacion
estadistica.

Tabla 18. Comparacién de la media y la mediana de FSH y LH entre pacientes con y sin

deficiencia androgénica

FSH FSH LH LH
Mediana (RIC) | Media + DE | Mediana (RIC) | Media £DE
Hipotestosteronemia | 7,20 (4-21,75) | 13,62 + 14,82 | 5,5(2,25-9,9) | 7,87 £ 8,43
Eugonadismo 7 (4-10) 8,65 + 7,08 6 (4-8) 6,67 + 4,77
p 0,270 0,067 0,408 0,429
Hipotestostesteronemia se consideré TT < 2,3 ng/ml por RIA. FSH: hormona

foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; RIC: rango intercuartilico; DE: desviacion
estandar, TT: testosterona total; RIA: radioinmunoandlisis.

No se observaron diferencias en la media y la mediana de la FSH y de la LH entre los
pacientes con y sin deficiencia androgénica definido como TT < 2,3 ng/ml determinada
por RIA.

Se analizo si existian diferencias en el porcentaje de pacientes con FSH y LH elevadas
(> 10 pU/ml) y el porcentaje de pacientes con FSH y LH descendidas (< 2 pU/ml) o
(< 10 pU/ml) entre
hipotestosteronemia (tabla 19). Se utilizé el mismo criterio (TT por RIA < 2,3 ng/ml).

inapropiadamente normales los pacientes con y sin
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Tabla 19. Comparacion de porcentaje de pacientes con FSH y LH elevadas y FSH y LH

descendidas o inapropiadamente normales entre pacientes con y sin déficit androgénico

HIPOTESTOSTERONEMIA EUGONADISMO

(TT RIA < 2,3 ng/ml) (TT RIA > 2,3 ng/ml)

% pacientes con FSH elevada
(> 10 mU/ml) 45,5 % 23,9% 0,012

% pacientes con LH elevada
(> 10 mU/ml) 21,2 % 11,5% 0,158

% pacientes con FSH baja
(<2 mU/ml) 15,2 % 5,6 % 0,056

% pacientes con LH baja
(<2 mU/ml) 21,2 % 4,7 % 0,003

% pacientes con FSH normal
0 baja(< 10 mU/ml) 45,5 % 23,9 % 0,012

% pacientes con LH normal
0 baja (< 10 mU/ml) 35,7 % 12,4 % 0,032

Hipotestostesteronemia se consideré TT < 2,3 ng/ml por RIA. RIA: radioinmunoandlisis; FSH:
hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante

De los 33 pacientes con TT por RIA < 2.3 ng/ml: el 21,2% presentaba un
hipogonadismo primario (LH > 10 mU/ml), el 78,8 % un hipogonadismo secundario
(LH <10 mU/ml) y un 21,2 % tenia valores de LH < 2 mU/ml.

De los 14 pacientes con hipogonadismo, definido con dos determinaciones de TT por
debajo de 2,3 ng/ml (una por RIA y otra por QL) y cuestionario patolégico, el 35,7 %
presentaban un hipogonadismo hipergonadotropo (LH > 10 mU/ml), el 64,3 % un
hipogonadismo hipogonadotropo (LH < 10 mU/ml) y un 21,4 % presentaba valores de
LH <2 mU/ml.

De los 31 pacientes con hipogonadismo, definido con dos determinaciones de TT < 3
ng/ml y cuestionario patologico, el 16,1 % presentaba un hipogonadismo
hipergonadotropo (LH > 10 mU/ml), el 83,9 % un hipogonadismo hipogonadotropo
(LH <10 mU/ml) y el 19,4 % tenia valores de LH <2 mU/ml.

De los 40 pacientes con hipogonadismo, definido con dos determinaciones de TT < 3,4
ng/ml 'y cuestionario patolégico, el 20 % presentaba un hipogonadismo
hipergonadotropo (LH > 10 mU/ml), el 80 % un hipogonadismo hipogonadotropo (LH
<10 mU/ml) y el 15 % tenia valores de LH < 2 mU/ml.

Se comparoé el estradiol en los pacientes con y sin hipogonadismo encontrandose en
éstos, niveles mas bajos por QL con todos los umbrales de testosterona considerando
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dos determinaciones y cuestionario positivo. Al considerar el umbral de TT de 3 ng/ml,
el estradiol fue 23,1 pg/ml en los varones con hipogonadismo frente a 33,4 pg/ml en los
eugonadicos (p=0,001). No se encontraron diferencias para el estradiol determinado por
RIA segun si presentaban o no hipogonadismo.

En la comparacion de los valores de la SHBG en los pacientes con y sin hipogonadismo
se observaron niveles mas bajos, tanto por RIA como por QL, con umbrales
diagndsticos de TT de 3 ng/ml y 3,4 ng/ml. De esta forma, la SHBG por RIA en los
varones con TT <3 ng/ml con cuestionario positivo fue 40,1 nmol/l frente a 31,6 nmol/I
en los eugonadicos (p= 0,020). Por QL, la SHBG fue de 40,6 nmol/l en aquellos con TT
<3 ng/ml y clinica compatible, frente a 30,1 nmol/l en los que no tenian hipogonadismo
(p=0,011).

Se compard la DHEAS en los pacientes con y sin hipogonadismo, encontrandose
niveles mas bajos por RIA con los limites de TT de 3 ng/ml y 3,4 ng/ml. De esta forma,
la DHEAS por RIA en los varones con TT < 3 ng/ml con cuestionario positivo fue 71,3
pg/dl frente a 131,2 pg/dl en los eugonadicos (p= 0,001).

E. INFLUENCIA DE FACTORES CLINICOS, ANTROPOMETRICOS,
ANALITICOS Y TERAPEUTICOS SOBRE EL PERFIL DE ESTEROIDES
SEXUALES EN DIABETICOS

1. Testosterona total, testosterona libre calculada y testosterona biodisponible
calculada.

1.1.Resultados determinados por RIA:

En las tablas 20 y 21 se presentan los resultados expresados como media y desviacion
estandar del estudio comparativo de los valores de TT, TLc y TB por RIA, segun
distintas variables.
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Tabla 20. Niveles de testosterona por RIA segun diversas variables clinicas y

antropométricas

TT (ng/ml) TLc (ng/dl) TB (ng/dl)

Media DE p Media DE p Media DE p
Edad > 65 afios
No 4,54 1,71 9,46 4,04 234,45 103,99
Si 4,02 1,94 0,022 7,17 3,62 <0,001 172,65 87,14 | <0,001
Fumador
No 4,16 1,94 7,48 4,18 183,17 103,64
Si 4,34 1,61 9,04 3,74 221,59 96,69
Ex fumador 4,35 1,89 0,804 8,60 4,05 0,216 211,29 102,17 | 0,229
Bebedor
No 4,26 1,74 8,53 4,06 207,89 101,71
Si 4,47 1,83 8,86 3,35 224,05 91,00
Ex bebedor 4,49 2,32 0,707 8,06 4,41 0,762 200,13 111,52 | 0,691
DM<1 afio evolucion
No 4,29 1,83 8,22 3,88 201,84 97,47
Si 4,60 1,85 0,383 10,37 4,52 0,011 254,42 119,55 | 0,014
IMC > 30 kg/m*
No 4,36 1,89 8,31 4,09 200,23 | 100,01
Si 4,27 1,74 0,697 8,70 3,95 0,480 217,35 | 102,34 | 0,232
CC>102cm
No 4,61 2,03 8,72 3,55 210,59 87,01
Si 4,17 1,88 0,142 8,66 4,33 0,924 216,47 112,02 | 0,707
MG > 25%
No 5,18 2,08 9,81 3,62 231,41 90,69
Si 4,59 2,02 0,149 9,13 4,17 0,412 224,32 108,91 | 0,739
ADOS
No 4,13 1,91 7,97 4,47 187,64 108,99
Si 4,37 1,81 0,372 8,63 3,92 0,364 213,56 99,67 | 0,153
Insulina
No 4,40 1,76 8,66 3,81 218,84 98,30
Si 4,26 1,88 0,530 8,37 4,20 0,609 200,57 | 104,11 | 0,205
IECA0ARA?2
No 4,43 1.72 9,10 3,95 224,65 | 103,78
Si 4,26 1.89 0,460 8,21 4,04 0,140 200,83 | 100,24 | 0,119
T.Psiquiatrico
No 4,36 1,76 8,58 3,81 210,07 96,64
Si 4,03 2,24 0,329 8,01 5,21 0,479 199,61 | 130,05 | 0,610
Estatina
No 4,41 1,70 8,69 3,76 212,89 94,95
Si 4,25 1,92 0,480 8,37 4,20 0,584 205,77 | 106,25 | 0,628
HTA
No 4,61 1,72 9,36 3,97 232,56 104,21
Si 4,19 1,87 0,091 8,17 4,01 0.061 199,44 99,66 0,038
Dislipemia
No 4,87 1,71 9,30 4,01 226,27 104,03
Si 4,19 1,84 0,020 8,34 4,02 0,213 205,14 101,27 | 0,276
Hipercolesterolemia
No 4,57 1,79 8,83 3,75 217,07 97,24
Si 4,22 1,84 0,155 8,39 4,12 0,501 205,65 | 103,43 | 0,486
Hipertrigliceridemia
No 4,51 1,78 8,84 4,06 215,73 102,01
Si 4,01 1,87 0,028 8,01 3,95 0,152 198,24 101,14 | 0,230
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Neoplasia
No 4,38 1,79 8,65 4,01 212,62 | 101,69
Si 3,59 2,06 0,049 7,02 4,10 0,094 167,45 99,83 0.066
I. Cardiaca
No 4,32 1,81 8,44 3,98 208,26 100,96
Si 4,21 2,29 0,852 9,51 4,87 0,392 | 214,04 | 120,22 | 0,555
Ingreso
No 4,39 1,81 8,64 4,01 213,74 | 101,73
Si 3,77 1,85 0,071 7,52 4,10 0,185 173,41 96,65 0,059
TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB: testosterona biodisponible; DE:
desviacion estandar; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia
de cintura; MG: masa grasa; ADOS: antidiabéticos orales; IECA: inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina; ARA 2: antagonista de los receptores de angiotensina IlI; T.
Psiquiétrico: tratamiento psiquiatrico; HTA: hipertension arterial; 1. Cardiaca: insuficiencia
cardiaca.
Tabla 21. Niveles de testosterona por RIA segun diversas variables analiticas
TT (ng/ml) TLc (ng/dl) TB (ng/dl)
Media DE p Media DE p Media DE p
HbALC > 7%
No 4,35 1,78 8,23 3,74 204,38 93,92
Si 4,28 1,88 0.768 8,75 4,27 0.358 | 212,57 109,01 | 0.568
Colesterol > 200 mg/dI
No 4,38 1.87 8,61 4,12 211,86 | 104,69
Si 4,08 1,65 0.268 8,06 3,63 0.450 | 194,78 88,26 | 0,347
Triglicéridos > 150 mg/dl
No 4,47 1.74 8,72 3,93 213,41 | 98,54
Si 3,95 1,89 | 0.025 | 7,94 4,05 | 0.189 | 19591 | 104,48 | 0,242
HDL < 40 mg/dI
No 4,37 1.85 8,11 3,72 200,06 94,34
Si 4,26 1,82 | 0.645 | 9,12 4,44 | 0.087 | 200,75 | 112,38 | 0,129
Cr>1,2 mg/dl
No 4,49 181 8,86 3,90 220,07 99,76
Si 3,82 1.81 | 0,008 | 7,45 4,27 | 0,030 | 175,35 | 102,12 | 0,006
Macroalbuminuria(>300
mg/24h)
No 4,26 1.75 8,41 3,84 208,49 | 97,49
Si 4,50 2,13 | 0.485 | 8,29 4,15 | 0.877 | 191,56 | 102,42 | 0,405
TFGe < 60 ml/min/1,73 m?
No 4,49 1,82 8,86 3,95 220,08 100,89
Si 3,78 1,78 | 0,007 | 7,37 | 4,09 0,024 | 172,42 | 99,84 | 0,004
Alteracion PFH
No 4,38 1,76 8,67 3,91 213,27 98,93
Si 3,99 2,27 | 0312 | 7,58 4,49 | 0.158 | 184,74 | 115,01 | 0.147
HOMA > 3,8
No 4,75 1,48 9,26 3,35 232,56 87,19
Si 4,14 1,81 | 0.142 | 9,81 4,92 | 0.660 | 252,57 | 132,12 | 0,547
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Leptina > 13 ng/ml

No 5,09 2,04 9,43 3,54 233,19 95,39

Si 4,56 2,11 0.301 9,35 4,74 | 0.934 | 224,33 | 119,23 | 0.724
PCRus > 0,3 mg/dI

No 5,10 2,19 10,20 4,65 253,51 | 121,04

Si 5,12 2,29 0.971 9,51 3,78 0.531 | 230,91 99,06 | 0.432
Hb < 13 g/dI

No 4,35 1,63 8,67 3,77 215,02 90,23

Si 4,12 2,75 0.611 | 7,66 507 | 0.279 | 176,55 | 122,39 | 0.044
PSA > 4 ng/ml

No 4,45 1,79 9,10 3,99 222,16 | 101,19

Si 4,16 2,32 0471 | 7,04 3,92 | 0.045 | 168,52 92,28 | 0.038

TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB: testosterona biodisponible; DE:
desviacion estandar; HbAlc: hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteina de alta densidad;
Cr: creatinina; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; PFH: pruebas de funcion
hepética; HOMA: homeostatic model assessment, PCRus: proteina C reactiva ultrasensible;
Hb: hemoglobina; PSA: antigeno prostéatico especifico.

Nuestros resultados mostraron que los diabéticos mayores de 65 afios presentaban TT,
TLc y TB mas bajas por RIA, que los méas jovenes. Los valores de TT medidos por este
método estaban significativamente disminuidos en pacientes con dislipemia,
hipertrigliceridemia y antecedente de neoplasia. Los pacientes con DM de inicio
reciente tenian niveles de TL y TB mas elevados. La TB estaba disminuida en pacientes
con diagnostico de HTA y con anemia. No se objetivaron cambios en funcion de la
existencia de obesidad, del grado de adiposidad, la resistencia insulinica o la alteracion
de las pruebas de funcién hepatica. El ingreso no produjo cambios significativos en los
niveles hormonales determinados por RIA, aunque bordeaba el limite aceptado de
significacion estadistica para la testosterona biodisponible, que tendia a ser mas baja en
los pacientes ingresados. El grado de control metabdlico tampoco influy6é sobre las
determinaciones. El deterioro de la funcién renal, analizada tanto por niveles de
creatinina como por TFGe, se asocié de forma consistente y repetitiva con un descenso
significativo de TT, TL y TB. Los pacientes con un PSA elevado presentaron niveles
disminuidos de TL y TB.

Analizando los pacientes segin tuvieran un IMC mayor o menor de 27 kg/m? se
aprecio que los primeros tenian una TT, una SHBG y una LH inferiores, asi como un
estradiol mas elevado, todos ellos por RIA (tabla 22)
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Tabla 22. Estudio comparativo de TT, SHBG, LH y estradiol por RIA segin IMC <o >

27 kg/m?
IMC (kg/m°) TT RIA SHBG RIA LH RIA Estradiol RIA
<27 4,69 + 1,86 43,64 + 30,68 7,92 £ 6,09 15,88 £ 14,77
>27 4,16 £ 1,80 35,89 £ 19,33 6,36 + 4,96 29,37 £ 61,40
p 0,032 0,035 0,029 0,026

IMC: indice de masa corporal; TT: testosterona total; RIA: radioinmunoandlisis; SHBG:
globulina fijadora de hormonas sexuales; LH: hormona luteinizante

1.2.Resultados determinados por QL

En las tablas 23 y 24 se presentan los resultados expresados como media y desviacion

estandar del estudio comparativo de los valores de TT, TLc y TB por QL segun distintas

variables:

Tabla 23. Niveles de testosterona por QL segun diversas variables clinicas y

antropométricas

TT (ng/ml) TLc (ng/dl) TB (ng/dl)

Media DE p Media DE p Media DE p
Edad > 65 afios
No 3,35 1,22 6,78 2,33 167,15 58,44
Si 3,49 1,45 0,422 6,27 2,31 0,166 150,17 55,16 | 0,048
Fumador
No 3,53 1,56 6,85 2,75 167,42 68,11
Si 3,35 1,10 7,05 2,22 171,28 57,86
Ex fumador 3,41 1,34 0,799 6,34 2,24 0,227 154,78 54,16 | 0,258
Bebedor
No 3,41 1,34 6,61 2,38 160,59 58,65
Si 3,31 1,12 6,66 1,87 165,64 43,58
Ex bebedor 3,53 1,43 | 0,779 6,35 2,49 | 0,856 | 155,24 64,03 | 0,821
DM < 1 afio evolucion
No 3,45 1,32 6,55 2,91 159,77 54,91
Si 3,26 1,38 | 0,437 6,73 2,22 | 0,720 | 163,88 71,99 | 0,739
IMC > 30 kg/m*
No 3,62 1,40 6,66 2,35 160,49 59,62
Si 3,20 1,21 | 0,015 6,49 2,32 | 0,629 | 160,30 55,84 | 0,983
CC>102cm
No 3,72 1,42 6,89 2,13 166,16 53,58
Si 3,23 1,18 | 0,007 6,44 2,33 | 0,212 | 159,89 58,34 | 0,493
MG > 25%
No 3,72 1,51 6,29 2,18 146,88 55,85
Si 3,24 1,18 0,043 6,44 2,23 0,763 156,24 54,08 | 0,449
ADOS
No 3,33 1,57 6,49 2,99 151,45 70,38
Si 3,44 1,26 | 0,656 6,60 2,16 0,844 | 162,54 54,19 | 0,322
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Insulina

No 3,40 1,25 6,42 2,15 160,50 54,04

Si 3,43 1,38 | 0,838 6,70 2,47 | 0,423 | 160,32 60,52 | 0,985
IECA0ARA?2

No 3,44 1,26 6,88 2,19 169,29 56,65

Si 3,40 1,36 | 0,824 6,44 2,39 | 0,253 | 156,29 57,81 | 0,171
T. Psiquiatrico

No 3,45 1,31 6,62 2,21 161,05 54,74

Si 3,24 1,35 | 0,370 6,35 2,99 | 0.678 | 156,57 73,38 | 0,772
Estatina

No 3,54 1,46 6,77 2,49 165,05 61,31

Si 3,32 1,20 | 0,210 6,44 2,22 | 0,367 | 157,33 55,11 | 0,392
HTA

No 3,66 1,32 7,11 2,30 176,30 58,58

Si 3,33 1,32 | 0,096 6,38 2,32 | 0,071 | 154,55 56,35 | 0,028
Dislipemia

No 3,80 1,44 7,29 2,27 175,63 56,68

Si 3,32 1,28 0,023 6,42 2,32 0,063 157,16 57,47 | 0,111
Hipercolesterolemia

No 3,76 1,47 7,11 2,31 173,27 58,36

Si 3,26 1,23 | 0,008 6,39 2,31 | 0,080 | 155,94 56,89 | 0,085
Hipertrigliceridemia

No 3,53 1,27 6,72 2,26 163,16 55,29

Si 3,24 1,39 | 0,106 6,37 2,44 | 0,348 | 156,32 61,05 | 0,448
Neoplasia

No 3,45 1,29 6,64 2,30 162,30 57,21

Si 2,97 1,54 | 0,095 5,89 2,67 | 0,207 | 139,36 60,72 | 0,121
I. Cardiaca

No 3,43 1,31 6,57 2,27 161,04 56,30

Si 3,11 1,51 | 0,395 6,72 3,30 | 0,844 | 150,10 78,74 | 0,562
Ingresado

No 3,47 1,29 6,68 2,18 164,26 53,97

Si 3,11 1,50 0,127 5,95 3,09 0,158 136,77 73,21 | 0,030

TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB: testosterona biodisponible; DE:
desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; MG: masa
grasa; ADOS: antidiabéticos orales; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina; ARA 2: antagonista de los receptores de angiotensina IlI; T. Psiquiatrico:
tratamiento psiquiatrico; HTA: hipertension arterial; I. Cardiaca: insuficiencia cardiaca.

Tabla 24. Niveles de testosterona por QL segun diversas variables analiticas

TT (ng/ml) TLc (ng/dl) TB (ng/dl)

Media DE p Media | DE p Media DE p
HbAL1C > 7%
No 3,57 1,33 6,52 2,24 160,75 | 54,57
Si 3.28 1,31 | 0,093 | 6,63 2,42 | 0,752 | 160,07 | 60,57 | 0,938
Colesterol > 200 mg/dI
No 3,49 1.31 6,70 2,28 163,94 | 56,52
Si 3,07 1,34 | 0,070 [ 6,04 2,52 | 0.153 | 145,01 | 60,59 | 0,094
Triglicéridos > 150 mg/dl
No 3,57 1,26 6,79 2,22 165,85 | 54,64
Si 3,07 1,35 0,006 6,07 2,43 | 0,048 | 147,85 | 60,19 | 0,047
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HDL < 40 mg/dl

No 3,53 1,23 6,39 2,10 156,06 | 52,65

Si 3,30 1,43 0,199 6,97 2,57 | 0,110 | 169,79 | 62,78 | 0,130
Cr>1,2 mg/dl

No 3.44 1.28 6,62 2,18 163,98 | 54,08

Si 3.34 1.45 0,640 6,44 2,73 | 0,699 | 150,19 | 66,22 | 0,210
Macroalbuminuria (>300

mg/24h)

No 3,35 1,29 6,53 2,29 161,39 | 57,19

Si 3,79 1,52 0,101 6,77 2,63 | 0,654 | 152,29 | 61,10 | 0,483
TFGe < 60 ml/min/1,73 m*

No 3,44 1,29 6,62 2,23 164,06 | 55,66

Si 3,32 1,44 0,542 6,46 2,61 | 0,700 | 149,51 | 62,45 | 0,153
Alteracion PFH

No 3,45 1,33 6,63 2,35 162,20 | 57,94

Si 3,27 1,34 0,490 6,37 2,31 | 0,607 | 152,88 | 57,77 | 0,451
HOMA > 3,8

No 3,45 1,09 6,58 2,45 163,80 | 58,94

Si 2,73 1,03 0,016 6,34 1,62 | 0,791 | 161,11 | 43,90 | 0,901
Leptina > 13 ng/ml

No 3,71 1,45 6,81 2,20 166,16 | 56,92

Si 3,36 1.22 0,196 6,86 2,57 | 0,928 | 163,53 | 58,18 | 0,857
PCRus > 0,3 mg/dI

No 3,62 1,20 7,14 2,06 174,86 | 52,5

Si 3,27 1,45 0,168 5,95 2,46 | 0,042 | 141,22 | 53,56 | 0,016
Hb < 13 g/dlI

No 3,44 1,23 6,68 2,30 164,67 | 56,70

Si 3,31 1,71 0,596 6,09 2,46 | 0,217 | 139,49 | 58,41 | 0,032
PSA > 4 ng/ml

No 3,37 1,26 6,58 2,41 159,26 | 58,61

Si 3,65 1,81 0,390 6,68 1,54 | 0,895 | 160,97 | 42,50 | 0,922

TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB: testosterona biodisponible; DE:
desviacion estandar; HbAlc: hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteina de alta densidad;
Cr: creatinina; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; PFH: pruebas de funcion
hepética; HOMA: homeostatic model assessment, PCRus: proteina C reactiva ultrasensible;

Hb: hemoglobina; PSA: antigeno prostéatico especifico.

Nuestros resultados mostraron que, en el caso de las determinaciones hormonales por

QL, los valores de TT estaban significativamente disminuidos en pacientes con

obesidad, tanto al considerar el IMC como el perimetro de cintura y el exceso de masa

grasa corporal, y con resistencia insulinica; también en pacientes con dislipemia y con

hipercolesterolemia diagnosticadas. Los diabéticos con TG > 150 mg/dl presentaron

concentraciones mas bajas de TT, TLc y TB. Los valores de TB, de manera similar a lo

observado midiendo la testosterona por RIA, estaban descendidos en varones

hipertensos y con anemia; también en pacientes ingresados, y en personas ancianas (>

65 afos). Los pacientes con PCRus elevada presentaron niveles descendidos de TL y

TB. No se encontro relacion con la HbAlc, la funcion renal ni las pruebas hepaticas.
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Cuando la muestra fue dividida en funcién de que presentaran valores de HbAlc <7,5%
0 >7,5% se encontraron diferencias significativas en los niveles medios de TT por QL
(figura 24); aquellos pacientes que tenian mejor control metabdlico (HbAlc < 7,5%)
presentaban niveles méas elevados de TT. Ademas, los pacientes con HbAlc > 7,5%
presentaban niveles mas altos de FSH tanto por RIA (10,12 vs 8,1 mU/ml; p 0,045)
como por QL (9,2 vs 7,4 mU/ml; p 0,049), que aquellos con HbAlc inferior.

Figura 24. Niveles de TT por QL en funcién del control glucémico (HbAlc < 7,5 %)

3,59+1,34
ng/ml
3,6 3,18+ 1,27 —
34 ng/ml p= 0,013
3,2
3
2,8 + :

HbAlc <7,5% HbAlc > 7,5%

Los resultados se expresan como media + DE. HbAlc: hemoglobina glicosilada.

Por otro lado, los pacientes con MG > 25 %, mostraron niveles mas elevados de FSH
(9,88 vs 6,11 mU/ml; p < 0,001) y de LH (7,45 vs 6,13 mU/ml; p= 0,046), ambos por
QL, que los pacientes con porcentaje de MG inferior al 25%. Los varones con anemia
(Hb < 13 g/dl) también presentaban diferencias en la LH y la prolactina, por ambos
métodos (tabla 25)

Tabla 25. LH y prolactina en funcion de la existencia de anemia

‘ Anemia Media DE P

LH RIA (mU/ml) no 6,35 4,03 0,047
si 9,52 9,63

LH QL (mU/ml) no 6,34 3,86 0,036
si 8,39 5,89

PRL RIA (ng/ml) no 6,41 3,55 0,002
si 8,64 3,99

PRL QL (ng/ml) no 10,03 6,23 0,046
si 12,68 6,72

DE: desviacion estdndar; LH: hormona luteinizante; PRL: prolactina; RIA:
radioinmunoanalisis; QL: quimioluminiscencia.
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Sin embargo, no se observaron diferencias en cuanto a FSH y DHEAS. Las diferencias
en la TL medida por RIA bordearon la significacion estadistica, siendo mas baja en
aquellos con anemia (7,13 pg/ml vs 8,42 pg/ml; (p= 0,061)).

2.SHBG y Estradiol

2.1.Resultados por RIA

En las tabla 26 y 27 se presentan los resultados expresados como media y desviacion
estandar del estudio comparativo de los valores en plasma de SHBG vy estradiol por RIA

en funcion de las mismas variables incluidas en el apartado anterior.

Tabla 26. Niveles de SHBG Yy estradiol por RIA, segln diversas variables clinicas y

antropométricas

SHBG (nmol/l) ESTRADIOL (pg/ml)

Media DE p Media DE p
Edad > 65 afios
No 33,41 19,94 27,49 56,48
Si 44,16 25,53 0,001 22,48 46,42 0,534
Fumador
No 46,43 36,23 19,72 33,27
Si 32,24 17,07 16,51 13,45
Ex fumador 37,44 19,29 0,024 30,47 64,73 0,301
Bebedor
No 37,58 23,61 27,58 57,43
Si 33,43 15,26 14,57 13,04
Exbebedor 43,03 24,63 0,305 21,33 40,42 0,569
DM < 1 afo evolucién
No 39,19 23,91 25,06 50,84
Si 29,27 12,97 0,040 27,25 65,56 0,873
IMC > 30 kg/m’
No 40,33 25,76 23,41 56,62
Si 35,38 19,54 0,127 27,65 46,11 0,599
CC>102cm
No 39,32 21,77 33,81 84,56
Si 34,16 17,85 0,087 23,74 45,64 0,458
MG > 25 %
No 43,50 22,97 29,28 82,11
Si 38,45 25,84 0,328 17,70 27,92 0,326
ADOS
No 38,79 21,88 29,94 60,24
Si 37,71 23,34 0,792 24,15 50,22 0,568
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SHBG (nmol/l)

ESTRADIOL (pg/ml)

Media DE p Media DE p
Insulina
No 38,66 26,53 29,90 66,12
Si 437,33 19,96 0,684 22,21 40,49 0,347
IECA0ARA?2
No 34,63 20,07 14,51 13,41
Si 39,49 24,22 0,159 31,87 64,65 0,009
T.Psiquiatrico
No 37,90 24,02 24,92 52,93
Si 38,00 16,08 0,983 28,22 46,29 0,800
Estatina
No 37,27 20,89 18,05 19,28
Si 38,33 24,37 0,749 30,77 66,82 0,078
HTA
No 35,66 18,88 14,97 14,10
Si 38,78 24,41 0,390 30,02 61,84 0,014
Dislipemia
No 42,54 22,28 15,04 17,87
Si 37,02 23,11 0,208 27,10 55,99 0,279
Hipercolesterolemia
No 40,42 22,42 18,32 19,05
Si 37,05 23,23 0,364 27,67 59,37 0,307
Hipertrigliceridemia
No 39,43 19,56 17,37 32,33
Si 37,72 27,23 0,260 37,22 71,25 0,034
Neoplasia
No 38,27 23,77 24,92 52,26
Si 33,21 14,87 0,364 31,45 55,19 0,690
I. Cardiaca
No 37,41 20,29 25,56 52,87
Si 46,72 52,39 0,193 15,60 14,72 0,675
Ingreso
No 37,46 20,37 23,54 48,16
Si 41,04 37,72 0,460 37,62 75,25 0,413

SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; DE: desviacion estdndar; DM: diabetes
mellitus; IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; MG: masa grasa;
ADOS: antidiabéticos orales; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA
2: antagonista de los receptores de angiotensina Il; T. Psiquiatrico: tratamiento psiquiatrico;
HTA: hipertension arterial; |. Cardiaca: insuficiencia cardiaca. Test estadistico utilizado para
las variables fumador y bebedor fue el ANOVA de un factor. El andlisis poshoc (test de Tukey),

encontro diferencias entre fumador y no fumador (p=0,019).
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Tabla 27. Niveles de SHBG vy estradiol por RIA segln diversas variables analiticas

SHBG (nmol/l)

ESTRADIOL (pg/ml)

Media DE p Media DE p
HbA1C > 7%
No 42,79 26,51 28,15 58,56
Si 33,27 18,05 0,003 | 22,06 44,13 0,447
Colesterol > 200 mg/dl
No 38,94 23,94 28,20 | 58,82
Si 33,61 18,27 | 0,195 | 15,97 16,97 | 0,191
Triglicéridos > 150 mg/dl
No 39,25 19,26 19,84 | 35,55
Si 35,23 29,01 0,242 | 36,13 74,36 0,122
HDL < 40 mg/dl
No 40,87 20,95 15,81 21,13
Si 33,68 25,70 0,033 | 37,28 72,82 0,023
Cr>1,2mg/dl
No 37,11 20,80 23,27 51,66
Si 40,46 28,70 | 0,368 | 32,03 53,97 | 0,359
Macroalbuminuria (>300 mg/24h)
No 37,09 23,17 22,63 | 46,02
Si 44,04 21,97 | 0,146 | 47,63 86,93 | 0,233
TFGe < 60 ml/min/1,73 m°
No 38,03 24,41 23,22 51,08
Si 37,55 18,17 | 0,899 | 32,94 | 56,11 | 0,322
Alteracion PFH
No 38,18 23,01 25,45 52,87
Si 36,84 23,79 | 0,764 | 25,70 | 53,18 | 0,982
HOMA > 3,8
No 33,85 13,49 23,82 | 46,71
Si 28,40 17,04 | 0,256 | 29,22 36,59 | 0,674
Leptina > 13 ng/ml
No 41,51 23,26 17,66 30,69
Si 36,39 16,52 | 0,337 | 23,00 | 27,43 | 0,533
PCRus > 0,3 mg/dl
No 36,61 18,49 15,89 32,58
Si 47,11 36,83 | 0,134 | 30,58 64,91 | 0,312
Hb < 13 g/dl
No 36,21 18,36 25,63 54,45
Si 46,41 37,92 | 0,134 | 24,60 | 37,16 | 0,935
PSA > 4 ng/ml
No 35,57 18,37 21,17 35,62
Si 43,71 24,92 | 0,097 | 45,06 | 110,36 | 0,388

SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; DE: desviacion estandar; HbAlc:
hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteina de alta densidad; Cr: creatinina; TFGe: tasa de
filtrado glomerular estimada; PFH: pruebas de funcion hepatica; HOMA: homeostatic model
assessment, PCRus: proteina C reactiva ultrasensible; Hb: hemoglobina; PSA: antigeno

prostatico especifico.
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En las determinaciones por RIA, los valores de SHBG estaban significativamente
elevados en los pacientes de méas edad, en no fumadores y en DM de mé&s de un afio de
evolucion. Sin embargo, estaban reducidos si la DM presentaba un deficiente control
metabdlico y cuando el colesterol HDL era inferior a 40 mg/dl. La concentracion
plasmatica de estradiol era significativamente mayor en pacientes hipertensos, en los
tratados con IECA o ARA 2 y en varones con colesterol HDL disminuido y con
hipertrigliceridemia. No se objetivaron diferencias en los niveles de SHBG vy estradiol
en funcion del ingreso hospitalario.

2.2.Resultados por QL

En las tablas 28 y 29 se presentan los resultados expresados como media y desviacion
estandar del estudio comparativo de los valores en plasma de SHBG vy estradiol por QL,

en funcion de las mismas variables incluidas en el apartado anterior

Tabla 28. Niveles de SHBG vy estradiol por QL segin diversas variables clinicas y

antropomeétricas

SHBG (nmol/l)

ESTRADIOL (pg/ml)

Media DE p Media DE p
Edad > 65 afios
No 29,46 11,17 29,96 12,74
Si 41,48 13,10 0,003 28,88 11,45 0,616
Fumador
No 37.18 14,81 28.63 12.66
Si 35.40 13,35 29.09 9.91
Ex fumador 36.37 13,69 0,956 29.90 12.85 0,891
Bebedor
No 36,95 15,01 29,49 12,54
Si 28,74 8,33 28,27 9,83
Ex bebedor 37,99 12,36 0,412 30,53 12,82 0,835
DM < 1 afo evolucién
No 37,00 13,85 29.54 12.03
Si 31,32 11,29 0,386 29.49 13.23 0,986
IMC > 30 kg/m’
No 42,62 13,06 28,48 11,47
Si 30,04 11,14 0,002 30,60 11,93 0,314
CC>102cm
No 39,77 12,61 27,91 11,67
Si 34,78 13,92 0,277 30,36 12,55 0,279
MG > 25%
No 43,95 16,21 28,21 10,94
Si 32,25 11,96 0,031 27,20 10,87 0,677
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SHBG (nmol/l) ESTRADIOL (pg/ml)

Media DE p Media DE p
ADOS
No 41,44 12,92 33,67 17,52
Si 34,51 13,54 0,148 28,45 10,23 0,140
Insulina
No 34,07 15,87 28,34 11,93
Si 38,37 11,07 0,311 30,46 12,43 0,321
IECA0ARA?2
No 39,04 10,34 26,35 11,03
Si 35,24 14,69 0,419 30,92 12,50 0,045
T.Psiquiatrico
No 35,54 13,56 29,28 12,09
Si 40,24 14,01 0,410 30,70 12,99 0,607
Estatina
No 34,48 14,92 29,37 10,40
Si 38,17 12,17 0,384 29,77 14,55 0,860
HTA
No 36,57 10,68 25,01 10,92
Si 36,26 14,41 0,553 30,72 12,30 0,027
Dislipemia
No 35,15 13,34 28,83 11,11
Si 40,64 14,33 0,287 32,64 16,13 0,271
Hipercolesterolemia
No 34,79 14,56 28,43 10,56
Si 38,37 12,25 0,405 32,25 15,38 0,161
Hipertrigliceridemia
No 32,75 11,73 27,92 11,44
Si 38,76 14,42 0,162 30,68 12,68 0,196
Neoplasia
No 46,16 18,75 25,09 12,07
Si 34,99 12,47 0,084 30,17 12,15 0,109
I. Cardiaca
No 29,50 16,55 33,43 11,87
Si 36,67 13,57 0,473 29,25 12,24 0,323
Ingresado
No 36,63 13,44 29,34 14,05
Si 36,27 13,79 0,950 29,57 11,87 0,934

SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; DE: desviacion estdndar; DM: diabetes
mellitus; IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; MG: masa grasa;
ADOS: antidiabéticos orales; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA
2: antagonista de los receptores de angiotensina Il; T. Psiquiatrico: tratamiento psiquiatrico;
HTA: hipertension arterial; I. Cardiaca: insuficiencia cardiaca.
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Tabla 29. Niveles de SHBG vy estradiol por QL segun diversas variables analiticas:

SHBG (nmol/l)

ESTRADIOL (pg/ml)

Media DE p Media DE p
HbAlc > 7%
No 36,87 12,71 30,38 12,47
Si 35,88 14,52 | 0,818 28,91 12,07 | 0,491
Colesterol > 200 mg/dl
No 36,38 13,88 30,93 12,33
Si 35,80 11,88 | 0,936 21,92 8,26 0,002
Triglicéridos > 150 mg/dl
No 38,77 14,09 30,78 12,67
Si 31,92 11,76 | 0,119 27,17 11,18 0,100
HDL< 40 mg/dl
No 37,25 12,73 27,02 10,97
Si 33,61 13,94 | 0,390 31,74 13,29 0,029
Cr>1,2mg/dl
No 35,32 12,64 28,78 12,26
Si 39,16 16,25 | 0,428 31,53 12,08 | 0,263
Macroalbuminuria (>300 mg/24 h)
No 41,04 11,63 34,82 11,58
Si 35,54 13,86 | 0,364 27,95 10,97 0,012
TFGe <60 ml/min/1,73 m*
No 42,81 13,97 31,55 10,96
Si 34,56 13,12 | 0,107 28,98 12,52 0,317
Alteracion PFH
No 31,05 8,69 34,56 11,78
Si 36,59 13,79 | 0,580 28,61 12,00 | 0,048
HOMA > 3,8
No 30,31 12,45 26,90 6,64
Si 32,49 19,16 | 0,782 28,56 1450 | 0,668
Leptina > 13 ng/ml
No 35,17 16,65 26,85 11,55
Si 35,54 11,42 | 0,947 29,64 14,87 0,382
PCRus > 0,3 mg/dl
No 37,10 14,83 23,08 7,89
Si 33,88 12,69 | 0,491 33,12 15,85 0,003
Hb < 13 g/dl
No 35,46 13,85 28,52 11,98
Si 39,97 12,47 | 0,405 33,24 12,56 | 0,065
PSA > 4 ng/ml
No 32,46 13,68 30,13 12,51
Si 40,57 16,43 | 0,222 26,12 12,87 0,264

SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; DE: desviacion estandar; HbAlc:
hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteina de alta densidad; Cr: creatinina; TFGe: tasa de
filtrado glomerular estimada; PFH: pruebas de funcion hepatica; HOMA: homeostatic model
assessment, PCRus: proteina C reactiva ultrasensible; Hb: hemoglobina; PSA: antigeno

prostatico especifico.
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De manera similar a lo observado con las mediciones por RIA, los valores de SHBG
estaban significativamente mas elevados en los pacientes de mas edad. Sin embargo, en
este caso, los valores de SHBG estaban reducidos en los obesos, tanto al considerar el
IMC como el porcentaje de grasa corporal. La concentracion plasmatica de estradiol
también era significativamente mayor en pacientes hipertensos, en los tratados con
IECA o0 ARA 2 y en los que tenian HDL colesterol < 40, al igual que lo observado
cuando se midieron por RIA. Ademas, en este caso, también estaba elevado en los que
presentaban cifras altas de PCRus. Los pacientes con colesterol elevado,
macroalbuminuria y alteracion de las PFH en la analitica, presentaban estradiol méas
bajo. Tampoco se observaron diferencias en los niveles de SHBG vy estradiol por QL en
funcion del ingreso hospitalario.

Al dividir la muestra segln existiese 0 no obesidad (IMC > 30 kg/m?) también se
encontraron diferencias en los niveles de LH y prolactina por QL (tabla 30), estando
ambas mas bajas en los diabéticos con obesidad

Tabla 30. LH y prolactina por QL en funcién de la obesidad

IMC (kg/m? | LH (mU/ml)  Prolactina (ng/ml)

<30 7,39 + 5,05 11,78 + 7,77
>30 5,99 + 3,35 9,45+ 4,42
p 0,012 0,034

Los resultados se expresan como media + DE. IMC: indice de masa corporal; LH: hormona
luteinizante.

Por otro lado, en pacientes hipertensos se observaron valores de FSH (8,8 mU/ml vs 7,1
mU/ml; p=0,046) y de LH (7,2 mU/ml vs 5,3 mU/ml; p < 0,001) més elevadas por QL

que en los normotensos.

F. INFLUENCIA DEL HIPOGONADISMO EN PARAMETROS CLINICOS,
ANTROPOMETRICOS Y ANALITICOS EN PACIENTES DIABETICOS

En la tabla 31 se presentan los resultados mas significativos expresados como media y
desviacion estandar del estudio comparativo de distintas variables segun si los pacientes
presentaban no hipogonadismo, definido como dos determinaciones de TT por debajo
del umbral y clinica compatible.
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Tabla 31. Media y desviacién estandar de diversas variables en funcion de si los
pacientes presentaban o no hipogonadismo

‘ Media DE ‘ p
TT <2,3 ng/ml
Edad (afios)
No hipogonadismo 62,33 11,07
Si hipogonadismo 68,80 10,67 0,031
Glucosa (mg/dl)
No hipogonadismo 141,93 51,69
Si hipogonadismo 175,43 77,91 0,028
HbA1c (%)
No hipogonadismo 7,80 1,91
Si hipogonadismo 9,18 2,76 0,014
TFGe (ml/min/1,73 m)
No hipogonadismo 79,24 27,20
Si hipogonadismo 62,23 24,39 0,025
Hemoglobina (g/dl)
No hipogonadismo 14,66 1,68
Si hipogonadismo 13,15 1,87 0,002
PCRus (mg/dl)
No hipogonadismo 0,44 0,80
Si hipogonadismo 1,02 1,09 0,061
Leptina (ng/ml)
No hipogonadismo 12,58 14,38
Si hipogonadismo 25,90 19,71 0,071
TT < 3 ng/ml
Edad (afios)
No hipogonadismo 62,21 11,40
Si hipogonadismo 66,77 9,21 0,038
CC (cm)
No hipogonadismo 103,32 11.38
Si hipgonadismo 109,04 9,92 0,015
MG (%)
No hipogonadismo 27,38 6,47
Si hipogonadismo 31,17 4,97 0,059
Glucosa (mg/dl)
No hipogonadismo 141,01 51,71
Si hipogonadismo 163,32 63,82 0,038
HbA1c (%)
No hipogonadismo 7,74 1,92
Si hipogonadismo 8,77 2,22 0,009
Triglicéridos (mg/dl)
No hipogonadismo 148,23 | 132,20
Si hipogonadismo 195,23 | 140,10 0,061
TFGe (ml/min/1,73 m)
No hipogonadismo 79,46 26,65
Si hipogonadismo 70,01 28,75 0,065
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‘ Media DE ‘ p

TT <3,4 ng/ml

IMC (kg/m?)

No hipogonadismo 30,13 4,54

Si hipogonadismo 31,58 4,11 0,049
CC (cm)

No hipogonadismo 103,14 11,59

Si hipogonadismo 108,23 9,48 0,016
MG (%)

No hipogonadismo 27,22 6,52

Si hipogonadismo 30,73 5,10 0,049
Glucosa (mg/dl)

No hipogonadismo 140,45 51,51

Si hipogonadismo 160,23 61,94 0,043
HbA1c (%)

No hipogonadismo 7,74 1,88

Si hipogonadismo 8,54 2,33 0,026
Triglicéridos (mg/dl)

No hipogonadismo 143,21 | 132,11

Si hipogonadismo 201,73 | 133,98 0,015
HDL colesterol (mg/dl)

No hipogonadismo 43,36 11,16

Si hipogonadismo 39,65 12,03 0,065
TFGe (ml/min/1,73 m)

No hipogonadismo 80,12 26,89

Si hipogonadismo 69,90 27,02 0,036

TT: testosterona total; DE: desviacion estdndar; HbAlc: hemoglobina glicosilada; TFGe: tasa
de filtrado glomerular estimada; CC: circunferencia de cintura; MG: masa grasa; IMC: indice
de masa corporal; HDL: lipoproteina de alta densidad

Se dividieron los pacientes segun si presentaban TLe <0 > 6,5 ng/dl y TB < o0 > 150
ng/dl, observandose mayor circunferencia de cintura (figura 25), menor TFGe (figura
26) y menor hemoglobina (figura 27) en los que tenian baja la TLc, y mayor
circunferencia de cintura (figura 25) y menor hemoglobina (figura 27) en los que
presentaban descenso de TB.
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Figura 25. Circunferencia de cintura segun niveles de TLcy TB por QL
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Figura 26. TFGe segun niveles de TLc y TB (dos determinaciones y clinica compatible)
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Figura 27. Hemoglobina segun niveles de TLc y TB (dos determinaciones y clinica

compatible)
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Utilizando diversos umbrales para el diagnodstico de hipogonadismo, los pacientes
tenian edad, parametros de control glucémico, indices de exceso de adiposidad y TG
significativamente mas elevados que los eugonadicos. Por el contrario, tenian tasas

directas o indirectas (Hb) de funcidn renal mas deterioradas que los eugonadicos.

G. INFLUENCIA DE LAS COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES
SOBRE EL PERFIL DE ESTEROIDES SEXUALES EN DIABETICOS

1. Resultados determinados por RIA

En las tablas 32 y 33 se presentan los resultados expresados como media y desviacion
estandar del estudio comparativo de los valores de TT, TLc, TB, SHBG vy estradiol por
RIA, segln la presencia de distintas complicaciones crénicas de la diabetes.

Tabla 32. Niveles de Testosterona total, libre calculada y biodisponible calculada por

RIA segun la existencia de complicaciones cronicas de la diabetes

TT (ng/ml) TLc (ng/dl) TB (ng/dl)

Media DE p Media DE p Media DE p
Retinopatia
No 4,27 1,81 8,59 4,15 212,34 | 105,49
Fondo 4,42 1,61 8,10 3,35 196,12 81,72
Proliferativa 4,88 2,19 | 0,326 | 8,58 3,91 | 0,844 | 201,62 96,62 | 0,710
Neuropatia
No 4,29 1,83 8,51 4,10 209,46 | 103,58
Si 4,46 1,84 | 0,661 | 8,23 3,45 | 0,763 | 196,48 86,23 | 0,581
Nefropatia
albuminurica
No 4,24 1,74 8,52 4,21 213,12 | 108,68
Si 4,41 1,95 | 0,482 | 8,43 3,82 | 0,874 | 202,48 93,56 | 0,461
Macroangiopatia
No 4,32 1,75 8,70 4,10 215,43 | 104,22
Si 4,30 1,99 | 0,933 | 8,14 3,89 | 0,346 | 196,37 96,74 | 0,201
C. Isquémica
No 4,39 1,82 8,69 4,00 213,09 | 101,44
Si 3,96 1,84 | 0,136 | 7,74 408 | 0,174 | 190,73 | 102,31 | 0,210
Isquemia mmiis
No 4,27 1,72 8,58 3,95 212,35 | 100,37
Si 4,49 2,22 | 0,443 | 8,23 4,30 | 0,602 | 196,06 | 106,38 | 0,337
ACV
No 4,31 1,77 8,49 4,04 208,52 | 102,41
Si 4,42 2,79 | 0,835 | 8,64 3,87 | 0,914 | 209,79 92,05 | 0,971

TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB: testosterona biodisponible; DE:
desviacion estandar; C. Isquémica: cardiopatia isquémica; mmiis: miembros inferiores; ACV:
accidente cerebrovascular.
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Tabla 33. Niveles de SHBG vy estradiol por RIA segun la existencia de complicaciones
cronicas de la diabetes

SHBG (nmol/l) ESTRADIOL (pg/ml)

Media DE p Media DE p
Retinopatia
No 36,56 22,98 26,78 57,14
Fondo 43,15 24,17 15,71 20,64
Proliferativa 46,47 21,29 0,124 29,47 46,67 0,576
Neuropatia
No 37,42 23,02 26,39 54,87
Si 42,28 23,61 0,362 16,26 18,41 0,426
Nefropatia albuminurica
No 37,07 23,95 19,03 25,85
Si 39,12 21,97 0,530 33,06 72,24 0,110
Macroangiopatia
No 35,44 19,92 24,27 53,98
Si 42,33 27,29 0,040 27,55 48,16 0,706
Cardiopatia isquémica
No 37,46 21,08 25,92 54,94
Si 39,71 29,70 0,579 21,25 30,47 0,685
Isquemia mmiis
No 35,53 19,07 24,19 51,94
Si 45,83 31,89 0,040 29,46 53,58 0,596
ACV
No 37,31 22,38 25,72 53,19
Si 51,00 33,04 0,081 14,71 9,05 0,586

SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; DE: desviacion estandar; C. Isquémica:
cardiopatia isquémica; mmiis: miembros inferiores; ACV: accidente cerebrovascular.

Las concentraciones de las tres fracciones de testosterona fueron similares en presencia
0 ausencia de diagnostico de retinopatia, neuropatia, nefropatia albumindrica, afectacion
macroangiopatica, cardiopatia isquémica, isquemia arterial periférica o0 ACV. La
existencia de una enfermedad macroangiopatica y la isquemia arterial periférica estaban

asociadas con un aumento de las concentraciones de SHBG.
2. Resultados determinados por QL:

En las tablas 34 y 35 se presentan los resultados expresados como media y desviacion
estandar del estudio comparativo de los valores de TT, TLc, TB, SHBG y estradiol por
QL segun la presencia de distintas complicaciones crénicas de la diabetes.
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Tabla 34. Niveles de testosterona total, libre calculada y biodisponible calculada por QL
segun la existencia de complicaciones cronicas de la diabetes.

TT (ng/ml) TLc (ng/dl) TB (ng/dl)

Media DE p Media DE p Media DE p
Retinopatia
No 3,34 1,26 6,54 2,32 161,30 | 58,54
Fondo 3,71 1,42 6,94 2,33 165,45 | 57,60
Proliferativa 3,67 1,67 0,250 6,35 2,58 0,693 | 147,49 | 54,52 0,607
Neuropatia
No 3,40 1,32 6,60 2,35 161,57 | 58,03
Si 3,56 1,43 0,562 6,36 2,30 0,671 | 149,99 | 56,04 0,423
Nefropatia
albumindrica
No 3,32 1,17 6,54 2,42 163,14 | 60,93
Si 3,56 1,51 0,199 6,62 2,25 0,817 | 158,28 | 54,06 0,587
Macroangiopatia
No 3,37 1,33 6,63 2,43 163,80 | 60,29
Si 3,49 1,32 0,485 6,48 2,17 0,689 | 154,85 | 52,90 0,326
C. Isquémica
No 3,47 1,36 6,73 2,39 163,90 | 58,86
Si 3,21 1,15 0,226 5,99 1,98 0,091 147,27 51,26 0,124
Isquemia mmiis
No 3,37 1,29 6,62 2,34 163,16 | 58,52
Si 3,57 1,43 0,320 6,44 2,32 0,675 | 151,93 | 54,50 0,274
ACV
No 3,39 1,30 6,56 2,34 160,09 | 58,15
Si 3,93 1,86 0,261 6,93 2,02 0,678 | 167,64 | 45,58 0,735

TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB: testosterona biodisponible; DE:
desviacion estandar; C. Isquémica: cardiopatia isquémica; mmiis: miembros inferiores; ACV:
accidente cerebrovascular.

Tabla 35. Niveles de SHBG Yy estradiol por QL segun la existencia de complicaciones

cronicas de la diabetes

\ SHBG (nmol/l) ESTRADIOL (pg/ml)
Media DE p Media DE p

Retinopatia
No 36,72 13,55 30,05 12,67
Fondo 30,27 15,51 28,99 9,79
Proliferativa 37,87 16,07 0.664 29,31 8,37 0.940
Neuropatia
No 35,67 13,23 29,40 12,47
Si 44,85 18,30 0.264 30,79 10,73 0.672
Nefropatia albumindrica
No 34,09 11,96 26,38 11,20
Si 40,35 15,71 0.155 32,78 10,17 0.001
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SHBG (nmol/l) ESTRADIOL (pg/ml)

Media DE p Media DE p
Macroangiopatia
No 32,44 12.78 29.44 13,71
Si 42,64 12.75 0.016 29.66 9,84 0.915
Cardiopatia isquémica
No 34,99 13,15 29.41 12,92
Si 44,35 14,48 0.119 29.95 9,63 0.829
Isquemia mmiis
No 34,31 13,78 29.69 12,87
Si 42,01 11,74 0.107 29.06 10,09 0.799
ACV
No 36,33 29,41 12,30
Si 36,10 13.74 0.987 35,31 5,33 0.409

SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; DE: desviacion estandar; C. Isquémica:
cardiopatia isquémica; mmiis: miembros inferiores; ACV: accidente cerebrovascular.

Reproduciendo los resultados obtenidos por RIA, las determinaciones de las tres
fracciones de testosterona realizadas por quimioluminiscencia fueron similares en
presencia 0 ausencia de un diagnostico de retinopatia, neuropatia, nefropatia
albuminurica, afectacion macroangiopatica, cardiopatia isquémica, isquemia arterial
periférica o ACV. Al igual que en las mediciones por RIA, la existencia de una
enfermedad macroangiopatica estaba asociada con un aumento de las concentraciones
de SHBG. Los pacientes con nefropatia albuminudrica tuvieron valores mas elevados de

estradiol que en su ausencia.

La presencia 0 ausencia de macroangiopatia se asociaba con diferencias en la LH
medida por RIA'y QL y en la FSH medida por QL (tabla 36), encontrandose ambas méas
elevadas en los diabéticos con afectacién macroangiopatica.

La presencia de cardiopatia isquémica (n=59) se asociaba con diferencias en las
concentraciones de FSH y LH, medidas por ambos métodos, y TLd por RIA (tabla 37).
Se observaron valores de FSH y LH, por ambos métodos, méas elevadas en los varones
con antecedente de cardiopatia isquémica. La testosterona libre medida por RIA fue

inferior en este grupo de pacientes.
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Tabla 36. FSH y LH segun la existencia de macroangiopatia

‘ Macroangiopatia Media DE ‘ p
LH RIA (mU/ml) no 5,98 3,73 0,003
si 8,58 7,45
LH QL (mU/ml) no 5,89 3,36 0,001
si 7,97 5,34
FSH RIA (mU/ml) no 8,59 6,63 0,119
si 10,69 11,50
FSH QL (mU/ml) no 7,33 5,85 0,006
si 10,15 8,47

DE: desviacién estandar; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculoestimulante; RIA:
radioinmunoandlisis; QL: quimioluminiscencia.

Tabla 37. FSH, LH y TLd segun la presencia de cardiopatia isquémica

Cardiopatia Media DE
isquemica
LH RIA (mU/ml) no 6,25 3,81 0,024
si 9,42 9,28
LH QL (mU/ml) no 6,14 3,55 0,004
si 8,87 6,14
FSH RIA (mU/ml) no 8,55 6,76 0,048
si 12,55 13,69
FSH QL (mU/ml) no 7,63 6,09 0,010
si 11,46 9,57
TLd RIA (pg/ml) no 8,49 4,23 0,049
si 7,26 2,87

DE: desviacién estandar; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculoestimulante; TLd:
testosterona libre medida por RIA; RIA: radioinmunoanélisis, QL: quimioluminiscencia.
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H. ANALISIS DE LA PREVALENCIA DE VARIABLES CLINICAS,
ANTROPOMETRICAS, TERAPEUTICAS Y ANALITICAS SEGUN
CONCENTRACIONES NORMALES O BAJAS DE TESTOSTERONA

Se analizaron diversas variables clinicas, antropométricas, terapéuticas y analiticas

segun la existencia o no de hipogonadismo, definido a través de distintos criterios.
1. Limite de TT: 3 ng/ml

1.1. Resultados por RIA

En las tabla 38 y 39 se muestran los resultados obtenidos tras comparar a los pacientes
segun presentaran o no cifras bajas de testosterona total por RIA (< 3 ng/ml).

Tabla 38. Estudio de la prevalencia de diversas variables clinicas, antropométricas y
terapéuticas en funcién de la presencia o ausencia de deficiencia androgénica, definida
como TT < 3 ng/ml por RIA

TT<3ng/ml TT >3 ng/ml
Edad > 65 afos
Si 28 (51,9 %) | 88 (41,5 %)
No 26 (48,1 %) | 124 (58,5%) | 0,219
Fumador
Si 12 (22,2 %) | 50 (23,7 %)
No 9 (16,7 %) 40 (19 %)
Ex fumador 33(61,1%) | 121(57,3%) [ 0,875
Bebedor
Si 4(74%) | 25(11,8%)
No 42 (77,8 %) | 158 (74,9 %)
Ex bebedor 8 (14,8 %) 28 (13,3 %) 0,638
DM < 1 afio de evolucién
Si 6 (11,1 %) 23 (10,8 %)
No 48 (88,9 %) | 189 (89,2%) | 0,956
IMC > 30
Si 25 (46,3 %) | 92 (43,4 %)
No 29 (53,7 %) | 120 (56,6 %) | 0,760
CC>102cm
Si 26 (65 %) 76 (54,3 %)
No 14 (35%) | 64 (45,7%) | 0,279
MG > 25%
Si 16 (84,2%) 54 (59,3%)
No 3 (15,8%) 37 (40,7%) 0,064
ADOS
Si 44 (81,5 %) | 164 (77,4 %)
No 10 (18,5 %) | 48 (22,6 %) 0,583
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Insulina

Si 29 (53,7%) | 125 (59 %)

No 25 (46,3 %) 87 (41 %) 0,538
IECA0ARA?2

Si 35 (64,8 %) | 135 (63,7 %)

No 19 (35,2%) | 77 (36,3 %) 0,877
Estatina

Si 32(59,3%) | 120 (56,6%)

No 22(40,7%) 92 (43,4%) 0,760
HTA

Si 39 (72,2 %) | 146 (68,9 %)

No 15 (27,8 %) | 66 (31,1 %) 0,741
Dislipemia

Si 47 (87 %) | 171 (80,7 %)

No 7 (13 %) 41 (19,3 %) 0,326
Hipercolesterolemia

Si 41 (75,9 %) | 152 (71,7 %)

No 13 (24,1 %) | 60 (28,3 %) 0,610
Neoplasia

Si 7 (13,2 %) 14 (6,7 %)

No 46 (86,8 %) | 196 (93,3%) | 0,152
Insuficiencia cardiaca

Si 2 (3,7 %) 9 (4,2 %)

No 52 (96,3 %) | 203 (95,8 %) | 0,858
Ingreso

Si 10 (18,5%) | 22 (10,4 %)

No 44 (81,5 %) | 190 (89,6 %) | 0,106

TT:testosterona total; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal; CC:
circunferencia de cintura; MG: masa grasa; ADOS: antidiabéticos orales; IECA: inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina; ARA 2: antagonista de los receptores de angiotensina
I; HTA: hipertension arterial.

Tabla 39. Estudio de la prevalencia de diversas variables analiticas en funcion de la
presencia o ausencia de deficiencia androgénica, definida como TT < 3 ng/ml por RTA

TT <3 ng/ml TT >3 ng/ml p
HbAlc > 7%
Si 28 (51,9 %) 102 (48,1%)
No 26 (48,1 %) 110 (51,9 %) 0,650
Colesterol > 200 mg/dl
Si 14 (25,9%) 43 (20,3 %)
No 40 (74,1%) 169 (79,7 %) 0,359
Triglicéridos > 150 mg/dl
Si 26 (48,1 %) 63 (29,9 %)
No 28 (51,9 %) 148 (70,1 %) 0,015
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HDL < 40 mg/dl

Si 21 (40,4 %) 86 (42 %)

No 31 (59,6 %) 119 (58 %) 0,876
Creatinina > 1,2 mg/dl

Si 21 (38,9 %) 48 (22,7 %)

No 33 (61,1 %) 163 (77,3 %) 0,023
Macroalbuminuria (>300 mg/24h)

Si 4 (7,4 %) 28 (13,5 %)

No 50 (92,6 %) 180 (86,5 %) 0,349
HOMA > 3,8

Si 7 (58,3 %) 15 (27,3 %)

No 5 (41,7 %) 40 (72,7 %) 0,049
Leptina > 13 ng/ml

Si 5 (41,7 %) 18 (25 %)

No 7 (58,3 %) 54 (75 %) 0,295
PCRus > 0,3 mg/dl

Si 3 (37,5 %) 23 (41,1 %)

No 5 (62,5 %) 33 (58,9 %) 0,847
Hemoglobina < 13 g/dl

Si 12 (22,2 %) 28 (13,4 %)

No 42 (77,8 %) 181 (86,6 %) 0,135
PSA > 4 ng/ml

Si 5 (11,6 %) 20 (10,8 %)

No 38 (88,4 %) 165 (89,2 %) 0,793

TT: testosterona total; HbAlc: hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteina de alta densidad;
TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; HOMA: homeostatic model assessment, PCRus:
proteina C reactiva ultrasensible; PSA: antigeno prostatico especifico.

La prevalencia de pacientes con edad superior a 65 afos, presencia o0 ausencia de
tabaquismo y de enolismo, diagndstico reciente de diabetes (< 1 afio), tratamiento con
ADOS, tratamiento con insulina, con IECA o ARA 2, con estatinas, presencia de HTA,
dislipemia, hipercolesterolemia, neoplasia, insuficiencia cardiaca e ingreso hospitalario
fue similar en pacientes con TT < 3 ng/ml en comparacion con aquellos con valores > 3
ng/ml. Sin embargo, el porcentaje de pacientes con hipertrigliceridemia, creatinina
elevada y resistencia insulinica, era superior en el grupo de pacientes con deficiencia

androgénica respecto al grupo con niveles normales.

El porcentaje de pacientes que recibian tratamiento psiquiatrico en el grupo de
varones con TT < 3 ng/ml duplicaba al que lo recibia en los pacientes con niveles de
testosterona superiores a 3 ng/ml (figura 28). El porcentaje de pacientes con TT < 3
ng/ml era mayor en el grupo de varones que tomaban tratamiento psiquiatrico que en el
que no lo tomaban (figura 29)
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Figura 28. Proporcion de pacientes con tratamiento psiquiatrico segin tengan o no

déficit androgénico (TT < 3 ng/ml por RIA)
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Figura 29. Proporcion de pacientes con hipotestosteronemia (TT < 3 ng/ml) segin

reciban o no tratamiento psiquatrico
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El porcentaje de pacientes con diagndstico de hipertrigliceridemia era
significativamente superior en los varones con TT < 3 ng/ml que en aquellos con niveles
superiores de TT (figura 30). Existia mayor prevalencia de varones con TT < 3 ng/ml en

aquellos con hipertrigliceridemia, que en los que no la presentaban (figura 31).
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Figura 30. Proporcion de pacientes con diagnostico de hipertrigliceridemia segin tengan

0 no criterio bioquimico de hipogonadismo (TT < 3 ng/ml)
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Figura 31. Proporcion de pacientes con hipotestosteronemia (TT < 3 ng/ml) segun

tengan o no diagnostico de hipertrigliceridemia
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El porcentaje de varones con deterioro de la funcidn renal era significativamente
superior en el grupo de varones con TT < 3 ng/ml (figura 32) que en aquellos con TT
superior. Asimismo, en el grupo de pacientes con TFGe < 60 ml/min/1,73 m® la
proporcion de pacientes con TT < 3 ng/ml era mayor que en aquellos con TFGe > 60

ml/min/1,73 m? (figura 33)
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Figura 32. Proporcién de pacientes con TFGe < 60 ml/min/1,73 m® segin tengan 0 no

criterio bioquimico de hipogonadismo (TT < 3 ng/ml)
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Figura 33. Proporcion de pacientes con déficit androgénico (TT < 3 ng/ml) segin tengan

la TFGe mayor o menor de 60 ml/min/1,73 m?
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El porcentaje de pacientes con alteracion de pruebas hepéticas en el grupo de varones
con TT < 3 ng/ml duplicaba al porcentaje encontrado en el grupo con niveles superiores
de testosterona (figura 34). Asimismo, la proporcion de pacientes con TT < 3 ng/ml era
el doble en el grupo con hepatopatia respecto a aquellos con pruebas hepéticas normales
(figura 35)
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Figura 34. Proporcién de pacientes con alteracion de pruebas de funcion hepatica (PFH)

segun tengan o no deficiencia androgénica (TT < 3 ng/ml)
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Figura 35. Proporcion de pacientes con deficiencia androgénica (TT < 3 ng/ml) segin

tengan o no alteracién de las pruebas de funcion hepatica (PFH)
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En resumen, cuando los pacientes tenian deficiencia androgénica, conforme al criterio
de TT < 3 ng/ml por RIA, la tasa de pacientes sometidos a tratamiento psiquidtrico,
portadores de hipertrigliceridemia, resistencia insulinica, insuficiencia renal y con
alteracion de las PFH era superior respecto a los eugonadicos (TT > 3 ng/ml).

Si para definir el hipogonadismo, ademas de considerar la TT < 3 ng/ml por RIA, se
valoraba que tuvieran el cuestionario positivo, se observé mayor frecuencia de pacientes
con tratamiento psiquiatrico (p= 0,025), con hipertrigliceridemia diagnosticada (p=
0,021), con creatinina > 1,2 mg/dl (p= 0001), con TFGe < 60 ml/min/1,73 m* (p=
0,002), con TG > 150 mg/dl (p= 0,015), con alteracién de PFH (p= 0,019) y con anemia
(p=0,039), en aquellos varones con hipogonadismo que en los eugonadicos.
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1.2.Resultados por QL.:

En las tabla 40 y 41 se muestran los resultados obtenidos tras comparar a los pacientes

segun presenten o no cifras bajas de testosterona total por QL (< 3 ng/ml).

Tabla 40. Estudio de la prevalencia de diversas variables clinicas, antropométricas y
terapéuticas en funcién de la presencia o ausencia de déficit androgénico definido como
TT < 3 ng/ml por QL

TT<3ng/ml  TT>3ng/ml p |
Edad > 65 afos
Si 43 (43 %) 60 (44,4 %)
No 57 (57 %) 75 (55,6 %) 0,894
Fumador
Si 22 (22 %) 31 (23,1 %)
No 17 (17 %) 24 (17,8 %)
Ex fumador 61 (61 %) 80 (59,3 %) 0,964
Bebedor
Si 13 (13 %) 16 (11,9 %)
No 72 (72 %) 90 (67,2 %)
Ex bebedor 15 (15 %) 28 (20,9 %) 0,515
DM < 1 afio de evolucién
Si 15 (15 %) 20 (14,8 %)
No 85 (85 %) 115 (85,2 %) | 0,969
CC>102cm
Si 63 (67,7 %) 67 (53,2 %)
No 30 (32,3 %) 59 (46,8 %) 0,037
MG >25%
Si 43 (72,9 %) 44 (65,1%)
No 16 (27,1 %) 29 (34,9 %) 0,364
ADOS
Si 74 (74 %) 112 (83 %)
No 26 (26 %) 23 (17 %) 0,106
Insulina
Si 58 (58 %) 74 (54,8 %)
No 42(42 %) 61 (45,2 %) 0,690
IECA o0 ARA2
Si 70 (70 %) 88 (65,2 %)
No 30 (30 %) 47 (34,8 %) 0,483
T. Psiquiatrico
Si 16 (16 %) 24 (17,8 %)
No 84 (84 %) 111 (82,2 %) | 0,861
Estatinas
Si 61 (61 %) 72 (53,3 %)
No 39 (39 %) 63 (46,7 %) 0,287
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Hipercolesterolemia

Si 76 (76 %) 87 (64,4 %)

No 24 (24 %) 48 (35,6 %) | 0,064
Hipertrigliceridemia

Si A7 (47 %) 47 (34,8%)

No 53 (53 %) 88 (65,2 %) | 0,080
Neoplasia

Si 15 (15 %) 10 (7,5 %)

No 85 (85 %) 123 (92,5 %) | 0,087
Insuficiencia cardiaca

Si 7 (7 %) 6 (4,4%)

No 93 (93 %) 129 (95,6%) | 0,405
Ingreso

Si 18 (18 %) 18 (13,3 %)

No 82 (82 %) 117 (86,7 %) | 0,362

TT: testosterona total; DM: diabetes mellitus; CC: circunferencia de cintura; MG: masa grasa;
ADOS: antidiabéticos orales; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA
2: antagonista de los receptores de angiotensina Il; T. Psiquiatrico: tratamiento psiquitrico.

Tabla 41. Estudio de diversas variables analiticas en funcion de la presencia o ausencia

de deficit androgénico definido como TT < 3 ng/ml por QL

TT <3 ng/ml TT>3ng/ml | p
Colesterol > 200 mg/dl
Si 20 (20 %) 20 (14,8 %)
No 80 (80 %) 115 (85,2 %) 0,299
Triglicéridos > 150 mg/dl
Si 44 (44 %) 37 (27,6 %)
No 56 (56 %) 97 (72,4 %) 0,012
HDL < 40 mg/dl
Si 49 (51%) 53 (40,5 %)
No 47(49 %) 78 (59,5 %) 0,137
Creatinina > 1.2 mg/dl
Si 28 (28 %) 32 (23,9 %)
No 72 (72 %) 102 (76,1%) 0,545
Macroalbuminuria(>300 mg/24h)
Si 10 (10,1%) 19 (14,3 %)
No 89 (89,9 %) 114 (85,7 %) 0,424
TFGe < 60 ml/min/1.73 m*
Si 26(26 %) 29 (21,5 %)
No 74(74 %) 106 (78,5 %) 0,439
Alteracion de PFH
Si 14 (14,1%) 18 (13,4 %)
No 85 (85,9 %) 116 (86,6 %) 0,877
Leptina > 13 ng/ml
Si 17 (38,6 %) 21 (26,9 %)
No 27(61,4 %) 57 (73,1 %) 0,223
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PCRus > 0.3 mg/dl

Si 19 (41,3 %) 25 (36,8 %)

No 27 (58,7 %) 43 (63,2 %) 0,696
Hemoglobina < 13 g/dlI

Si 20 (20 %) 21 (15,6 %)

No 80 (80 %) 114 (84,4 %) 0,390
PSA > 4 ng/ml

Si 9 (10,7 %) 11 (9,8%)

No 75 (89,3 %) 101(90,2%) 0,838

TT: testosterona total; HDL: lipoproteina de alta densidad; TFGe: tasa de filtrado glomerular
estimada; PFH: pruebas de funcion hepatica; HOMA: homeostatic model assessment, PCRus:
proteina C reactiva ultrasensible; PSA: antigeno prostatico especifico.

La prevalencia de pacientes con edad > o < a 65 afios, presencia 0 ausencia de
tabaquismo o enolismo, diagndstico reciente de DM (< de un afio), hipertrigliceridemia,
diferentes tratamientos hipoglucemiantes, tratamiento psiquiatrico, tratamiento con
IECA 0 ARA 2y con estatinas, era similar en pacientes con valores de testosterona total

< 3 ng/ml por QL, en comparacion con aquellos con valores > a 3 ng/ml.

En cambio, el porcentaje de pacientes con obesidad (IMC > 30 kg/m°) era
significativamente mas alto en varones con cifras bajas de TT por QL (< 3 ng/ml), que
en aquellos con valores superiores a 3 ng/ml (figura 36). El porcentaje de pacientes con
TT < 3 ng/ml por QL era superior en los varones con obesidad que en aquellos con IMC
< 30 kg/m? (figura 37)

Figura 36. Proporcién de pacientes con obesidad en los grupos con y sin déficit

androgeénico (TT < 3 ng/ml)
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Figura 37. Proporcion de pacientes con déficit androgénico (TT < 3 ng/ml) en los

grupos con y sin obesidad.
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El porcentaje de pacientes hipertensos con niveles de testosterona total < 3 ng/ml era
significativamente més alto que en aquellos con valores de TT > 3 ng/ml (figura 38).
Asimismo, el porcentaje de varones con TT < 3 ng/ml era significativamente superior en

aquellos varones con HTA que en los normotensos (figura 39)

Figura 38. Proporcion de pacientes con HTA en los grupos con y sin déficit androgénico
(TT <3 ng/ml)
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Figura 39. Proporcion de pacientes con déficit androgénico (TT < 3 ng/ml) en los

grupos con y sin HTA
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El porcentaje de pacientes con dislipemia fue significativamente mas alto en varones
con TT < 3 ng/ml que en aquellos con valores superiores a 3 ng/ml (figura 40). El
porcentaje de pacientes con TT < 3 ng/ml fue superior en el grupo de varones con

dislipemia que en los que no tenian este diagnostico (figura 41).

Figura 40. Proporcion de pacientes con dislipemia en los grupos con y sin déficit

androgeénico (TT < 3 ng/ml)
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Figura 41. Proporcion de pacientes con TT < 3 ng/ml en los grupos con y sin dislipemia
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El porcentaje de pacientes con buen control glucémico (HbAlc < 7%) era
significativamente superior en aquellos varones con niveles de TT > 3 ng/ml que en los
que tenian niveles de TT < 3 ng/ml (figura 42). Asimismo, la proporcion de pacientes
con TT < 3 ng/ml era mayor en el grupo de varones con deficiente control metabdlico
(HbAlc > 7 %) (figura 43)

Figura 42. Proporcion de pacientes con HbAlc > 7% en los grupos con y sin deficiencia

androgenica (TT <3 ng/ml)
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Figura 43. Proporcion de pacientes con déficit androgénico (TT < 3 ng/ml) segin

mostrasen valores de HbAlc <o > de 7%.
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En resumen, cuando los pacientes tenian deficiencia androgénica (TT < 3 ng/ml),
medida por QL, aumentaba significativamente la proporcién de pacientes con obesidad,
valorando tanto el IMC como la CC, dislipemia, TG > 150 mg/dl, HTA y deficiente

control glucémico.

Si ademéas de la TT < 3 ng/ml por QL se consideraba la clinica compatible con
hipogonadismo (cuestionario patoldgico), los varones con hipogonadismo presentaron
mayor frecuencia de HTA (p < 0,001), dislipemia (p= 0,027), hipertrigliceridemia
diagnosticada (p= 0,037), cancer (p= 0,007), triglicéridos > 150 mg/dl en la analitica
(p= 0,014) y menor frecuencia de tratamiento con ADOS (p= 0,019), que aquellos sin
hipogonadismo.

1.3.Resultados por ambos métodos

Adicionalmente se realiz6 un estudio de los 177 pacientes en los que se disponia de dos
determinaciones y se considerd que presentaban deficiencia androgénica si ambas (una
por RIA y otra por QL), se encontraban por debajo de 3 ng/ml. Se observé mayor
frecuencia de varones con peor control glucémico -HbAlc > 7 %- (p= 0,008) y de
hipertrigliceridemia (p= 0,030) en aquellos con hipotestosternemia. Se acerco a la
significacion estadistica la mayor frecuencia de pacientes con porcentaje de masa grasa
> al 25 % (p= 0,052). Asimismo, se analizaron los pacientes que ademas de dos
determinaciones compatibles con el criterio bioquimico de hipogonadismo tenian el

cuestionario patoldgico (tablas 42 y 43)
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Tabla 42. Prevalencia de diversas variables clinicas, antropométricas y terapéuticas en

funcion de la presencia o ausencia de hipogonadismo, definidko como dos

determinaciones de TT < 3 ng/ml y clinica de hipogonadismo

TT<3ng/ml  TT>3ng/ml p |
Edad > 65 afos
Si 15 (48,4 %) 58 (39,7 %)
No 16 (51,6 %) 88 (60,3 %) 0,424
Fumador
Si 6 (19,4 %) 32 (21,9 %)
No 6 (19,4 %) 23 (15,8 %)
Ex fumador 19 (61,3 %) 91 (62,3 %) 0,867
Bebedor
Si 3 (9,7 %) 19 (13 %)
No 22 (70,9 %) 105 (71,9 %)
Ex bebedor 6 (19,4 %) 22 (15,1 %) 0,768
DM < 1 afio evolucidn
Si 2 (6,5 %) 24 (16,4 %)
No 29 (93,5 %) 122 (83,6%) | 0,261
IMC > 30 kg/m*
Si 17 (54,8 %) 72 (49,3 %)
No 14 (45,2 %) 74 (50,7 %) 0,693
CC>102cm
Si 21 (75 %) 72 (53,7 %)
No 7 (25 %) 62 (46,3 %) 0,057
MG > 25%
Si 9 (90 %) 50 (62.5 %)
No 1 (10 %) 30 (37.5 %) 0,155
ADOS
Si 22 (71 %) 120 (82,2 %)
No 9 (29 %) 26 (17,8 %) 0,212
Insulina
Si 22 (71 %) 78 (53,4%)
No 9 (29 %) 68 (46,6%) 0,110
IECA 0 ARA?2
Si 26 (83,9 %) 97 (66,4%)
No 5 (16,1 %) 49 (33,6%) 0,084
T. Psiquiatrico
Si 8 (25,8 %) 20 (13,7 %)
No 23 (74,2 %) 126 (86,3 %) | 0,107
Estatina
Si 22 (71 %) 83 (56,8 %)
No 9 (29 %) 63 (43,2 %) 0,164
HTA
Si 29 (93,5 %) 102 (69,9 %)
No 2 (6,5 %) 66 (31,1 %) 0,006
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Dislipemia

Si 28 (90,3 %) 118(80,8 %)

No 3 (9,7 %) 28(19,2 %) 0,299
Hipercolesterolemia

Si 27 (87,1 %) 104 (71,2 %)

No 4 (12,9 %) 42 (28,8 %) | 0,075
Hipertrigliceridemia

Si 18 (58,1 %) 54 (37%)

No 13 (41,9 %) 92 (63%) 0,043
Neoplasia

Si 6 (19,4 %) 13 (9 %)

No 25 (80,6 %) 131 (91 %) 0,112
Insuficiencia cardiaca

Si 2 (6,5 %) 8 (5,5 %)

No 29 (93,5 %) 138 (94,5 %) | 0,688
Ingreso

Si 7 (22,6 %) 17 (11,6 %)

No 24 (77,4 %) 129 (88,4 %) | 0,144

TT: testosterona total; CC: circunferencia de cintura; MG: masa grasa; ADOS: antidiabéticos
orales; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA 2: antagonista de los
receptores de angiotensina Il; T. Psiquiatrico: tratamiento psiquiatrico

Tabla 43. Prevalencia de diversas variables analiticas en funcion de la presencia o
ausencia de hipogonadismo definido como dos determinaciones de TT < 3 ng/ml y

clinica de hipogonadismo

TT<3ng/m  TT>3ng/ml | p
HbAlc > 7%
Si 22 (71 %) 70 (47,9%)
No 9 (29 %) 76 (52.1%) 0,028
Colesterol > 200 mg/dl
Si 6 (19,4%) 27 (18,5%)
No 25 (80,6 %) 119 (81,5 %) 0,911
Triglicéridos >150 mg/dl
Si 17 (54,8 %) 43 (29,7 %)
No 14 (45,2 %) 102 (70,3 %) 0,012
HDL< 40 mg/dI
Si 16 (55,2 %) 61 (43,3 %)
No 13 (44,8 %) 80 (56,7 %) 0,306
Creatinina > 1,2 mg/dl
Si 14 (45,2 %) 35 (24,1 %)
No 17 (54,8 %) 110 (75,9 %) 0,026
Macroalbuminuria (>300 mg/24h)
Si 2 (6,5 %) 20 (13,9 %)
No 29 (93,5 %) 124 (86,1 %) 0,374
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TFGe < 60 ml/min/1,73 m*

Si 13 (41,9 %) 33 (22,6 %)

No 18 (58,1 %) 113 (77,4 %) 0,041
Alteracién de PFH

Si 6 (19,4 %) 21 (14,6 %)

No 25 (80,6 %) 123 (85,4 %) 0,583
HOMA > 3,8

Si 1 (33,3 %) 7 (20,6 %)

No 2 (66,7 %) 27 (79,4 %) 0,530
Leptina > 13 ng/ml

Si 4 (44,4 %) 17 (23,6 %)

No 5 (55,6 %) 55 (76,4 %) 0,228
PCRus > 0,3 mg/dl

Si 2 (25 %) 23 (41,1 %)

No 6 (75 %) 33 (58,9 %) 0,466
Hemoglobina < 13 g/dlI

Si 8 (25,8 %) 22 (15,1 %)

No 23(74,2 %) 124 (84,9 %) 0,186
PSA > 4 ng/ml

Si 3 (11,5 %) 11 (8,7 %)

No 23 (88,5 %) 115 (91,3 %) 0,709

TT: testosterona total; HbAlc: hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteina de alta densidad;
TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; PFH: pruebas de funcion hepatica; HOMA:
homeostatic model assessment, PCRus: proteina C reactiva ultrasensible; PSA: antigeno
prostatico especifico

Globalmente se observo que la prevalencia de HTA, hipertrigliceridemia, mal control
glucémico (HbAlc > 7%) y deterioro de la funcion renal, por doble criterio (TFGe < 60
ml/min/1,73 m? y Cr > 1,2 mg/dl) era significativamente mayor en pacientes con
hipogonadismo.

2. Limite de TT: 3,4 ng/ml

En la tabla 44 se presentan los resultados de las variables clinicas, antropométricas y
terapéuticas que son significativamente distintas en varones con deficiencia androgénica

y/o hipogonadismo.

144



Tabla 44. Prevalencia de diversas variables en funcion de la presencia de déficit
androgénico (TT<3,4 ng/ml) por RIA, QL, 0 ambos, con y sin cuestionario compatible

RIA RIAY QL QLy Ambos Ambos y
cuestionario cuestionario | métodos cuestionario
% Edad > 65 afios
TT <3,4ng/ml 56,3% 52,5%
TT > 3,4ng/ml 39% 37,5%

p 0,012 0,024

% DM < 1 afio evolucion
TT <3,4ng/ml 4,2%
TT > 3,4 ng/ml 13,3%
p 0,044
% IMC > 30 kg/m*
TT <3,4ng/ml 55,2%
TT > 3,4 ng/ml 41,8%
p 0,049
% CC >102cm
TT <3,4ng/ml 73%

TT > 3,4 ng/ml 52,8%
p 0,037
% Estatina
TT <3,4ng/ml 65,7%
TT > 3,4 ng/ml 50%

p 0,023
% HTA
TT <3,4ng/ml 80,3% 84,8% 90%

TT > 3,4 ng/ml 66,2% 66,9% 69,3%
p 0,034 0,002 0,008
% Dislipemia
TT <3,4ng/ml 86,4% 86,9%
TT > 3,4 ng/ml 71,8% 74,3%
p 0,006 0,022
% Hipercolesterolemia
TT <3,4ng/ml 76,8% 76,8%
TT > 3,4 ng/ml 60,9% 64%

p 0,011 0,045
% Hipertrigliceridemia
TT <3,4ng/ml 49,3% 60% 65%

TT > 3,4 ng/ml 35,4% 34,1% 33,6%
p 0,047 0,003 <0,001
% Neoplasia
TT <3,4ng/ml 16,2%
TT > 3,4 ng/ml 6,7%
p 0,045
% Exitus
TT <3,4ng/ml 16,3% 20,9% 23,1%
TT > 3,4 ng/ml 5,3% 8,5% 8,2%
p 0,007 0,049 0,020
% HOMA > 3,8
TT <3,4ng/ml 60% 63,6% 44.,4%
TT > 3,4 ng/ml 24,5% 26,3% 15,4%
p 0,014 0,030 0,026
% TG > 150 mg/dl
TT <3,4ng/ml 42,7% 45,1% 41,6% 55,6% 60%

TT > 3,4 ng/ml 29,3% 29,4% 26,6% 26,7% 26,5%
p 0,036 0,019 0,019 0,001 <0,001
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RIA RIAY QL QLy Ambos Ambos y
cuestionario cuestionario | métodos cuestionario

% HbAlc > 7%
TT<3,4 ng/ml 61,6% 66,7%
TT>3,4 ng/ml 45,5% 47%
p 0,018 0,025
% Cr > 1,2 mg/dl
TT<3,4ng/ml 38% 42,5%
TT>3,4 ng/ml 21,6% 23,5%
p 0,011 0,027
% TFGe <60 ml/min/1,73m?
TT<3,4 ng/ml 36,6% 40%
TT>3,4 ng/ml 20% 21,9%
p 0,009 0,020
% Hemoglobina < 13 g/dl
TT<3,4 ng/ml 24,2%
TT>3,4 ng/ml 12,5%
p 0,024

RIA: radioinmunoanalisis; QL: quimioluminiscencia; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de

masa corporal; CC: circunferencia de cintura; HTA: hipertension arterial;

HOMA:

homeostatic model assessment; TG: triglicéridos; HbAlc: hemoglobina glicosilada, Cr:
creatinina; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

3. Limite de TT: 2,3 ng/ml

En la tabla 45 se presentan los resultados de las variables de las variables clinicas,

antropométricas y terapéuticas que son significativamente distintas en varones con

déficit androgénico y/o hipogonadismo que en eugonadismo

Tabla 45. Prevalencia de diversas variables en funcion de la presencia de déficit

androgénico (TT < 2,3 ng/ml) por RIA, por QL o por ambos métodos, con y sin

cuestionario compatible

Ambos Ambos y

cuestionario métodos cuestionario
% Edad > 65 afios
TT < 2,3ng/ml 66,7% 67,7% 71,4%
TT > 2,3 ng/ml 40,2% 40,3% 37,9%
p 0,005 0,006 0,021
% IMC > 30
TT < 2,3ng/ml 68% 68,3%
TT > 2,3 ng/ml 43,7% 44,8%
p 0,002 0,009
% CC>102cm
TT <2,3 ng/ml 76,6% 76,3%
TT >2,3 ng/ml 54,7% 55,9%
p 0,007 0,028
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RIA RIAY QL QLy Ambos Ambos y

cuestionario cuestionario métodos cuestionario
% MG > 25%
TT <2,3ng/ml 87%
TT > 2,3 ng/ml 64,7%
p 0,049
% IECA0ARA?2
TT <2,3ng/ml 80,5%
TT > 2,3 ng/ml 64,1%
p 0,045
% HTA
TT <2,3ng/ml 87.8%
TT > 2,3 ng/ml 71,4%
p 0,031
% Hipertrigliceridemia
TT <2,3 ng/ml 57,6% 61,3% 56% 58,5%
TT > 2,3 ng/ml 36,3% 36% 35% 35,4%
p 0,023 0,010 0,009 0,008
% Neoplasia
TT<2,3 ng/ml 19,5%
TT>2,3 ng/ml 7,9%
p 0,040
% Ingreso
TT <2,3ng/ml 40% 42,9%
TT > 2,3 ng/ml 11,2% 11,2%
p 0,008 0,005
%EXitus
TT <2,3ng/ml 28,1% 30% 22,9% 27,5% 35,7% 38,5%
TT > 2,3 ng/ml 12,6% 12,4% 6,1% 5,9% 8,9% 8,9%
p 0,029 0,023 0,001 <0,001 0,010 0,007
% Colesterol > 200 mg/dl
TT <2,3ng/ml 30%
TT > 2,3 ng/ml 13,7%
p 0,010
%TG > 150 mg/dl
TT <2,3ng/ml 51,5% 54,8% 56% 58,5% 60% 64,3%
TT > 2,3 ng/ml 30,9% 30,6% 28,6% 29,3% 31,4% 31,2%
p 0,029 0,014 0,001 0,001 0,042 0,018
% HDL < 40 mg/dl
TT <2,3ng/ml 60,9% 62,2%
TT > 2,3 ng/ml 40,8% 41,5%
p 0,020 0,029
%Cr > 1,2 mg/dl
TT <2,3ng/ml 51,5% 54,8% 39% 60% 64,3%
TT > 2,3 ng/ml 22,3% 22,1% 23% 25,2% 25%
p 0,001 <0,001 0,048 0,013 0,004
%TFGe < 60 ml/min/1,73m?
TT <2,3ng/ml 48,5% 51,6% 36,6% 53,3% 57,1%
TT > 2,3 ng/ml 20,9% 20,8% 20,8% 23,8% 23,6%
p 0,002 0,001 0,042 0,027 0,011
% Alteracion de PFH
TT <2,3ng/ml 36,4% 35,5% 33,3%
TT > 2,3 ng/ml 11,4% 11,7% 13,3%
p 0,001 0,002 0,049
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RIA RIA 'y QL QLy Ambos Ambos y

cuestionario cuestionario métodos cuestionario
% PCRus > 0,3 mg/dl
TT <2,3ng/ml 60%
TT > 2,3 ng/ml 34,4%
p 0,044
% Hemoglobina < 13 g/dI
TT <£2,3 ng/ml 36,4% 38, 7% 46,7% 50%
TT > 2,3 ng/ml 12,1% 12% 13,8% 13,7%
p 0,001 0,001 0,004 0,003

RIA: radioinmunoanalisis; QL: quimioluminiscencia; IMC: indice de masa corporal; CC:
circunferencia de cintura; MG: masa grasa; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina; ARA 2: antagonista de los receptores de angiotensina Il; HTA: hipertension
arterial; TG: triglicéridos; HDL: lipoproteina de alta densidad; Cr: creatinina; TFGe: tasa de
filtrado glomerular estimado; PFH: pruebas de funcion hepatica; PCRus: proteina C reactiva
ultrasensible

En resumen, la proporcién de pacientes con multiples variables antropométricas,
evolutivas, analiticas o prondsticas anormales o desfavorables es significativamente
menor en aquellos pacientes con criterios bioquimicos de eugonadismo (TT > 2,3
ng/ml). Es de destacar, que tomando este umbral propio de un hipogonadismo severo, se
hace mas evidente y consistente la proporcion aumentada de pacientes con mal
prondstico, con hipertrigliceridemia, con deterioro de la funcion renal y con anemia.
Asi, la tasa de éxitus en pacientes con TT < 2,3 ng/ml cuadriplica la observada con
valores superiores, y la tasa de pacientes con deterioro de la funcién renal al menos se

duplica.

Considerando en conjunto los hallazgos apreciados usando ambos criterios de
deficiencia de testosterona (< 3,4 ng/ml y < 2,3 ng/ml), los pacientes con deficiencia
androgenica o hipogonadismo tenian una prevalencia de edad superior a 65 afios,
perimetro de cintura > 102 cm, HTA, hipertrigliceridemia, deterioro de la funcion renal
(medida por la elevacién de la creatinina y/o la TFGe), cancer y tasa de éxitus

superiores que en aquellos sin deficiencia androgénica ni hipogonadismo.
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l. ESTUDIO

COMPARATIVO
COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES EN FUNCION DEL

DE LA

UMBRAL NORMAL O BAJO DE TESTOSTERONA

En las tablas 46 y 47 se presentan los resultados obtenidos al comparar las tasas de
complicaciones crénicas de la diabetes en varones segin presenten o no cifras bajas de

testosterona total (< 3 ng/ml).

1.Resultados por RIA

PREVALENCIA

Tabla 46. Frecuencia de complicaciones segun niveles de TT >0 < 3 ng/ml por RIA

TT <3 ng/ml TT >3 ng/ml p
Retinopatia
No 45 (86,5 %) 159 (76,1 %)
Fondo 4 (7,7 %) 32 (15,3 %)
Proliferativa 3 (5,8 %) 18 (8,6 %) 0,252
Neuropatia
Si 4 (7,4 %) 24 (11,4 %)
No 50 (92,6 %) 187 (88,6 %) 0,468
Nefropatia albuminurica
Si 21 (38,9 %) 96 (45,5 %)
No 33 (61,1 %) 115 (54,5 %) 0,444
Macroangiopatia
Si 20 (37 %) 66 (31,1 %)
No 34 (63 %) 146 (68,9 %) 0,419
Cardiopatia isquémica
Si 11 (20,4 %) 37 (17,5 %)
No 43 (79,6 %) 175 (82,5 %) 0,692
Isquemia mmiis
Si 13 (24,1 %) 41 (19,3 %)
No 41 (75,9 %) 171 (80,7 %) 0,451
ACV
Si 5(9,3 %) 8 (3,8 %)
No 49 (90,7 %) 204 (96,2 %) 0,147

TT: testosterona total; mmiis: miembros inferiores; ACV: accidente cerebrovascular

Los resultados no mostraron diferencias en la prevalencia de ninguna de las
complicaciones macro o microangiopaticas en funcion de las cifras normales o bajas de
TT por RIA. Al considerar los pacientes que, ademas del criterio bioquimico (TT <3

ng/ml) cumplian el clinico, presentaron mayor frecuencia de dos 0 mas complicaciones

macroangiopaticas que aquellos con TT > 3 ng/ml (19,6 % vs 7,7 %; p= 0,025).

149




Al considerar otros umbrales de testosterona (3,4 ng/ml y 2,3 ng/ml), tampoco se
observaron diferencias en la prevalencia de las distintas complicaciones. Sin embargo se
detectd que aquellos pacientes con TT < 2,3 ng/ml también presentaron mayor
frecuencia de dos o mas complicaciones macrovasculares de la diabetes (21,2 % vs 8,1
%, p= 0,027), diferencia que se mantuvo al considerar también el cuestionario

patoldgico (22,6 % vs 8,1 %, p= 0,019).

2.Resultados por QL

Tabla 47. Frecuencia de complicaciones segun niveles de TT >0 < 3 ng/ml por QL

TT <3 ng/ml TT >3 ng/ml p
Retinopatia
No 78 (80,4 %) 99 (75,6 %)
Fondo 11 (11,3 %) 19 (14,5 %)
Proliferativa 8 (8,3 %) 13 (9,9 %) 0,683
Neuropatia
Si 9 (9 %) 16 (11,9 %)
No 91 (91 %) 118 (88,1 %) 0,527
Nefropatia albuminurica
Si 42 (42.9%) 55 (41%)
No 56 (57.1%) 79 (59%) 0,789
Macroangiopatia
Si 34 (34 %) 56 (41,5 %)
No 66 (66 %) 79 (58,5 %) 0,278
Cardiopatia isquémica
Si 23 (23 %) 25 (18,5)
No 77 (77 %) 110 (81,5) 0,417
Isquemia mmiis
Si 19 (19 %) 37 (27,4)
No 81 (81 %) 98 (72,6) 0,164
ACV
Si 2 (2 %) 6 (4,4 %)
No 98 (98 %) 129 (95,6 %) 0,472

TT: testosterona total; mmiis: miembros inferiores; ACV: accidente cerebrovascular

Los resultados tampoco mostraron diferencias en la prevalencia de ninguna de las
complicaciones micro o macroangiopaticas en funcion de las cifras normales o bajas de
testosterona por QL. Si ademas de los niveles de testosterona, se consideraba la clinica,
se observd mayor prevalencia de cardiopatia isquémica en aquellos varones con niveles
de TT < 3 ng/ml y cuestionario positivo que en aquellos con niveles superiores de
testosterona (28,4 % vs 16,2 %; p= 0,040). Esto mismo se observé al considerar el
umbral de 3,4 ng/ml y cuestionario positivo (28,3 % vs 14,7 %; p= 0,014).
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3.Resultados por ambos métodos

En los 177 pacientes con medicion de la TT por ambos métodos, se analizo si existian
diferencias en la prevalencia de las complicaciones crénicas de la diabetes segun
presentaran o no déficit androgénico (en este caso definido como dos determinaciones
de TT < 3 ng/ml, una RIA vy otra por QL) y tampoco se encontraron diferencias. De
forma similar, se analizaron aquellos que ademas de tener dos determinaciones de TT <

3 ng/ml cumplian criterios clinicos de hipogonadismo (tabla 48).

Tabla 48. Frecuencia de complicaciones cronicas segun niveles de TT > 0 <3 ng/ml por

ambos métodos y cuestionario positivo

TT <3 ng/ml TT >3 ng/ml p
Retinopatia
No 24 (82,8 %) 108 (75,5 %)
Fondo 2 (6,9 %) 22 (15,4 %)
Proliferativa 3 (10,3 %) 13 (9,1 %) 0,484
Neuropatia
Si 4 (12,9 %) 14 (9,7 %)
No 27 (87,1 %) 131 (90,3 %) 0,528
Nefropatia albuminurica
Si 16 (51,6 %) 63 (43,4 %)
No 15 (48,4 %) 82 (56,6 %) 0,432
Macroangiopatia
Si 14 (45,2%) 53 (36,3%)
No 17 (54,8%) 93 (63,7%) 0,416
Cardiopatia isquémica
Si 11 (35,5%) 26 (17,8%)
No 20 (64,5%) 120 (82,2%) 0,049
Isquemia mmiis
Si 8 (25,8%) 35 (24%)
No 23 (74,2%) 111 (76%) 0,820
ACV
Si 0 (0%) 7 (4,8%)
No 31 (100%) 139 (95,2%) 0,608

TT: testosterona total; mmiis: miembros inferiores; ACV: accidente cerebrovascular

Se observé mayor prevalencia de cardiopatia isquémica en los pacientes con
hipogonadismo definido como dos determinaciones de TT < 3 ng/ml y clinica
compatible.

Al considerar otros umbrales de TT (3,4 ng/ml y 2,3 ng/ml) también se observé que la
prevalencia de pacientes con cardiopatia isquémica en aquellos con hipogonadismo (dos

determinaciones de TT por debajo del umbral y clinica compatible) duplicaba a la
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detectada en los eugonadicos, siendo para el umbral de TT < 3,4 ng/ml (32,5 % vs 17,5
%; p=0,037) y para TT < 2,3 ng/ml (42,9 % vs 19,3 %; p= 0,048).

También se observé que el porcentaje de pacientes con dos determinaciones de TT < 2,3
ng/ml que presentaban dos o mas complicaciones macroangiopéticas triplicaba el
porcentaje apreciado en aquellos con niveles superiores de testosterona (26,7 % vs 8,8
%; p= 0,049), diferencia que se mantuvo al considerar también el cuestionario (28,6 %
vs 8,7 %; p=0,041)

J. RIESGO DE HIPOGONADISMO EN FUNCION DE DIVERSAS VARIABLES
CLINICAS, ANTROPOMETRICAS, TERAPEUTICAS Y ANALITICAS

Se analizé la razon de probabilidad-odds ratio- (OR) de presentar déficit de testosterona
(TT < 3 ng/ml) en funcion de diversas variables clinicas y de la existencia de
complicaciones cronicas. En la tabla 49 se muestran los resultados por RIA, en la tabla
50 los resultados por QL y en la 51 los resultados por ambos métodos. Se presentan los
resultados estadisticamente significativos, por orden a la magnitud de riesgo.

1.Resultados por RIA:

Tabla 49. Riesgo de déficit androgénico por RIA en funcion de diversas variables

clinicas, antropométricas, terapéuticas y analiticas

Variables REGRESION LOGISTICA
UNIVARIANTE
I. C. 95%
OR | Inferior | Superior p
HOMA > 3,8 3,73 1,03 13,59 0,049
Alteracion de PFH 2,74 1,30 5,76 0,015
Tratamiento Psiquiatrico 2,47 1,13 5,37 0,037
Triglicéridos > 150 mg/dl 2,18 1,18 4.01 0,015
TGFe < 60 ml/min/1,73 m*" 2,18 1,15 4,15 0,021
Creatinina > 1,2 mg/dl 2,16 1,14 4,07 0,023
Hipertrigliceridemia 2,12 1,16 3,88 0,019

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; HOMA: homeostatic model assessment; PFH:
pruebas de funcion hepética; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada
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Aumentan significativamente el riesgo de déficit androgénico (TT < 3 ng/ml,
determinada por RIA): la existencia de HOMA elevado, alteracion de las PFH, el
tratamiento psiquiatrico, una TFGe < 60 ml/min/1,73 m?% Cr > 1,2 mg/dl y la
hipertrigliceridemia.

2.Resultados por QL.:

Tabla 50. Riesgo de déficit androgénico por QL en funcion de diversas variables

clinicas, antropométricas, terapéuticas y analiticas

Variables REGRESION LOGISTICA
UNIVARIANTE
I.C. 95%
OR | Inferior | Superior p
Exitus 280 | 1,14 6,90 0,026
HTA 254 | 1,33 4,83 0,004
Dislipemia 2,34 | 1,16 4,71 0,021
Triglicéridos > 150 mg/dl 2,06 | 1,19 3,56 0,012
HbAlc > 7% 1,89 | 1,11 3,26 0,024
CC>102 cm 1,85 | 1,06 3,23 0,037
IMC > 30 kg/m* 1,76 | 1,04 2,97 0,036

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; HTA: hipertension arterial; HbAlc: hemoglobina
glicosilada; CC: circunferencia de cintura; IMC: indice de masa corporal.

Aumentaron significativamente el riesgo de detectar bajos niveles de testosterona total
(TT < 3 ng/ml; determinada por QL): el éxitus, la HTA, la dislipemia, presentar TG >
150 mg/dl, la HbAlc > 7%, el perimetro de cintura> 102 cmy la obesidad.

3. Resultados por ambos métodos:

En 177 pacientes que tenian 2 determinaciones de testosterona total, una por cada
metodo, al considerar como criterio de déficit androgénico que ambas fueran < 3 ng/ml,
se observo que las variables que aumentaban el riesgo de hipotestosteronemia eran:
porcentaje de masa grasa > 25% (OR 6,87; p= 0,049), éxitus (OR 3,25; p= 0,031),
HbAlc > 7% (OR 2,95; p= 0,008) y triglicéridos >150 mg/dl (OR 2,33; p= 0,030).
También se analizaron aquellos que ademas de ambas determinaciones de TT < 3 ng/ml
tuvieron el cuestionario patologico (tabla 51)
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Tabla 51. Riesgo de hipogonadismo (dos determinaciones de TT < 3 ng/ml y clinica
compatible con hipogonadismo), en funcion de diversas variables clinicas,
antropomeétricas, analiticas y terapeuticas.

Variables REGRESION LOGISTICA
UNIVARIANTE
I. C.95%
OR | Inferior | Superior p
HTA 6,25 1,43 27,36 0,006
Exitus 3,97 1,46 10,81 0,009
Triglicéridos > 150 mg/dl 2,88 1,30 6,36 0,011
HbAlc > 7% 2,65 1,14 6,15 0,028
Creatinina > 1,2 mg/dl 2,59 1,16 5,77 0,026
CC>102cm 2,58 1,02 6,48 0,047
Cardiopatia isquémica 2,54 1,08 5,93 0,049
TFGe < 60 ml/min/1,73 m* 2,47 1,09 5,57 0,041
Hipertrigliceridemia 2,36 1,07 5,19 0,043

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; HTA: hipertension arterial; HbAlc: hemoglobina
glicosilada; CC: circunferencia de cintura; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

Aumentaron significativamente el riesgo de hipogonadismo: la existencia de HTA, el
éxitus, HbAlc > 7%, Cr > 1,2 mg/dl, perimetro de cintura > 102 cm, antecedente de
cardiopatia isquémica, TFGe < 60 ml/min/1,73 m’ y la hipertrigliceridemia.

K. CORRELACIONES DE LOS NIVELES DE TESTOSTERONA CON
DISTINTAS VARIABLES

En la tabla 52 se presentan las correlaciones significativas entre la TT, la TLc y la TB
medidas por ambos métodos (RIA 'y QL) con el resto de variables.
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Tabla 52. Correlaciones de diversas variables con TT, TL y TB por ambos métodos

‘Variable TTRIA TTQL ‘TLRIA TL QL ‘TBRIA TB QL
Edad (afios) -0,164** -0,378** | -0,157* | -0,405** | -0,207**
CC (cm) -0,197** | -0,345** -0,221%* -0,194*
MG (kg) -0,318**

MM (kg) 0,219* 0,223*

MG (%) -0,330**

MM (%) 0,330**

LDL (mg/dI) 0,157*

IA -0,160*
Péptido C (ng/ml) | -0,167* | -0,206*

Microalbuminuria 0,157*

(mg/24h)

Hierro (ug/dl) 0,205** 0,179* 0,173*
Ferritina (ng/ml) -0,167*

PCRus (mg/dI) -0,257** -0,300* -0,328**
Hb (g/dI) 0,171* | 0,157* | 0,234** | 0,233**
Neutrofilos/pl -0,132*

*p < 0,05; **p < 0,001; TT: testosterona total; TL: testosterona libre; TB: testosterona
biodisponible; RIA: radioinmunoanalisis; QL: quimioluminiscencia; CC: circunferencia de
cintura; MG: masa grasa; MM: masa magra; LDL: lipoproteina de baja densidad; IA: indice
aterogenico; PCRus: proteina C reactiva ultrasensible; Hb: hemoglobina.

Se observd una correlacion inversa entre la edad y la TT determinada por RIA (figura

44), la edad y la TLc por ambos métodos (RIA y QL) (figura 45) y entre la edad y la

TB, también determinada por ambos métodos.

La testosterona

libre medida

directamente por RIA tambien se correlacion6 inversamente con la edad (r: - 0,117; p=

0,049). Asimismo, se observo correlacion directa de la edad con FSH, tanto por RIA (r:
0,295; p < 0,001), como por QL (r: 0,269; p= 0,026) y con la LH, tanto por RIA (r:
0,349; p < 0,001), como por QL (r 0,314; p <0,001).
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Figura 44. Correlacion de la edad con la testosterona total por RIA
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Figura 45. Correlacion de la edad con la testosterona libre calculada por RIA
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En cuanto a los pardmetros antropométricos, la testosterona total medida por
quimioluminiscencia se correlaciond inversamente con el peso (r:- 0,219; p= 0,001), el

IMC (figura 46), la CC (figura 47) y la masa grasa.

Figura 46. Correlacion entre testosterona total por QL y el IMC
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Figura 47. Correlacion entre testosterona total por QL y el perimetro de cintura

10,00

8,00

E ° o

=] " -

2 o o o r:- 0,345
E;' 6,00 ° o o

g o o Ooocbo o o p<0,001
2 oo o 80 QS

g o 8

@ 400

7]

2

w

L 1]

-

2,00

00

T T T T
80,00 100,00 120,00 140,00

Circunferencia de cintura (cm)

Respecto al control glucémico, se observé correlacion inversa de la glucemia basal con
la TT por RIA (figura 48) y la TT por QL (r: - 0,146; p= 0,026). No asi con la HbAlc,
que solo se relaciond de forma inversa con la FSH por RIA (r: - 0,160; p= 0,009) y por
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QL (r: - 0,200; p= 0,002) y la SHBG por RIA (r: - 0,197, p= 0,005). La correlacion
entre HbAlc y TT no alcanzo la significacion estadistica por QL (r: - 0,118, p= 0,072),
ni por RIA.

Figura 48. Correlacion de la testosterona total por RIA con la glucemia
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En cuanto a la funcion renal, se observo una correlacion directa entre la TFGe y la TT
por RIA (figura 49), la TLc por RIA (r: 0,159; p= 0,024), la TB por RIA (r: 0,202, p=
0,004) y correlacién inversa con LH por RIA (r: - 0,199, p= 0,001) y por QL (r: - 0,231,
p <0,001) y con prolactina por RIA (r - 0,165; p=0,011) y por QL (r -0,241; p= 0,005).

Figura 49. Correlacion de la testosterona total por RIA con la TFGe
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Respecto al aclaramiento de creatinina, se encontré una correlacion directa con la TT
determinada por RIA (r: 0,158; p= 0,010), la TLc por RIA (r: 0,236; p=0,001) y la TB
por RIA (r: 0,272; p < 0,001); el aclaramiento de creatinina estaba relacionado de forma
inversa con la concentracion de LH medida por RIA (r: - 0,234; p < 0,001) y por QL (r:
- 0,254; p < 0,001), la prolactina por QL (r: - 0,248, p= 0,004) y la SHBG por QL (r: -
0,316, p=0,042).

Se observé una correlacion inversa de los triglicéridos con la TT, tanto por RIA (r: -
0,134, p=0,029), como por QL (figura 50)

Figura 50. Correlacion de la testosterona total por QL con los triglicéridos
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Se encontro correlacion inversa del colesterol total con la FSH por RIA (r: - 0,132; p=
0,031) y LH por RIA (r: - 0,152; p= 0,013). El colesterol LDL también se correlacion6
inversamente con la FSH por RIA (r: - 0,132; p=0,036) y la LH por RIA (r: - 0,135; p=
0,032) y de forma directa con la testosterona libre medida directamente por RIA (r:
0,135; p=0,032).

Evaluando el grupo de los 144 pacientes que no tomaban estatinas, para aclarar si
existia alguna diferencia en las correlaciones entre la testosterona y el perfil lipidico, se
aprecio persistencia de la correlacion negativa de los triglicéridos con la TT por QL (r: -
0,308; p= 0,002) y correlacién inversa también con la TL calculada por QL (r: - 0,258;
p=0,034) y la TB por QL (r: - 0,283, p= 0,019). Se observd también una correlacion
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directa de los TG con la testosterona libre medida directamente por RIA (r: 0,516; p=
0,034).

Al seleccionar los 120 pacientes que no recibian ningdn tipo de tratamiento
hipolipemiante, se mantuvo la correlacion inversa de los triglicéridos con la TT por QL
(r: - 0,265; p=0,016) y la testosterona biodisponible por QL (r: - 0,273; p= 0,046).

Se encontro correlacion directa significativa de la hemoglobina con la testosterona libre
calculada por RIA (r: 0,171; p=0,015) y por QL (r: 0,157; p= 0,041), con la testosterona
biodisponible por RIA (figura 51) y por QL (r: 0,233; p= 0,002) e inversa con la LH por
RIA (r: - 0,235, p < 0,001) y por QL (r: - 0,263, p < 0,001).

Figura 51. Correlacion de la hemoglobina con la testosterona biodisponible por RIA
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No se observd correlacion del tiempo de evolucion de la diabetes con TT, TL o TB. Si
se relaciond de forma directa con la FSH por RIA (r: 0,193; p= 0,002), con LH -tanto
por RIA (r: 0,266; p < 0,001), como por QL (r: 0,258; p < 0,001)-, y SHBG por RIA (r:
0,231; p=0,001).

Se observo correlacion inversa significativa entre el nimero de farmacos y la
testosterona total por RIA (r: - 0,140; p= 0,023), la testosterona libre calculada por RIA
(r: - 0,152; p= 0,030), la testosterona biodisponible calculada por RIA (r: - 0,171; p=
0,015) y la testosterona libre medida directamente por RIA (r: - 0,168; p= 0,006) y
correlacion directa del nimero de farmacos con la LH por RIA (r: 0,242; p < 0,001).
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En la tabla 53 se presentan las correlaciones significativas entre la SHBG vy el estradiol

medidos por ambos métodos (RIA y QL) con el resto de variables.

Tabla 53. Correlaciones de diversas variables con SHBG vy estradiol medidos por RIA 'y

por QL

Variable

SHBG RIA SHBG QL

E2 RIA

Edad (afios) 0,327** 0,463**

Peso (kg) -0,213** -0,402**

IMC (kg/m? -0,201** -0,451**

CC (cm) -0,221** -0,402**

MG (kg) -0,332** -0,426*

MG (%) -0,293** -0,325*

HDL (mg/dl) -0,196* 0,171
TG(mg/dl) -0,165* -0,181*
1A 0,266**

Glucosa (mg/dl) -0,155*

HbA1c (%) -0,197**

Bilirrubina (mg/dl) 0,163*

AST (U/L) 0,253**
ALT (U/L) -0,187** 0,227**
FA (U/L) 0,214*
GGT (U/L) 0,214*
Urato (mg/dl) 0,213** 0,188*
HOMA -0,290*

Creatinina (mg/dl) 0,182*

CCr (ml/min) -0,316*

TFGe(ml/min/1,73 m?) -0,212*
Microalbuminuria 0,195**

(mg/24h)

Ferritina (ng/ml) -0,170*

PCRus (mg/dl) 0,657** 0,251*
Leptina (ng/ml) 0,267*
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Insulina (LU/mI) 0,394**
Péptido C (ng/ml) -0,197* 0,199*
Hemoglobina (g/dl) -0,241**
Leucocitos/ul -0,219**
Neutrofilos/pl -0,192**
Linfocitos/pl -0,211**

*:p<0,05; **:p<0,001; SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; E2: estradiol; RIA:
radioinmunoandlisis; QL: quimioluminiscencia; IMC: indice de masa corporal; CC:
circunferencia de cintura; MG: masa grasa; MM: masa magra; HDL: lipoproteina de alta
densidad; TG: triglicéridos; IA: indice aterogénico; HbAlc: hemoglobina glicosilada;
AST:aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa, FA: fosfatasa alcalina,
GGT: gamma glutamil transpeptidasa; HOMA: homeostatic model assessment, CCr:
aclaramiento de creatinina; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; PCRus: proteina C
reactiva ultrasensible.

La SHBG, se correlaciono de forma directa con la edad, tanto por RIA (figura 52) como
por QL, y negativa con el peso, el IMC (figura 53), la CC y la masa grasa.

Figura 52. Correlacion de la edad con SHBG por RIA
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Figura 53. Correlacion del IMC con la SHBG por RIA
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El estradiol, por ambos métodos (RIA y QL), se relacion6 de forma inversa con el
colesterol HDL y de forma directa con la PCRus y el acido urico. El estradiol por QL se
relaciond inversamente con los triglicéridos y directamente con las pruebas de funcion
hepatica (AST, ALT, FAy GGT).

En los 144 varones que no recibian tratamiento con estatinas, el colesterol HDL se
siguio relacionando inversamente con el estradiol (r: - 0,328, p= 0,019) y ademas se
detect6 una correlacion directa con la SHBG por RIA (r: 0,239; p= 0,037). El colesterol
no HDL se correlaciono de forma inversa con la SHBG por RIA (r: -0,230; p= 0,046).

L. ESTRATIFICACION DE DISTINTAS VARIABLES Y SU INFLUENCIA
SOBRE EL PERFIL HORMONAL

1. Rangos de edades

Se dividieron los pacientes en cuatro grupos segun la edad y se analizé si existian
diferencias en los niveles hormonales entre ellos (tablas 54, 55, 56 y 57). El grupo de <
50 aflos de considero el grupo 1, el de 51-60 afios el grupo 2, el de 61-70 afios el grupo
3y el de > 70 afos el grupo 4. En la figura 54 y las tablas 54 y 56 se presentan los
valores medios de TT, TLd, TLc y TB por RIA y por QL, respectivamente, segln estos
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cuatro grupos de edad. En la tabla 55 y 57 las concentraciones medias de FSH, LH,

PRL, estradiol, DHEAS y SHBG por RIA y por QL, respectivamente, segin estos

cuatro grupos de edad.

1.1 Resultados por RIA

Tabla 54. Concentraciones de testosterona total, testosterona libre medida directamente

por RIA, testosterona libre calculada y testosterona biodisponible determinados por RIA

en funcion de la edad

TT (ng/ml) TL medida TL calculada TB (ng/dl)
RIA (pg/ml) (ng/dl)
<50 5,35 (24) 8,56 (24) 12,93 (24) 320,25 (24)
51-60 4,52 (78) 9,23 (78) 9,01 (55) 227,27 (55)
61-70 4,09 (100) 7,95 (100) 7,65 (74) 185,11 (74)
> 70 4,03 (65) 7,51 (65) 7,06 (50) 169,13 (50)
p 0,008 0,057 < 0,001 < 0,001
%0,013;¥0,013 *<0,001;%<0,001 | *<0,001;%x<0,001
¥<0,001;£0,032 | ¥<0,001;¥0,049
£0,007

Los resultados se expresan como media (nimero de pacientes). Test estadistico utilizado fue el
ANOVA de un factor. El analisis poshoc (test de Tukey si la varianza era homogénea y test de
Games-Howell si no lo era): (*) entre grupo 1y 2; () entre grupo 1y 3; (¥) entre grupo 1y
4;('P) entre grupo 2y 3; (£) entre grupo 2 y 4; (w) entre grupo 3 y 4. TT: testosterona total, TL
testosterona libre; TB: testosterona biodisponible; RIA: radioinmunoanalisis

Los pacientes < 50 afios presentaron niveles superiores de TT medida por RIA, que

aquellos entre 61-70 afios y los > 70 afios. Los varones > 70 afios presentaron valores

inferiores de TLc y TB, medidos por RIA, que aquellos < 50 afios y entre 51 y 60 afios.

Los varones mas jovenes (< 50 afios) tenian niveles mas elevados de TLc y TB, que los

que se encontraban en el resto de rangos de edad.
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Figura 54. Concentraciones de TT, TLcy TB por RIA en funcion de la edad
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Los resultados se expresan como media de TT (ng/ml), de TLc (ng/dl) y de TB (ng/ml)

Tabla 55. Concentraciones de FSH, LH, prolactina, estradiol, DHEAS y SHBG
determinadas por RIA en funcion de la edad

Estradiol

DHEAS

pg/dl nmol/l

pg/ml

<50 4,75 (24) 4,99(24) 6,60(21) | 21,47(13) | 157,89(9) 24,80(24)
51-60 8,60(78) 5,94(78) 6,54(70) | 24,91(54) | 150,58(48) 34,63(55)
61-70 8,89(100) 5,87(100) 6,69(90) | 26,06(52) | 138,17(60) 38,73(74)
>70 12,32(65) 10,01(65) 7,09(55) | 2573 (42) | 88,54(35) 46,62(50)
D < 0,001 < 0,001 0,861 0,993 0,046 0,001
*0,002;<0,001 | ¥<0,001;£0,002 £0,044 | *0,029;%<0,001
¥<0,001 0,002 ¥<0,001

Los resultados se expresan como media (nimero de pacientes). Test estadistico utilizado fue el
ANOVA de un factor. El analisis poshoc (test de Tukey si la varianza era homogénea y test de
Games-Howell si no lo era): (*) entre grupo 1y 2; (y) entre grupo 1y 3; (¥) entre grupo 1y 4;(
£) entre grupo 2 y 4; (w) entre grupo 3 y 4. FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona
luteinizante; PRL: prolactina; DHEAS: dehidroapiandrosterona sulfato; SHBG: globulina
fijadora de hormonas sexuales

Los varones < 50 afios presentaban niveles de FSH y de SHBG inferiores al resto de
rangos de edades. Los pacientes > 70 afios tenian concentraciones de LH superiores al
resto.
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1.2. Resultados por QL

Tabla 56. Concentraciones de TT, TL medida directamente por QL, TL calculaday TB

determinadas por QL, en funcién de la edad

Décadas (afios) TT (ng/ml) TL QL (pg/ml) TL c (ng/dl) TB (ng/dl)
<50 3,15 (29) 9,05 (5) 7,48 (23) 186,06 (23)
51-60 3,35 (65) 6,23 (5) 6,48 (49) 160,98 (49)
61-70 3,52 (75) 6,60 (14) 6,53 (58) 157,68 (58)
> 70 3,49 (64) 6,51 (9) 6,25 (41) 149,14 (41)
p 0,572 0,786 0,220 0,098

Los resultados se expresan como media (nimero de pacientes). Test estadistico utilizado fue el
ANOVA de un factor. TT: testosterona total, TL testosterona libre; TLc: testosterona libre
calculada; TB: testosterona biodisponible; QL: quimioluminiscencia

No hemos detectado diferencias en los niveles de TT, TL y TB, medidas por QL; en

funcion de la edad segun estos rangos.

Tabla 57. Concentraciones de FSH, LH, prolactina, estradiol, DHEAS y SHBG

determinados por QL, por grupos de edad

Prolactina
ng/ml

Estradiol

pg/ml

<50 5,01 (29) 5,01 (29) 8,98 (16) 27,82 (15) 142,02 (12) 17,81 (4)
51-60 8,16 (64) 6,06 (64) 8,66 (42) 32,04 (42) 106,82 (23) 33,52 (8)
61-70 7,76 (78) 6,02 (78) 12,01 (36) 26,54 (44) 148,44 (24) 34,74 (13)
>70 10,99 (65) 8,93 (65) 12,02 (42) 31,06 (34) 73,07 (18) 43,22 (17)
p < 0,001 < 0,001 0,032 0,155 0,007 0,003
*0,019;%0,009 | ¥<0,001;£0,007 | £0,008 ®0,007 ¥0,002
¥<0,001 ®0,004

Los resultados se expresan como media (nimero de pacientes). Test estadistico utilizado
ANOVA de un factor. El analisis poshoc (test de Tukey si varianza homogénea y test de Games-
Howell si no): (*) entre grupo 1y 2; (y) entre grupo 1y 3; (¥) entre grupo 1y 4;( £) entre 2y
4; (w) entre 3 y 4. FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; DHEAS:
dehidroepiandrosterona sulfato; SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales

De forma similar a los encontrado en las mediciones por RIA, los pacientes < 50 afos,
presentaban niveles de FSH inferiores al resto de rangos de edad y los > de 70 afios
concentraciones de LH superiores al resto de grupos. Los varones < de 50 afios tenian

niveles de SHBG significativamente inferiores a aquellos > 70 afios.
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2. Grados de IMC

Se dividio6 a los pacientes segun el IMC (clasificacion SEEDO) y se analizé si existian
diferencias entre las diversas categorias de IMC para las concentraciones medias de las
distintas hormonas. No se encontraron diferencias en las hormonas determinadas por
RIA entre los distintos grupos. En cambio, si se observaron en los niveles de
testosterona total por QL, segun el grado de IMC (p= 0,010) (figura 55)

Figura 55. Niveles de testosterona total por QL en funcién del IMC
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Los resultados se expresan como media £ DE en ng/ml. El test estadistico utilizado en la
comparacion fue el ANOVA de un factor. El analisis poshoc (Test de Tukey) encontrd
diferencias entre normopeso y obesidad grado 111, sobrepeso | y obesidad grado 111 y sobrepeso
I y obesidad grado IlI.

La testosterona libre calculada y la biodisponible, ambas por QL, descendieron a
medida que aumentaba el IMC en pacientes con IMC > 30 kg/m?, pero la diferencias no

alcanzaron la significacién estadistica.
3. Circunferencia de cintura

Se dividi6 la muestra en terciles segun el perimetro de cintura para valorar si los niveles
hormonales se modificaban en funcion del mismo. El primer tercil fue una CC < 98,86

cm, el segundo tercil de 98,87 cma 109 cm y el tercero > 109 cm.
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No se observaron diferencias significativas en cuanto a la testosterona por RIA. Si en la
SHBG por RIA (p=0,047), que fue disminuyendo al aumentar la CC, siendo la media +
DE para el primer tercil 40,47 + 22,51 nmol/l, para el segundo tercil 36,88 = 19,40
nmol/l y para el tercer tercil 31,40 £ 15,76 nmol/l.

En cuanto a las hormonas por QL, si se observaron diferencias en los niveles de TT,
SHBG y TLc en funcion de los terciles de CC (tabla 58), siendo significativamente méas
bajos conforme aumentaba el perimetro de cintura. Los varones con CC > 109 cm
(tercer tercil) presentaban TT y TLc por QL mas bajas que los pacientes con CC
inferiores (primer y segundo tercil). La concentracion de SHBG de los varones con CC
> 109 cm (tercer tercil) era significativamente inferior que la de los que tenian CC <
98,8 cm (primer tercil)

Tabla 58. Niveles de testosterona total, SHBG vy testosterona libre calculada por QL

segun terciles de circunferencia de cintura.

W TT (ng/ml) mw
Primer tercil 3,78 £ 1,47 43,91 + 11,28 6,92 +2,18
Segundo tercil 3,63+1,17 38,33 £ 14,73 6,96 + 2,20
Tercer tercil 2,86 +1,04 29,18 + 11,83 5,93+2,29
p <0,001 0,046 0,027
%0,001;¥0,001 x0,037 %0,034;%0,031

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar. Test estadistico utilizado fue el
ANOVA de un factor. El analisis poshoc (test de Tukey): (y) entre primer y tercer tercil; (¥¥)
entre segundo Yy tercer tercil. CC: circunferencia de cintura; TT: testosterona total; SHBG:
globulina fijadora de hormonas sexuales; TLc: testosterona libre calculada.

4. Porcentaje de masa grasa

Se dividié la muestra en cuartiles segun la proporcion de masa grasa. El primer cuartil
incluyé MG < 23,70 %, el segundo cuartil de 23,71 a 28,40 %, el tercer cuartil de 28,41
a 32,40 %, y el cuarto cuartil > 32,40 %. Se analiz6 la distribucion de las hormonas
segun los cuartiles (tabla 59), apreciandose que las concentraciones de las diferentes
fracciones de testosterona y de la SHBG se reducian gradualmente conforme aumentaba
la masa grasa, al determinarlas por QL.
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Tabla 59. Niveles de testosterona total, SHBG, testosterona libre calculada y

testosterona biodisponible por QL, segun cuartiles de porcentaje de masa grasa.

MG (%) TT (ng/ml)  SHBG (nmol/l)  TL c (ng/dl) TB (ng/dl)

Primer cuartil 3,89+1,45 43,05+ 12,43 7,04 +£2.02 170,03 £ 51,91

Segundo cuartil | 3,39+ 1,36 39,53 £ 15,34 7,37 +2,39 | 178,42 +£59,42

Tercer cuartil 3,30 +1,05 38,54 +12,28 6,36 +2,26 | 158,01 + 57,56

Cuarto cuartil 2,61 +0,84 28,18 £ 11,55 5,56 +2,02 | 139,39 + 50,64

p < 0,001 0,036 0,003 0,020
¥ 0,004 ¥ 0,048 £ 0,037 £ 0,025

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar. Test estadistico utilizado fue el
ANOVA de un factor. El andlisis poshoc (test de Tukey): (¥) entre primer y cuarto cuartil; (£)
entre segundo y cuarto cuartil. MG: masa grasa; TT: testosterona total; SHBG: globulina
fijadora de hormonas sexuales; TLc: testosterona libre calculada, TB: testosterona
biodisponible.

Se observé que los varones con MG > 32,40 % (cuarto cuartil) presentaban niveles mas
bajos de TT que aquellos con MG < 23,70 % (primer cuartil), asi como concentraciones
inferiores de TLc y TB que aquellos con MG entre 23,71 y 28,40 % (segundo cuartil).
Las concentraciones de SHBG eran significativamente superiores en los pacientes con
MG < 23,70 % respecto a aquellos con MG > 32,40 %.

5. Parametros antropométricos segun terciles de testosterona

Se dividio la muestra segun terciles de testosterona total determinada por QL (primer
tercil: < 2,76 ng/ml; segundo tercil 2,77-3,85 ng/ml y tercer tercil > 3,85 ng/ml) y se
analizaron distintos pardmetros antropométricos. Se encontraron diferencias
significativas respecto al peso, el IMC, la circunferencia de cintura, el porcentaje de
masa grasa, el porcentaje de masa magra y la masa grasa (kg) (figura 56).

Globalmente, los indices de adiposidad (peso, IMC, CC, MG (%) y MG (kg)) mostraron
valores gradualmente mas elevados conforme se reducian las concentraciones de

testosterona. En cambio, cuanto mas elevadas eran las concentraciones de testosterona,
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mas bajos eran estos indices. La masa magra era tanto mayor cuanto mas elevados

fuesen los valores de testosterona. Los varones con niveles mas elevados de TT por QL

(TT > 3,85 ng/ml) presentaban menor peso, IMC, CC, porcentaje de masa grasa y masa

grasa (kg), que aquellos con niveles inferiores. Sin embargo, el porcentaje de masa

magra fue significativamente superior en estos pacientes que en aquellos con TT < 2,76

ng/ml.

Figura 56. Distribucién del peso, del IMC, la CC, la MG (%), la MM (%) y la MG (kg)

segun terciles de TT (QL)

Peso (kg)

Tercer tercil TT (>3,85 ng/ml)

Segundo tercil TT (2,77-3,85 ng/ml)

Primer tercil TT (< 2,76 ng/ml)

d

p= 0,031

IMC (kg/m?)

Tercer tercil TT (>3,85 ng/ml)

Segundo tercil TT (2,77-3,85 ng/ml)

Primer tercil TT (<2,76 ng/ml)

p= 0,024
<
88 kg
p= 0,012
<
p= 0,013
<

285 29 295 30 305 31 315 32 Kgm?

170



Circunferencia de cintura (cm) p < 0,001
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Los resultados de expresan como media + DE. TT: testosterona total. Test estadistico utilizado
fue el ANOVA de un factor y para el andlisis poshoc el test de Tukey

6. Niveles de HbA1C

Se estratificaron los pacientes por rangos de HbAlc y se compararon los niveles
hormonales. En la tabla 60 se presentan las concentraciones medias de TT por RIA, TT
por QL y SHBG por RIA.

Tabla 60. Concentraciones de TT por RIA, TT por QL y SHBG por RIA, segin HbAlc

Rangos HbAlc(%) TT RIA (ng/ml) TT QL (ng/ml)  SHBG RIA (nmol/l)

<6 3,98 + 1,47 3,15 + 1,07 40,80 + 36,22
6 - 6,99 453+ 1,89 3,72£1,39 43,97 £ 22,77
7-7,99 435+1,.83 3,55+ 1,41 38,23 + 2321
8-8,99 433+1,95 3,17 +1,03 31,97 + 15,81
>9 418 +1,89 3,15+ 1,33 31,16 + 13,64
p 0,623 0,076 0,037
(X0,047)

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar. Test estadistico utilizado fue el
ANOVA de un factor. El anélisis poshoc (test de Tukey): (X) entre grupo de 6-6,99% y grupo >
9%. HbAlc: hemoglobina glicosilada; TT: testosterona total; SHBG: globulina fijadora de
hormonas sexuales; RIA: radioinmunoanalisis; QL: quimioluminiscencia.
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Observamos que los varones con peor control glucémico (HbAlc > 9 %) presentaban
niveles significativamente mas bajos de SHBG que aquellos con HbAlc entre 6 y 6,99
% (p= 0,037). No detectamos diferencias en las concentraciones de TT, tanto por RIA
como por QL, en funcién de la HbAlc, al dividirla por estos rangos.

M. ANALISIS MULTIVARIANTE DE FACTORES RELACIONADOS CON EL
HIPOGONADISMO EN VARONES DIABETICOS

Con la finalidad de conocer las variables que se relacionaban de manera independiente
con el hipogonadismo se realizdé un andlisis multivariante en el que se incluyeron las
variables que habian alcanzado la significacion estadistica en el analisis univariante y
aquellas otras con asociacion conocida por la literatura cientifica. Se utiliz6 el limite de

2,3 ng/ml, junto a la existencia de clinica, para definir el hipogonadismo.

En la tabla 61 se presentan los resultados significativos del analisis multivariante
definiendo hipogonadismo como dos determinaciones de testosterona total < 2,3 ng/ml
y clinica compatible.

Tabla 61. Andlisis multivariante de factores relacionados con el hipogonadismo (TT <

2,3 ng/mly clinica)

Variables OR IC 95% p

Edad > 65 afios 14,21 1,79 112,21 0,012
Cardiopatia isquémica 5,76 1,34 24,72 0,018
Anemia 5,66 1,09 29,33 0,039
Hipertrigliceridemia 5,34 1,06 26,98 0,043
HTA 4,59 1,18 17,74 0,027

TFGe < 60 ml/min/1,73 m° 2,69 1,07 6,73 0,034
HbAlc>7 % 1,51 1,09 2,09 0,013

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza; HTA: hipertension arterial; TFGe: tasa de filtrado
glomerular estimada, HbAlc: hemoglobina glicosilada; IMC: indice de masa corporal.

La edad, la cardiopatia isquémica, la anemia, la hipertrigliceridemia, la HTA, el
deterioro de la funcion renal y el mal control glucémico, se relacionaron de forma

independiente con el hipogonadismo en varones con DM tipo 2.
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1. SUPERVIVENCIA Y PERFIL DE ESTEROIDES SEXUALES

En marzo de 2015 se investigo si los pacientes seguian vivos 0 no encontrando que 41
de ellos habian fallecido (12,8 %). En 5 de ellos no fue posible obtener esta
informacion. El tiempo medio de seguimiento de los varones fue de 5,08 + 3,69 afios,

con RIC [2,5-5,9] y con un maximo de 14 afios.

La causas de fallecimiento fueron: cancer 15 %, cardiopatia isquémica 4,9 %, ACV 4,9
%, sepsis 12,2 %, otras 7,3 % y causa desconocida en 34,1 %.

A. Comparacion de la tasa de mortalidad en funcién de los umbrales de

testosterona

Se comparo6 el porcentaje de varones fallecidos en los grupos con eugonadismo y con
hipogonadismo, definido a través de distintos umbrales (dos determinaciones) y con
clinica compatible. Se observd, que considerando todos los umbrales diagnosticos,
habia una mayor proporcion de pacientes fallecidos en el subgrupo de hipogonadicos en

comparacion con los eugonadicos (figuras 57, 58 y 59)

Figura 57. Estudio comparativo del porcentaje de pacientes fallecidos segin presentasen

0 no hipogonadismo (TT < 3,4 ng/ml y clinica compatible)

p= 0,020
100% -
80% - OR 3,35, IC (1,27-8,82)
60% - m No éxitus
40% - 23,10% m Exitus
20% -
0%

Eugonadismo Hipogonadismo (TT
<3,4 ng/ml)

El porcentaje de pacientes fallecidos fue tres veces superior en aquellos con
hipogonadismo (TT < 3,4 ng/ml). La proporcion de varones con hipogonadismo (TT <
3,4 ng/ml) fue mayor en el grupo de diabéticos fallecidos, que en el de no fallecidos (45
% vs 19,6 %; p= 0,020)
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Figura 58. Estudio comparativo del porcentaje de pacientes fallecidos segin presentasen
o no hipogonadismo (TT < 3 ng/ml y clinica compatible)

p= 0,009
100% .  91,60%
OR 3,97; IC (1,46-10,81)
80% A 73,30%
60% -
40% - 26,70% = No éxitus
20% - 8,40% m EXitus
0%

Eugonadismo Hipogonadismo
(TT <3 ng/ml)

El porcentaje de pacientes fallecidos también fue tres veces superior en el grupo con
hipogonadismo (TT < 3 ng/ml). La proporcién de varones con hipogonadismo (TT < 3
ng/ml) fue superior en el grupo de diabéticos fallecidos, que en el de no fallecidos (40
% vs 14,4 %; p= 0,009)

Figura 59. Estudio comparativo del porcentaje de pacientes fallecidos segin presentasen

0 no hipogonadismo (TT < 2,3 ng/ml y clinica)

100% ;  9L10% p= 0,007
80% - OR 6,43; IC (1,85-22,32)
61,50%
60% -
38,50% = No éxitus
05 - .
40% m EXitus
20% - 8,90%
0% .
Eugonadismo Hipogonadismo
(TT <£2,3 ng/ml)

El porcentaje de pacientes fallecidos fue méas de cuatro veces superior en los que
presentaban hipogonadismo (TT < 2,3 ng/ml). La proporcion de varones con
hipogonadismo (TT < 2,3 ng/ml) fue superior en el grupo de diabéticos fallecidos, que

en el de no fallecidos (26,3 % vs 5,3 %; p= 0,007)
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Se analiz6 también la testosterona libre calculada, observdndose que existia mayor
porcentaje de varones fallecidos en aquellos con dos determinaciones de TLc < 6 ng/dl
y cuestionario patoldégico (figura 60), que en los que tenian niveles normales. Los
mismo sucedi6 con el umbral de 5 ng/dl, observandose mayor prevalencia de varones
fallecidos en el grupo con hipogonadismo definido en base a dos determinaciones de
TLc < 5 ng/dl y cuestionario positivo, respecto a los eugonadicos (35,3 % vs 8,7 %; p=
0,006) y mayor prevalencia de varones con hipogonadismo en el grupo de los fallecidos
(31,6 % vs 7,5 %; p 0,006). Al considerar el limite de 6,5 ng/dl, el porcentaje también
fue mayor pero no alcanzé la significacion estadistica (31,6 % vs 16,3%; p=0,117).

Figura 60. Estudio comparativo del porcentaje de pacientes fallecidos segin presentasen

0 no testosterona libre calculada < 6 ng/dl (dos determinaciones) y clinica compatible

= 0,029
100% - 90,90% P
OR 3,53; IC (1,18-10,51)
80% -
60% - ]
= No Exitus
40% A m Exitus
20% -
0% +~ .
TLc > 6 ng/dl Dos
determinaciones de
TLc <6 ng/dl

No se observaron diferencias en cuanto a la proporcion de varones fallecidos en funcion

de la testosterona biodisponible inferior a 150 ng/dl (p= 0,085)

B. Estudio descriptivo de los esteroides sexuales en funcion del éxitus

Se compararon las medias de las distintas hormonas segun si el paciente habia fallecido
0 no (tabla 62 por RIA y tabla 63 por QL).

Por RIA, en el momento del estudio se observaron niveles mas bajos de testosterona
total, testosterona libre calculada, testosterona biodisponible calculada y DHEAS, y
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concentraciones mas elevadas de prolactina en los pacientes que habian fallecido a lo
largo del seguimiento, respecto a los supervivientes.

Por QL, unicamente se observaron niveles mas bajos de testosterona biodisponible en
los pacientes que fallecieron, aunque la diferencia se aproximé a la significacion en el
caso de la TT, con niveles inferiores en los fallecidos, y en el caso de la prolactina, con

valores mas elevados.

Tabla 62. Estudio descriptivo de los esteroides sexuales por RIA en funcion del éxitus

Exitus Media
no

TT (ng/ml) 4,44 1,82 0,017
si 3,66 1,74
TLc (ng/dl) no 8,73 3,92 0,024
si 6,73 4,38
TB (ng/dl) no 215,35 99,60 0,008
si 155,63 104,41
SHBG (nmol/I) no 37,31 20,65 0,189
Si 44,04 36,73
TLd (pg/ml) no 8,44 4,08 0,132
si 7,36 3,89
FSH (mU/ml) no 9,01 7,46 0,352
si 11,11 13,45
LH (mU/ml) no 6,51 4,92 0,109
si 8,53 7,33
Prolactina (ng/ml) no 6,52 3,74 0,002
si 9,47 2,87
Estradiol (pg/ml) no 25,05 53,37 0,671
si 20,36 32,85
DHEAS (pg/dl) no 140,84 111,04 0,029
si 89,56 74,99

DE: desviacion estandar; TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB:
testosterona biodisponible; SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; TLd: testosterona
libre medida por RIA, FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; DHEAS:
dehidroepiandrosterona sulfato.
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Tabla 63. Estudio descriptivo de los esteroides sexuales por QL en funcién del éxitus

| Exitus | Media DE | P

TT (ng/ml) no 3,47 1,28 0,063
si 2,91 1,59

TLc (ng/dl) no 6,67 2,14 0,132
si 5,82 3,26

TB (ng/dl) no 163,73 53,66 0,025
si 132,71 73,21

SHBG (nmol/l) no 36,14 13,40 0,761
si 38,66 18,88

TLd (pg/ml) no 7,31 4,96 0,123
si 2,65 2,42

FSH (mU/ml) no 8,29 6,82 0,449
si 9,87 9,55

LH (mU/ml) no 6,57 4,15 0,335
si 7,85 6,06

Prolactina (ng/ml) no 10,25 6,31 0,069
Si 13,66 7,02

Estradiol (pg/ml) no 29,19 11,92 0,385
si 32,67 14,35

DHEAS (pg/dl) no 117,94 79,64 0,992
si 118,30 55,78

DE: desviacion estandar; TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB:
testosterona biodisponible; SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; TLd: testosterona
libre medida por QL, FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante, DHEAS:
dehidroepiandrosterona sulfato.

C. Analisis de supervivencia: curvas de Kaplan Meier

1. TESTOSTERONA TOTAL

Se comparo la supervivencia entre los pacientes con eugonadismo y con hipogonadismo
definido con distintos umbrales de testosterona total, con dos determinaciones y
clinica compatible.

1.1. Se compar6 la supervivencia entre los pacientes con hipogonadismo (dos
determinaciones de testosterona total, una con cada método, inferiores a 2,3 ng/ml y
cuestionario positivo) y sin hipogonadismo con un analisis de supervivencia de Kaplan
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Meier (figura 61). La supervivencia fue significativamente superior en los pacientes sin
hipogonadismo: 91,1 % vs 61 % (Log Rank 12,85; p < 0,001)

Figura 61. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) en hipogonadismo (TT < 2,3 ng/ml)

y eugonadismo
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Tiempo hasta fallecimiento (afios)

El tiempo medio de supervivencia fue significativamente inferior en los pacientes con
hipogonadismo (p < 0,001), con un tiempo medio de 4,23 afios; 1C del 95% [2,99-5,48].
Los pacientes sin hipogonadismo presentaron una supervivencia media de 6,57 afios; IC
95% [6,30-6,84].

1.2. Se compard la supervivencia entre los pacientes con hipogonadismo (definido como
dos determinaciones de testosterona total, una con cada metodo, inferiores a 3 ng/mly
cuestionario positivo) y sin hipogonadismo con un analisis de supervivencia de Kaplan
Meier (figura 62). La supervivencia fue significativamente superior en los pacientes sin
hipogonadismo: 91,6 % vs 73,3 % (Log Rank 8,67; p= 0,003)
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Figura 62. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) en hipogonadismo (TT <3 ng/ml) y

eugonadismo

= TMNo Hipogonadismo

= THipogonadismo

—+—=D-censurado
—1-censurado

0,5

0,5

p= 0,003

0,49

Supervivencia acumulada

0,04

T T T
00 2,00 4,00 6,00 8,00

Tiempo hasta fallecimiento (afios)

El tiempo medio de supervivencia fue significativamente inferior en los pacientes con
hipogonadismo (p= 0,003), con un tiempo medio de 5,28 afios; IC del 95% [4,44-6,13].
Los pacientes sin hipogonadismo presentaron una supervivencia media de 6,59 afios; IC
95% [6,29-6,87].

1.3. Se comparé la supervivencia entre los pacientes con hipogonadismo (definido con
dos determinaciones de testosterona total, una con cada método, inferiores a 3,4 ng/ml
y con cuestionario positivo) y sin hipogonadismo con un analisis de supervivencia de
Kaplan Meier (figura 63). La supervivencia fue significativamente superior en los
pacientes sin hipogonadismo: 91,8% vs 76,9% (Log Rank 6,17; p=0,013)

El tiempo medio de supervivencia fue significativamente inferior en los pacientes con
hipogonadismo (p= 0,013), con un tiempo medio de 5,49 afios; IC del 95% [4,80-6,19].
Los pacientes sin hipogonadismo presentaron una supervivencia media de a 6,57 afios;
IC 95% [6,25-6,88].
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Figura 63. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) en hipogonadismo (TT < 3,4 ng/ml)

y eugonadismo
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1.4. Analisis multivariante. Regresion de COX

=Moo Hipogonadismo
= THipogonadismo
—t—D-censurado

T 1-censurado

p= 0,013

Con la finalidad de conocer las variables que se comportaban como predictoras

independientes de fallecimiento en los diabéticos se realizd un analisis multivariante

(regresion de Cox). En él se incluyeron las variables que habian alcanzado la

significacion estadistica en el analisis univariante y aquellas otras con asociacion

conocida por la literatura cientifica (tabla 64).

Se encontr6 que la insuficiencia cardiaca, el habito endlico y el hipogonadismo

aumentaban el riesgo de fallecimiento, de forma independiente al resto de factores.

El hipogonadismo, definido como dos determinaciones de testosterona total inferiores a

2,3 ng/ml y cuestionario positivo, se manifestd6 como predictor independiente de

fallecimiento.
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Tabla 64. Anéalisis multivariante (regresion de Cox)

Variables HR 1IC 95% p
Edad 1,04 0,970 1,123 0,255
Retinopatia 1,39 0,628 3,105 0,413
Dislipemia 1,32 0,781 2,293 0,109
Nefropatia albumindrica 1,171 0,318 4,312 0,813
Macroangiopatia 1,55 0,396 6,064 0,529
Neoplasia 2,76 0,805 9,452 0,106
Estadios insuficiencia renal 1,50 0,763 2,954 0,239
Hbalc > 7,5% 1,02 0,298 3,482 0,976
Bebedor 2,3 1,082 4,988 0,031
Insuficiencia cardiaca 7,340 1,490 36,171 0,014
Hipogonadismo (2 TT< 2,3 6,21 1,665 23,182 0,007

ng/mly cuestionario)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; HbAlc: hemoglobina glicosilada

2. TESTOSTERONA LIBRE

Se compard la supervivencia de los pacientes con valores de testosterona libre
calculada < 6 ng/dl (dos determinaciones) y cuestionario patolégico y aquellos con
valores superiores, con un analisis de supervivencia de Kaplan Meier (figura 64). La
supervivencia fue significativamente inferior en los pacientes con TLc descendida
90,9% vs 73,9% (Log Rank 5,41; p=0,020)

El tiempo medio de supervivencia fue significativamente inferior en los pacientes con
testosterona libre calculada descendida, con un tiempo medio de 4,86 afios; IC del 95%
[4,05-5,68]. Los pacientes con niveles superiores presentaron una supervivencia media
de a 6,53 afos; IC 95% [6,22-6,84].
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Figura 64. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) en varones con TLc < 6 ng/dl (dos

determinaciones y cuestionario patoldgico) y eugonadismo
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Estos resultados también se confirmaron con el limite de TLc de 5 ng/dl, con el cual
observamos que la supervivencia fue significativamente inferior en los pacientes con
TLc descendida 91,3 % vs 64,7 % (Log Rank 12,65; p < 0,001).

3. TESTOSTERONA BIODISPONIBLE

No se alcanzd la significacion estadistica al comparar aquellos con niveles de
testosterona biodisponible (dos determinaciones) < 150 ng/dl, en los cuales la
superviencia fue del 76,9 %, frente a aquellos con TB superior, que presentaron una
supervivencia del 90,6 % (Log Rank 3,42; p= 0,064). Si hubo diferencias al considerar
solo una determinacién de TB (TB por QL < 150 ng/dl; Log Rank 4,41, p=0,036)

4. DHEAS

Para analizar la relacién de DHEAS con la mortalidad en varones diabéticos se dividid
la muestra en cuartiles (primer cuartil DHEAS < 55 pg/dl, segundo cuartil DHEAS
55,1-111 pg/dl, tercer cuartil DHEAS 111,1-173,7 pg/dl y cuarto cuartil DHEAS >

173,8 pg/dl) y se compard la supervivencia de los pacientes con niveles de DHEAS en
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el cuartil inferior (DHEAS < 55 pg/dl) y aquellos con niveles superiores, con un analisis
de supervivencia de Kaplan Meier (figura 65). La supervivencia fue significativamente
mayor en los pacientes con DHEAS en los tres cuartiles superiores (DHEAS > 55
pg/dl): 89,4% vs 65,8% (Log Rank 11,89; p= 0,001)

Figura 65. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) en varones con DHEAS < 55 pg/dl

y con niveles superiores
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El tiempo medio de supervivencia fue significativamente inferior en los pacientes con
DHEAS en el cuartil inferior (< 55 pg/dl), con un tiempo medio de 10,01 afos; IC 95%
[8,43-11,61]. Los pacientes con niveles superiores de DHEAS presentaron una
supervivencia media de 12,48 afios; IC 95% [11,79-13,18].

5. PROLACTINA

Se analiz6 la relacién de la prolactina con la mortalidad. Para ello se dividieron los
pacientes en terciles y se compard la supervivencia de los pacientes con niveles de
prolactina en el tercil superior (prolactina por RIA > 7,44 ng/ml) y aquellos con niveles
inferiores, con un andlisis de supervivencia de Kaplan Meier (figura 66). La
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supervivencia fue significativamente inferior en los pacientes con prolactina > 7,44
ng/ml que en los varones con prolactina inferior; 89,5% vs 74,7% (Log Rank 9,73; p=
0,002)

Figura 66. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) en varones con prolactina > 7,44

ng/mly con niveles inferiores
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El tiempo medio de supervivencia fue significativamente inferior en los pacientes con
prolactina en el tercil superior (> 7,4 ng/ml), con un tiempo medio de 10,35 afos; IC
95% [8,98-11,72]. Los pacientes con niveles inferiores de prolactina presentaron una
supervivencia media de 12,42 afos; IC 95% [11,81-13,03]

6. ESTRADIOL

Para analizar la relacion del estradiol con la mortalidad se dividieron los pacientes en
cuartiles y se comparé la supervivencia de los pacientes con niveles de estradiol en el
cuartil inferior por RIA (estradiol <5 pg/ml) ,con los que presentaban niveles superiores
de estradiol mediante un analisis de supervivencia de Kaplan Meier (figura 67). La
supervivencia fue significativamente inferior en los pacientes con estradiol < 5 pg/ml

gue en los varones con estradiol superior (Log Rank 8,61 p= 0,003)
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Figura 67. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) en varones con estradiol <5 pg/ml

y con niveles superiores
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El tiempo medio de supervivencia fue significativamente inferior en los pacientes con
estradiol descendido (<5 pg/ml), con un tiempo medio de 8,1 afos; IC 95% [6,99-9,22].
Los pacientes con niveles superiores de estradiol presentaron una supervivencia media
de 12,3 afios; 1C 95% [11,65-12,95]

7. No se encontré relacion de la supervivencia con FSH, LH y SHBG
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5. DISCUSION
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El estudio del hipogonadismo en la diabetes tiene especial interés puesto que su
presencia potencialmente podria afectar a diversas variables de interés clinico en el
manejo de estos pacientes, tales como la resistencia insulinica, el control glucémico, la
obesidad, diversas comorbilidades o las complicaciones metadiabéticas. Por ello, es
importante conocer qué factores clinicos, antropométricos, analiticos o terapéuticos
pueden favorecer el desarrollo de hipogonadismo en los diabéticos. El interés del tema
crece si se considera que en personas no diabéticas el déficit de testosterona aumenta el
riesgo de mortalidad total y de origen cardiovascular y que las concentraciones séricas
de testosterona  se asocian directamente con la  supervivencia
(235)(236)(237)(238)(239)(240) (241)(242)(243). Ademds, muchas de las variables que aqui se
analizan son factores de riesgo de ateroesclerosis, cuyas complicaciones constituyen las
primeras causas de muerte en diabéticos. Sin embargo, la informacion existente sobre
los efectos de la funcion gonadal, del hipogonadismo y del perfil hormonal esteroideo
sobre la supervivencia en diabéticos de tipo 2 se limita, en este momento, a solo tres
estudios sobre una de estas hormonas, la testosterona (358)(359)(360), dos de los cuales
estan muy limitados, bien sea por la muestra o por la seleccidn de pacientes (359)(360).
Existen escasos trabajos que analicen la influencia de otros esteroides distintos a la
testosterona, como el estradiol o la DHEAS, en el hipogonadismo y factores de riesgo

cardiovascular en varones diabéticos.

El tratamiento con testosterona puede ofrecer beneficios adicionales a los ya conocidos
sobre la funcion sexual, como sobre el control metabolico, el perfil lipidico, parametros
antropométricos, riesgo cardiovascular en general, o incluso disminucién de la
mortalidad (92)(226)(232). No obstante, para proponerlo, dadas las caracteristicas de la
poblacidon susceptible, con edades medias elevadas, es preciso conocer mejor cuales son
las consecuencias del hipogonadismo sobre objetivos importantes.

En resumen, en este trabajo se evaltan los posibles factores que pueden asociarse con el
déficit de testosterona y el hipogonadismo en pacientes varones con diabetes tipo 2 y se

efectla un estudio sobre sus consecuencias para la supervivencia.
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1. PREVALENCIA DE HIPOGONADISMO EN VARONES CON DM TIPO 2

La mayoria de los estudios sobre hipogonadismo en diabéticos lo han definido
basandose Unicamente en un criterio bioquimico. Sin embargo, no esta claro el valor
que puede tener una Unica determinacion de testosterona por debajo de un umbral, sin
acompariarse de sintomatologia (384). La definicion de hipogonadismo incluye la
presencia de manifestaciones clinicas propias de déficit androgénico, junto con valores
de testosterona por debajo de un umbral de normalidad (19)(20)(385). En este trabajo
afladimos el criterio clinico, lo que es importante de cara a un diagndstico correcto
(19)(173)(174) y analizamos si existe diferencia en la prevalencia del hipogonadismo con la
adicion de ambos criterios. Es dificil establecer cual es el umbral de testosterona que
mejor define el hipogonadismo. Las distintas sociedades recomiendan la utilizacion de
la testosterona total por ser una medida mas sencilla y fiable, menos costosa, y la que
mejor refleja la situacion gonadal de los varones, pero en caso de dudas en el
diagndstico o de posibles variaciones en la concentracion de SHBG, se aconseja la
utilizacién de la testosterona libre o la biodisponible. Se recomienda la determinacion
por la mafiana debido al ritmo circadiano, y en ayunas pero no todos los estudios
cumplen estas dos condiciones (128)(138)(332). La SHBG aumenta con la edad y
disminuye con la obesidad y segun algunos estudios con la DM (273), por lo que es
posible que en parte se contrarresten ambos efectos (180). Al tratarse de un estudio en
varones de edad media avanzada y con diabetes de tipo 2, hemos determinado también
las concentraciones de testosterona libre y biodisponible, y hemos analizado si la
utilizacién de estas fracciones de testosterona suponen diferencias en la prevalencia de
hipogonadismo y cuéles son sus asociaciones con diversas variables antropométricas,
clinicas y bioquimicas, asi como con las consecuencias micro y macroangiopaticas
derivadas de la diabetes tipo 2. Debido a la falta de consenso sobre el umbral
bioguimico a establecer para su diagnostico, y a la utilizacion de criterios distintos en
diferentes paises de nuestro entorno (386) hemos obtenido informacién utilizando tres
umbrales distintos: 1) TT < 3,4 ng/ml, limite ya utilizado por Corrales et al. (180) por ser
la media menos una desviacion estandar en nuestra poblacién normal, y también
recomendado en la Gltima guia de la ISA, ISSAM, EAU, EAA y ASA de 2009 por
debajo del cual se podria considerar tratamiento del hipogonadismo en caso de
confirmarse con una segunda determinacion (173) ; 2) TT < 3 ng/ml, recomendado por la

Endocrine Society en 2010 y utilizado en muchos de los estudios (19)(277)(285)(299) y 3)
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TT < 2,3 ng/ml, criterio universal para definir el hipogonadismo franco que, junto a la
presencia de clinica compatible, hace necesario valorar iniciar tratamiento con

testosterona (20).

Nosotros analizamos la prevalencia de hipogonadismo en varones adultos no
seleccionados con DM tipo 2 en nuestro medio, lo que también supone otra diferencia
con la mayoria de estudios efectuados anteriormente sobre el hipogonadismo en
diabéticos tipo 2, que excluyen a pacientes por presentar diversas patologias
(277)(281)(344), lo que sesga sus resultados. Nosotros realizamos dos tipos de
determinaciones de testosterona libre, la calculada mediante la férmula de Vermeulen
que muchos autores defienden que es precisa y fiable (30)209), y que es la que
utilizaremos para la mayoria de andlisis, y la testosterona libre medida por QL o por
RIA. Algunos estudios no recomiendan la utilizacion de esta Gltima por razones de
fiabilidad (206). Nosotros encontramos que la TL medida por RIA se correlaciona
aceptablemente con la TL calculada por la formula de Vermeulen (r: 0,463; p < 0,001).

En nuestro estudio hemos observado una buena correlacion de la TT con la testosterona
libre calculada y de la TT con la testosterona biodisponible, tanto por RIA como por
QL, al igual que entre las dos determinaciones de testosterona total (r: 0,616; p < 0,001),
la dos de testosterona libre calculada (r: 0,525; p < 0,001) y las dos de testosterona
biodisponible (r: 0,551; p < 0,001), lo que aporta validez a nuestros resultados. Aunque
no disponemos de medicion de la testosterona libre por dialisis de equilibrio, por no
estar disponible en nuestro centro, Dhindsa et al. demostraron una correlacién muy
elevada (r: 0,91) entre la testosterona libre calculada con la formula de Vermeulen y la
medida por dialisis de equilibrio (277).

Por otro lado, la SHBG por RIA se relaciond directamente con la TT (r: 0,243; p <
0,001), al igual que en otros estudios (277), e inversamente con la TLc y la TB. No se
observé correlacion con la TL medida por RIA. También detectamos correlacion directa
de la DHEAS con las tres fracciones de testosterona.

Sin embargo, cuando se media por QL, la SHBG unicamente se relaciond directamente
conla TT (r: 0,655; p < 0,001), sin observarse relacion con TLc ni TB. Dhindsa et al.
tampoco encontraron correlacion de la TL por diélisis de equilibrio y la SHBG (277).
Ademas, el estradiol se relaciond directamente con las tres fracciones de testosterona
por este método.
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Nuestro estudio demuestra que la prevalencia de hipogonadismo varia en funcion de
numerosos factores, tales como el nimero de determinaciones de testosterona, el
método usado para medirla y de la fraccion de testosterona utilizada, asi como de otros
como por ejemplo la edad. EI nUmero de pacientes fue distinto en funcién del método
empleado para las mediciones hormonales, de tal forma que 267 disponian de analisis
por RIA, 235 por QL y 177 varones por ambos métodos. Nuestro estudio es el Gnico en
que, para evaluar la prevalencia del hipogonadismo en diabéticos tipo 2, establecemos el
diagnostico de hipogonadismo en base a la adicion de dos determinaciones de
testosterona total, como criterio bioquimico, a un criterio clinico. Habitualmente, los
estudios sobre la prevalencia de hipogonadismo en varones con diabetes tipo 2

Unicamente disponen de una sola determinacién de testosterona (276)(278)(279)(283)(285)

Con el umbral de 3,4 ng/ml, al valorar Gnicamente una determinacion, encontramos una
importante diferencia en la prevalencia segun el método empleado, siendo del 30,7 %
con RIA y 53,2 % con QL. Si se asociaba el cuestionario positivo, la prevalencia
descendia al 26,7 % por RIA y al 42,1 % por QL. Por ultimo, si se incluian dos
determinaciones para el diagndstico, una con cada método, la prevalencia disminuia al
25,4 % y asociando el cuestionario al 22,6 %. Este mismo umbral diagndstico también
fue utilizado por Hernandez-Mijares et al. (287) en el Unico estudio espafiol que ha
analizado la prevalencia del déficit androgénico en diabéticos tipo 2 del que se tiene
conocimiento. Dicho estudio fue realizado en 192 varones con edad media de 56 afos,
encontrando una prevalencia de hipotestosteronemia del 33 %. Los mismos autores,
considerando un umbral de TLc de 6,5 ng/dl, apreciaron una prevalencia de déficit
androgenico del 21,8 %, bastante similar a la de nuestro estudio al considerar dos
determinaciones de TL calculada, que fue del 19,4 % (287). La frecuencia de déficit de
testosterona con el umbral de 3,4 ng/ml objetivada por Kapoor et al. en uno de los
pocos estudios que consideré también el cuestionario, realizado en 355 varones con
DM tipo 2, fue del 31 %, que se redujo al 25 % al considerar la clinica (279), bastante
similar a nuestros resultados por RIA. Aunque la edad media de los pacientes era
inferior a la nuestra (58 afios), solo tuvieron en cuenta una determinacion para el
diagndstico. En el estudio Rancho Bernardo utilizando un umbral diagnostico para la
testosterona total de 3,5 ng/ml se detecté una prevalencia de hipotestosteronemia del 21
% (276). La prevalencia en el trabajo de Grossman et al. para un umbral de TT de 3,2

ng/mly de TL calculada de 6,5 ng/dl fueron muy elevadas (43 y 57 % respectivamente),
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pero se valoraron tnicamente los niveles hormonales. Ademas, aunque la edad media de
los varones (65 afios) asi como el tiempo de duracion de la DM (10 afios) eran similares
a nuestro estudio, la HbAlc, la prevalencia de enfermedad renal cronica y de afectacion
macrovascular fueron superiores (280). Rhoden et al. utilizaron un umbral superior de TT
(4 ng/ml), encontrando una prevalencia del 34 % en 116 DM tipo 2 con edad media
inferior a la de nuestro estudio (57 afios), pero un control glucémico muy deficiente
(HbAlc 9,6 %), que pudo influir en los resultados. Ademas sélo consideraron una

determinacion y no tuvieron en cuenta la clinica (278).

En nuestro estudio, con el umbral de 3 ng/ml, al valorar Gnicamente una determinacion
también encontramos que la prevalencia variaba ampliamente en funcion del método
utilizado, siendo el doble al determinar la TT por QL (42,6 %) que por RIA (20,3 %). Si
considerabamos el cuestionario positivo, la prevalencia descendia al 17,2 % por RIA y
al 34,5 % por QL. Por ultimo, utilizando el criterio bioquimico més estricto, es decir
con dos determinaciones por debajo del umbral de 3 ng/ml para establecer el
diagndstico, una con cada método, la prevalencia era del 20,3 % y asociando el
cuestionario, de 17,5 %. Dhindsa et al. también utilizaron el umbral de TT de 3 ng/ml y
encontraron una prevalencia del 43,7 %, bastante similar a la nuestra con QL. En este
estudio el tamafio muestral fue de 103 varones, inferior al nuestro, y la edad media de
los pacientes era de 55 afios, claramente menor a la de nuestro estudio; sin embargo,
presentaban mayor grado de obesidad (IMC= 33 kg/m?) y peor control metabélico
(HbAlc= 8,4 %), lo que pudo influir en los resultados, contrarrestando el efecto de la
edad (277). La prevalencia considerando la TL y la TB fue también solo ligeramente
superior al nuestro, del 33 % con TL calculada < 6,5 ng/dl y del 36 % con TB < 150
ng/dl, ambos limites coincidentes con los nuestros. Sin embargo, al igual que en la
mayoria de trabajos, solo consideraron una determinacion y no tuvieron en cuenta la
clinica. Corona et al., con el mismo umbral de TT de 3 ng/ml, encontraron una
prevalencia del 24,5 % en 199 diabéticos tipo 2, méas parecida a lo encontrado por
nosotros con RIA (20,3 %) y con la doble determinacion (20,3 %), aunque no valoraron
la clinica, Unicamente efectuaron una determinacion y el estudio fue realizado en
pacientes con disfuncion sexual, por lo que los resultados no pueden extrapolarse (299).
En el reciente estudio de Al Hayek et al., realizado en 1089 varones con DM tipo 2 y
de los pocos que consider6 también la clinica para el diagndstico, utilizaron también el

limite de TT de 3 ng/ml, encontrando una prevalencia del 29 %, superior a la nuestra, a

193



pesar de que la edad media fue de 52 afios, considerablemente inferior, pero se dispone
de una Unica determinacion hormonal, por lo que no podemos descartar la existencia de
falsos positivos (285). Este mismo grupo, en un trabajo posterior, definieron la
deficiencia androgénica como TT < 3 ng/ml, TL < 5 ng/dl y cuestionario positivo,
encontrando una prevalencia de hipogonadismo (criterio clinico y bioguimico) al
considerar la TT de 39,1 % , de 27,9 % al considerar Unicamente la TL y del 24,3 % al
considerar ambas determinaciones, ligeramente superior a la de nuestros pacientes,
aungue tenian una tasa de complicaciones bastante superior a la nuestra y la doble
determinacion no fue de TT (286).

Cuando utilizamos el umbral de testosterona total de 2,3 ng/ml, computando solo una
determinacion, la prevalencia también fue muy inferior por RIA (12,4 %), que por QL
(21,5 %). Si se asociaba el cuestionario positivo, la prevalencia de hipogonadismo era
del 11,6 % por RIA y del 17,6 % por QL. Finalmente, si se exigian dos
determinaciones para el diagndstico, una con cada método, la prevalencia disminuia al
8,6 % y asociando el cuestionario al 8 %. En el estudio de Kapoor realizado en 355
diabéticos, con el mismo limite de 2,3 ng/ml encontraron una prevalencia de
hipotestosteronemia del 20 % que descendié al 17 % al considerar la clinica, similar a
nuestros resultados por QL, aunque la edad media en este trabajo era de 58 afos (279).
La prevalencia encontrada por Anderson et al. (283) en un estudio realizado en 353
diabeticos fue solo del 4,4 % con el limite de TT de 2,3 ng/ml, que aumento al 32,1 %
con el umbral de 3,3 ng/ml. La edad media, IMC y HbAlc eran bastante similares a
nuestro estudio, pero solo contaron con una determinacion y no lo acompafaron del
criterio clinico. Cuando Hernandez-Mijares et al. consideraron el limite de TT en 2,3
ng/ml, encontraron que Unicamente el 5,7 % presentaron niveles de TT inferiores. En
este trabajo la HbAlc y el tiempo de evolucion de la diabetes eran inferiores al nuestro

y, al igual que en la mayoria de trabajos, solamente se dispuso de una determinacién
(287).

La medicion de la testosterona libre en esta poblacion es util, teniendo en cuenta la
posible deteccién de valores equivocos o marginales de testosterona total y que los
niveles de testosterona total estan condicionados parcialmente por los de SHBG.
Nosotros disponemos de una doble determinacion, tanto de testosterona libre calculada
como de testosterona biodisponible en 171 varones. Con el umbral de 6,5 ng/dl, la
prevalencia fue de 30,5 % por RIA y de 49,7 % por QL, que descendié al 19,4 % al
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tener dos determinaciones por debajo y al 18,2 % si, ademas, respondieron
positivamente al cuestionario. En cuanto a la testosterona biodisponible, la prevalencia
al fijar el limite en 150 ng/dl fue del 29,1 % por RIA y del 42,7 % por QL. Al tener en
cuenta dos determinaciones disminuyd al 17,8 % y afiadiendo la clinica al 16 %. Ganesh
et al. encontraron una prevalencia del 15 % en 100 pacientes con diabetes de tipo 2 con
niveles de TLc < 6,5 ng/dl (dos determinaciones), ligeramente inferior a lo observado en
nuestro estudio, pero la edad media era de 42 afios y el IMC de 24,5 kg/m* (281).

Por tanto, demostramos una importante prevalencia de hipogonadismo sintomético en
diabéticos tipo 2, de acuerdo con la mayoria de estudios realizados, aunque observamos
que era claramente dependiente del método utilizado para el analisis, siendo inferior
cuando las hormonas se determinaban por RIA, que cuando se hacian por QL.
Observamos que con umbrales méas bajos de testosterona existia menos diferencia en la
prevalencia al considerar solo el criterio clinico o la suma de ambos criterios. También
encontramos una prevalencia de hipogonadismo bastante similar al considerar la
testosterona total con el umbral de 3,4 ng/ml, la testosterona la libre y la disponible,
especialmente al analizarse por RIA. Esto podria deberse al aumento de SHBG con la
edad y el descenso con la obesidad y probablemente con la diabetes, ya que el 45 % de
nuestros pacientes tenian una edad superior a 65 afios y el 44 % presentaban obesidad.
Sin embargo, la mayoria de trabajos describen una prevalencia mas alta cuando se
utiliza la testosterona libre que al considerar la testosterona total (278). La elevada
prevalencia no pueden explicarse solo por los bajos niveles de SHBG asociados a la
resistencia insulinica ya que ademas hemos detectado que una alta proporcién de
diabéticos tienen también concentraciones reducidas de TL y TB. El posible efecto de la
disminucion de la SHBG causado por la resistencia insulinica podria originar niveles
mas bajos de testosterona total, y por consiguiente mayor prevalencia, pero el hallazgo

de una prevalencia similar al utilizar TB o TL sugiere que no es el caso (279).

2. ORIGEN Y PATOGENIA DEL HIPOGONADISMO EN PACIENTES CON
DM TIPO 2

En nuestra muestra, no hemos detectado diferencias en los valores medios de FSH y LH
en los pacientes con déficit androgénico respecto a aquellos con testosterona normal, a
diferencia de lo observado por Corona, Dhindsa y Hernandez-Mijares, donde fueron

significativamente inferiores en el grupo con hipotestosteronemia (277)(287)(299). Sin
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embargo, encontramos que casi el 80 % de los pacientes con hipogonadismo
presentaban un hipogonadismo hipogonadotropo, frente a un 20 % que presentaban un
hipogonadismo primario. La proporcion de pacientes con FSH y LH descendidas o
inapropiadamente normales fue significativamente superior en el grupo de varones con
hipogonadismo respecto a aquellos con eugonadismo. Nuestros datos apoyan un origen
secundario del hipogonadismo en la mayoria de pacientes con DM tipo 2, en
concordancia con la mayoria de estudios estudios previos (277)(281)(287)(387), Si bien hay
algunas discordancias (302). Ayman et al., en un estudio muy reciente, encontraron una
prevalencia de hipogonadismo hipogonadotropo del 83 %, similar a nuestro trabajo (285),
Kapoor et al. del 74 % (279), mientras que en el de Rabijewski et al., la prevalencia
alcanzé el 93 %(284). A efectos préacticos, la presencia de unos valores bajos o
inapropiadamente normales de gonadotropinas en varones hipogonadicos con diabetes
de tipo 2 generalmente no debe ir seguida de la realizaciéon de estudios morfolégicos
hipotalamo-hipofisarios, dado que no se van a encontrar anomalias, tal como ha
demostrado el estudio de Dhindsa et al., que realizaron RMN hipofisaria en pacientes

con estas caracteristicas (277).

Por otro lado, en nuestro estudio encontramos una correlacion negativa de la FSH con la
TT, la TLc, la TLd y la TB, todos ellos por RIA, pero no entre la LH y las distintas
fracciones de la testosterona. Sin embargo, Dhindsa et al. demostraron correlacion
directa entre la TL por dialisis de equilibrio y la LH (277), aunque los pacientes
presentaban un IMC de 33,4 kg/m? y esto pudo influir en los resultados, al aumentar la
conversion periférica de testosterona a estradiol, con disminucién de la amplitud de
pulso de LH. En cuanto a las determinaciones por QL, Unicamente obervamos
correlacion inversa de la FSH con la TLc (r: - 0,174; p=0,024) y de la LH con la TB (r:
- 0,159; p= 0,043). Sin embargo, al considerar Unicamente los varones con
hipogonadismo sintomético, definido con los tres umbrales de TT, no objetivamos
correlacion entre los niveles de testosterona y las gonadotropinas, por ninguno de los
dos métodos, lo que sugiere una alteracion en el mecanismo de feedback en estos
pacientes.

Una de las posibles explicaciones del hipogonadismo hipogonadotropo encontrado en la
mayoria de los trabajos es preciamente la elevacion de estradiol por aumento de la
actividad aromatasa en el tejido adiposo, lo que llevaria a una supresion del eje

hipotalamo hipofisario (115). Sin embargo, aunque en nuestro estudio no se observaron
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diferencias en los niveles de estradiol por RIA en funcién de la presencia o ausencia de
hipogonadismo, por QL observamos justamente lo contrario: los niveles de estradiol
fueron significativamente mas bajos, para todos los umbrales, considerando dos
determinaciones y cuestionario positivo, en el grupo que presentaba hipogonadismo.
Nuestros resultados coinciden con los de distintos estudios (105)(306) que encontraron
niveles mas bajos de estradiol en los diabéticos con TL baja, aungue no con otros como
el de Rabijewski (284). Ademas, en la misma linea, hemos encontrado correlacion directa
entre el estradiol por QL vy todas las fracciones de testosterona, lo que parece légico al
ser la testosterona la fuente para la formacion de estradiol. Por otro lado la obesidad se
asocia con un aumento de citocinas inflamatorias como TNFa o IL-6 que pueden
reducir la secrecion de LH (307)(388) y también es posible un efecto inhibitorio de la
leptina en el eje hipotalamo hipofisario testicular.

Por todo ello no podemos descartar que el hipogonadismo hipogonadotropo encontrado
en la mayoria de los trabajos incluido el nuestro, pueda deberse a otros factores todavia
no conocidos. Los mecanismos probablemente sean multiples y complejos y pueden
incluir una resistencia a la insulina a nivel neuronal que reduciria la secrecion de GnRH
por el hipotalamo (280), los efectos de la leptina, de mediadores inflamatorios como
TNF a, IL-B, PCR o0 el sistema kisspeptina. En nuestro estudio, encontramos que la
PCRus se relacion6 inversamente con TT, TLc y TB por QL, similar a lo descrito por
Dandona et al. (116) y directamente con el estradiol por ambos métodos. Ademas,
observamos mayor proporcion de varones con PCRus elevada en los pacientes con
deficiencia androgénica (TT < 2,3 ng/ml por QL) que en los eugonadicos, similar a lo
encontrado por Herndndez-Mijares et al. (287) . También observamos PCRus mas
elevada en varones con hipogonadismo definido con el umbral de 2,3 ng/ml (criterio
clinico y bioquimico con doble determinacion), aunque en este caso no se alcanzo la
significacion estadistica (p= 0,061), coincidiendo con otros estudios (280)(342),
probablemente por el tamafio muestral ya que solo 115 pacientes de la muestra global
disponian de PCRus. En la misma linea, también detectamos niveles de TLc (p= 0,042)
y TB (p= 0,016), ambas por QL, inferiores en los varones con PCRus elevada,
coincidendo con los estudios de Grossman et al. (280) y correlacion negativa de las tres
fracciones de testosterona por QL con la PCRus. En el caso de la leptina, también
detectamos concentraciones superiores en los diabéticos con hipogonadismo (dos

determinaciones de TT < 2,3 ng/ml y clinica compatible) pero, al igual que con la
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PCRus, tampoco se alcanzé la significacién (p= 0,071), probablemente por el mismo
motivo, ya que se determind en 126 del total. Sin embargo, el estradiol por ambos
métodos se relaciond directamente con la PCRus y con la leptina en el caso de estradiol
analizado por RIA. Por consiguiente, en nuestro estudio aparecen algunas evidencias
indirectas compatibles con una asociacion entre marcadores sistémicos de inflamacion y

cifras subnormales de testosterona.

Aunque las evidencias sugieren un defecto central en el hipogonadismo en la mayoria
de pacientes diabéticos de tipo 2, algunos tienen un perfil de gonadotropinas sugestivo
de un defecto primitivo testicular. En tal sentido, Fukui et al. , consideran que la
diabetes puede tener un efecto deletéreo en la funcion testicular reduciendo el nimero

de células de Leydig y la secrecion de testosterona (274).

3. CUESTIONARIO PARA LA RECOGIDA DE SINTOMAS DE
HIPOGONADISMO

Ciertamente los cuestionarios para la evaluacion del hipogonadismo tienen limitaciones
inherentes a la especificidad. No obstante, reconociendo sus limitaciones, no hay otra
manera de repasar, de forma sistematizada y reproducible, la existencia de varios
sintomas o signos de déficit androgénico que complementen al criterio bioquimico, para

establecer un diagnostico de hipogonadismo conforme a criterios institucionales (19) (20)
(385).

El 80 % de nuestros pacientes respondieron positivamente a un cuestionario propio,
efectuado sobre la base de los items incluidos en el cuestionario ADAM, de la
universidad de Saint Louis (175), pero eliminando algunos items cuya relacién con el
hipogonadismo es dudosa (por ejemplo, la somnolencia posprandial o la pérdida de
talla) y sustituyéndolos por otros que guardan mayor asociacion con el hipogonadismo
masculino (por ejemplo, la actividad sexual). Nuestro cuestionario, utilizado en el
presente estudio, demostré una sensibilidad del 90 % y una especificidad del 74 % en
un trabajo previo de Corrales et al. (180), similares a las obtenidas con el cuestionario
ADAM, que presentaba una sensibilidad del 88 % pero una especificidad de solo el 68

% (175).

Cuando analizamos la relacion entre el cuestionario y las hormonas, encontramos que

aquellos con resultado positivo presentaron niveles inferiores de testosterona total, libre
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calculada y biodisponible, asi como FSH, LH y SHBG mas elevadas, todas ellas por
RIA. Sin embargo, cuando las hormonas se determinaron por QL, Unicamente
encontramos diferencias respecto a la testosterona biodisponible y la DHEAS, que
fueron inferiores en los que el cuestionario fue patolégico, y la FSH, LH y prolactina
que fueron superiores. La testosterona total, la libre calculada y la libre medida por este
método, aunque fueron inferiores en los que respondieron afirmativamente, la diferencia
no alcanzd la significacion estadistica. No hemos encontrado diferencias en los niveles

de estradiol por ninguno de los dos métodos.

En nuestro estudio, el 89 % de los pacientes con TT < 3,4 ng/dl (dos determinaciones)
respondieron positivamente al cuestionario, porcentaje significativamente superior a los
que tenian niveles superiores de TT, con un OR=3; IC 95% [1,09-8,2] de presentar el
cuestionario patoldgico. Utilizando como criterio diagndstico de déficit de testosterona
la TB < 150 ng/dl (doble determinacion), la proporcién fue similar (90%) con un OR=
3,38; IC 95 % [1,1-11,8], que aumentd en el caso de considerar como criterio la TL
calculada < 6,5 ng/dl (doble determinacion) hasta el 94 % con OR=6,17; IC 95 % [1,4-
27,1], en ambos casos también significativamente superior a los que tenian niveles
superiores. Sin embargo, en el caso de TT < 2,3 ng/ml y < 3 ng/ml, siempre
considerando dos determinaciones, aunque la proporcion también fue superior, no
alcanzo la significacion, que nosotros atribuimos probablemente al nimero reducido de
pacientes que quedaban en estos subgrupos al considerar dos determinaciones. Corrales
et al., con el mismo cuestionario, también encontraron mayor sensibilidad en el caso de
la TL (93,1 %) que de la TT (87,5 %) (180). Ayman et al., al utilizar el cuestionario
ADAM en una poblacion de diabéticos, con el umbral de TT de 3 ng/ml, detectaron una
sensibilidad inferior, del 80%, lo que podria apoyar la mejor sensibilidad de nuestro
cuestionario (286). En otros estudios como el de Ganesh et al. no encontraron mayor

frecuencia de hipogonadismo en los pacientes con cuestionario positivo (281).

Por otro lado, observamos que aquellos varones con cuestionario patolégico eran mas
ancianos, con mayor edad al diagnostico de la diabetes y mayor tiempo de evolucion de
la misma, peso y masa magra inferiores, aunque sin diferencias en el resto de medidas

antropométricas. Ademas, presentaban niveles inferiores de TFGe y de hemoglobina.

Globalmente considerados, estos datos indican que, a pesar de la inespecificidad general

de los cuestionarios para recoger datos de insuficiencia androgénica, tienen una
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correlacion aceptable con los criterios bioquimicos de hipogonadismo y pueden predecir
el riesgo de déficit androgénico. Ademas, nuestros resultados muestran una buena
correlacion entre la positividad del cuestionario y numerosos parametros
antropomeétricos, clinicos y bioguimicos en pacientes con diabetes, que estaban ausentes
cuando el cuestionario no indicaba déficit clinico androgénico. La coexistencia de
positividad de la clinica (cuestionario positivo) y de la bioquimica (niveles subnormales
de testosterona) en un elevado numero de casos es posible que pueda contribuir al
pequefio efecto que ejerce la inclusion de la clinica sobre la prevalencia de

hipogonadismo en nuestra serie.
4. FACTORES RELACIONADOS CON EL HIPOGONADISMO
EDAD

En nuestro estudio observamos correlacion inversa de la TT por RIA, la TL calculada y
la TB con la edad, en concordancia con la gran mayoria de trabajos (274)(280)(327). No
obstante, hay algunos estudios que no encuentran tal correlacién con la testosterona
libre como, por ejemplo, el de Ganesh et al. (281). Dhindsa et al. no observaron
correlacion de ninguna de las fracciones de testosterona con la edad (277), aunque si se
demostraron en un estudio posterior del mismo grupo (306). También demostramos, al
igual que en muchos estudios, correlacion directa de la SHBG vy la edad (165)(217), lo que
explica que la testosterona libre y la biodisponible disminuyan mas rapida e
intensamente con la edad que la TT (217)(218)(277)(284). En el mismo sentido, nosotros
hemos encontrado que la correlacion con la edad fue mayor al considerar la TLc y la
TB, al igual que en la mayoria de estudios (280).

En concordancia con las correlaciones inversas entre la testosterona y la edad, al dividir
los pacientes en funcién de si eran mayores de 65 afios 0 no, encontramos que los
varones ancianos presentaban unas medias de las tres fracciones de testosterona por RIA
significativamente inferiores a las detectadas en los mas jovenes. La TL y la TB
medidas por QL también fueron menores (p= 0,048 para TB). La SHBG fue claramente
superior en los pacientes ancianos, hallazgo constatado por ambos métodos de
determinacion. No hubo diferencias en cuanto al estradiol.

Encontramos mayor proporcion de pacientes con hipogonadismo, considerando el
umbral de 3,4 ng/ml por RIA junto al cuestionario, en los varones mayores de 65 afios
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(34,5 %) que en los mas jovenes (20,7 %) (p= 0,012) asi como mayor frecuencia de
varones ancianos en los que tenian hipogonadismo (56,3 %) que en los eugonadicos (39
%) (p= 0,012). Estos hallazgos eran confirmados cuando el hipogonadismo se definio
con dos determinaciones de TT < 2,3 ng/ml y cuestionario compatible. Estos resultados
coinciden con los de varios estudios (285)286). Ademas, la relacion del hipogonadismo
con la edad se mantuvo después de ajustar para otras variables como IMC,
comorbilidades y complicaciones, a diferencia del estudio de Corona, en que la relacion
desaparecié en el analisis multivariante (299). Nosotros observamos un aumento de FSH
y LH con la edad, en concordancia con otros trabajos (24)(165). La causa del descenso de
la testosterona con la edad se debe probablemente a una combinacion de defectos
testiculares e hipotalamo-hipofisarios (alteracion del pulso hipotalamico, disminucion
de la respuesta testicular a las gonadotropinas, atenuacién de la respuesta de las
gonadotropinas a la supresion de los andrégenos). Por otro lado, es probable la

influencia de diversas comorbilidades, mas frecuentes a mayor edad.

Cuando dividimos a los pacientes por décadas de edad, también confirmamos el
descenso de la TT, la TLc y la TB por RIA y el aumento de la SHBG con la edad.
Ademas, observamos que los pacientes ancianos (> 70 afios) presentaban niveles de
DHEAS significativamente inferiores, por ambos métodos.

Por consiguiente, a traves de diferentes formas de estudio de las relaciones de la edad
con el hipogonadismo, nosotros podemos sefialar que la edad es un factor de riesgo
independiente asociado con el déficit de testosterona y con el hipogonadismo en
diabéticos de tipo 2.

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA DIABETES

Al analizar si el tiempo de evolucion de la diabetes tenia alguna influencia sobre el
déficit androgénico y el hipogonadismo, no observamos correlacién con ninguna de las
tres fracciones de la testosterona, al igual que estudios previos (274)(277)(281). Si se
demostrd una correlacion directa del tiempo de evolucién de la DM con FSH y LH, por
ambos métodos, probablemente por su relacion con la edad, y con la SHBG por RIA.
Tampoco evidenciamos diferencia en la prevalencia de hipogonadismo segun la
duracion de la diabetes, al igual que otro estudio muy reciente que evidencio similar
prevalencia entre los diabéticos tipo 2 ya conocidos y los recién diagnosticados, aunque

en éste solo se tuvieron en cuenta los niveles hormonales (330). Sin embargo, Ayman et
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al. encontraron mayor prevalencia de hipogonadismo conforme aumentaba la duracién
de la DM (285). No hemos demostrado que los pacientes con hipogonadismo presentaran
menor tiempo de evolucion de DM, a diferencia de Corona et al. (299). En cambio, si
detectamos mayor prevalencia de hipogonadismo en los que presentaban DM de més de
un afio de evolucion, cuando el hipogonadismo se definié con el umbral de TT < 3,4
ng/ml y cuestionario positivo, que en los que tenian DM de reciente diagndstico (< 1
afio) (13,3 % vs 4,2 %; p= 0,044). La ausencia de relacion entre el tiempo de evolucion
desde el diagnostico de la diabetes con las concentraciones de testosterona, mientras que
la prevalencia del hipogonadismo es diferente en funcién de esta duracién, es un
ejemplo de que la informacién proporcionada por el déficit de testosterona puede ser
distinta a la suministrada por el hipogonadismo.

TRATAMIENTO

Analizando el efecto de los distintos tratamientos sobre el perfil hormonal de nuestros
pacientes, no encontramos que el tratamiento antidiabético ejerza alguna influencia
sobre el hipogonadismo, ni tampoco que los varones con hipogonadismo presentaran
mayor o menor frecuencia de tratamiento con insulina o0 ADOS, resultados similares a
los obtenidos en otros estudios (274)(287). De igual forma, con la mayoria de umbrales
tampoco encontramos mayor prevalencia de hipogonadismo en pacientes tratados con
IECA o ARA 2, ni mayor frecuencia de estos tratamientos en los varones con
hipogonadismo, de acuerdo con Hernandez-Mijares et al. (287). Sin embargo, si
detectamos mayor proporcion de pacientes que recibian tratamiento con IECA o ARA 2
en aquellos con hipogonadismo (80,5 %), definido con el criterio de TT < 2,3 ng/ml por
QL junto a un cuestionario positivo, que en los eugonadicos (64,1 %) (p= 0,045). Los
pacientes que recibian IECA o ARA 2 y los hipertensos presentaron niveles més
elevados de estradiol, estando ambas probablemente relacionadas. Creemos que esta

asociacion es la primera vez que se describe.

En un estudio previo (332) se apreciaba que el tratamiento con estatinas estaba asociado
con valores mas bajos de testosterona total, pero no de testosterona libre o
biodisponible. En concordancia con este estudio, nosotros encontramos una mayor
prevalencia de varones que recibian tratamiento con estatinas en los pacientes con
hipogonadismo cuando éste era definido con TT < 3,4 ng/ml por QL y cuestionario

positivo, que en los eugonadicos (65,7 % vs 50 %, p= 0,023), a diferencia de otros
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trabajos que no encontraron relacion con las toma de hipolipemiantes (287). Sin embargo,

esta relacion no se confirmo al ajustar por otros factores como la dislipemia o el IMC.

Es conocida la posible relacién entre el tratamiento psiquiatrico y el hipogonadismo. En
concordancia con esto, detectamos mayor probabilidad de deficiencia androgénica (TT
< 3 ng/ml por RTA) si recibian tratamiento psiquiatrico que si no lo tomaban (35,3 %
vs 18,1 %; p= 0,037) y mayor frecuencia de pacientes que tomaban tratamiento
psiquiatrico en el grupo de varones con hipotestosteronemia, respecto a los que tenian
niveles de testosterona normales (22,2 % vs 10,4 %; p= 0,037).

HABITOS TOXICOS

Los resultados en relacion con el hdbito tabaquico son muy dispares. Varios estudios, no
realizados en diabéticos, han demostrado un aumento de los niveles de testosterona y de
SHBG en los fumadores (106)(320)(389)(390)(391)(392)(393), aunque otros apuntan a que el
aumento de la TT puede deberse a un efecto de la SHBG, por no observarse este efecto
sobre la TB (106)(394). Otros trabajos no han demostrado relacion (217)(395)(396) 0 incluso
han observado un descenso de testosterona (397). El estudio mayor fue realizado por
Svartberg et al. (398), en el que analizaron el efecto del tabaco en 3427 varones,
encontrando que los fumadores tenian niveles mas elevados de TT y TL respecto a los
que nunca habian fumado, y que ambas concentraciones aumentaban significativamente
conforme se incrementaba el nimero de cigarrillos. Ademas, observaron que el efecto
era reversible al dejar de fumar. Existen distintas teorias para explicar el aumento de la
testosterona con el tabaco, algunos refieren que puede deberse a un aumento de la
liberacion de LH o de la GnRH por la nicotina. Los autores que defienden la
disminucién de la testosterona con el tabaquismo proponen un efecto directo de la
nicotina a nivel hipotalamo-hipofisario que inhibiria la secrecion de LH o un efecto del
mondxido de carbono en las células de Leydig sobre la sintesis de testosterona, pero el
mecanismo no esta claro. Ademas, algunos autores refieren que el efecto del tabaco
sobre los niveles de testosterona se debe a cambios en la capacidad de unidn plasmatica

mas que a un efecto de la nicotina sobre los andrégenos (287)(393).

La informacion existente sobre el efecto del tabaquismo en diabéticos en relacion con el
status androgénico es mucho menor. En nuestro estudio no hemos observado diferencias
en los niveles de las diferentes fracciones de testosterona cuando al comparar

fumadores, exfumadores y no fumadores. En el estudio de Hernandez-Mijares et al. se
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encontré mayor frecuencia de fumadores en los pacientes con TT normal (aunque no
hubo diferencias al considerar la TL) (287). Sin embargo, en concordancia con nuestros
resultados, el resto de trabajos no han demostrado diferencias en este sentido
(274)(279)(283)(285)(291). Si evidenciamos menores niveles de SHBG por RIA en los
fumadores respecto a los no fumadores (32,24 nmol/l vs 46,43 nmol/l; p= 0,019)

En cuanto al habito endlico, algin estudio ha demostrado disminucion de los niveles de
testosterona con el alcohol (389)(399), aunque no otros (400), pero su efecto en diabéticos
ha sido mucho menos estudiado. Se ha descrito que el mecanismo podria ser por la
produccién de hiperprolactinemia (399). No hemos encontrado relacion entre alcohol e
hipogonadismo en nuestros pacientes.

INDICE DE MASA CORPORAL

Multiples estudios han analizado la relacion entre el hipogonadismo y la obesidad.
Nosotros no hemos encontrado correlaciones entre el IMC y ninguna de las fracciones
de testosterona determinadas por RIA. Sin embargo, si detectamos una correlacion
inversa con la TT por QL, coincidiendo con otros trabajos (277)(283)(284)(287)(299), aunque
no conla TLy la TB por QL, en concordancia con los estudios de Fukui (274) y Ganesh
(281), que tampoco demostraron relacion, aunque en este ultimo el IMC de los pacientes
era de 24,5 kg/m2 y solo habia cinco pacientes con obesidad (281). Sin embargo, otros
estudios si han encontrado correlacion de TL o TB con el IMC. El de Dhindsa fue el
primero en demostrar una correlacion inversa entre la TL, medida por diélisis de
equilibrio, y el IMC en DM tipo 2 (277), confirmado posteriormente en otros trabajos
(280)(284)(287)(306). Utilizando un umbral de deficiencia de testosterona de 3,4 ng/ml junto
a un cuestionario positivo apreciamos, al igual que otros autores (287)(299), que los
varones con hipogonadismo, presentaban un IMC mas elevado que los que tenian
eugonadismo (p= 0,049).

En varones con obesidad, hemos detectado niveles mas bajos de TT medida por QL,
pero no de TL o TB. Al dividir a los pacientes segun si presentaban o no obesidad (IMC
> 30 kg/m?), también observamos mayor probabilidad de deficiencia androgénica en el
grupo de obesos, con OR: 1,76; IC 95% [1,04-2,97] (p= 0,036). Ademas, también
encontramos mayor proporcion de varones con obesidad en aquellos que tenian
hipogonadismo que en los eugonadicos, lo que fue detectado utilizando distintos
umbrales de testosterona total medida por QL, confirmando los resultados de otros
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trabajos (279)(280)(284)(285). Sin embargo, al analizar la relacion del IMC con el
hipogonadismo después de ajuste para otras variables como la resistencia insulinica, la
edad o el control metabdlico de la diabetes, no se confirmé una relacién significativa, a
diferencia de lo observado en el estudio de Aymanet et al. (286).

Al estratificar a los pacientes por categorias de IMC siguiendo la clasificacion de la
SEEDO (tabla 6) (381), observamos una disminucién de los niveles de testosterona total
medida por QL a partir de sobrepeso grado I, encontrando diferencias entre sobrepeso
grado Il y obesidad morbida. Ho et al. también encontraron mayor riesgo de
hipogonadismo a partir de un sobrepeso grado Il (330). En nuestro estudio solo habia un
paciente en el grupo con normopeso que cumplia criterios de hipogonadismo (dos
determinaciones por debajo de los 3 umbrales de TT Yy cuestionario positivo), por lo
que parece que la obesidad tiene un papel importante en el hipogonadismo en
diabéticos. En resumen nuestros resultados sefialan una relacion inversa entre el IMC
con el hipogonadismo. No podemos descartar que la asociacién entre TT e IMC pueda
deberse a una influencia de la SHBG, dado que la relacion se ha encontrado con TT y
no con las formas libre y biodisponible. En este sentido, hemos detectado correlacion
negativa entre SHBG por ambos métodos y diversos parametros antropométricos
relacionados con la obesidad (peso, IMC, CC y MG), en mayor grado por QL, de

manera similar a estudios previos (277)(279)(284).

No hemos observado relacion entre estradiol y el IMC, a diferencia de otros trabajos
que encontraron que el estradiol estaba elevado en obesos respecto a los que tenian
normopeso (284)(401); Unicamente detectamos niveles méas elevados de estradiol en
pacientes con IMC > 27 kg/m®. Fukui et al. tampoco demostraron correlacion entre el
estradiol y el IMC en 305 varones con DM tipo 2 (357).

PERIMETRO DE CINTURA

El patrén de distribucion de la grasa tiene elevada importancia por su relacion con el
riesgo metabdlico y cardiovascular. La obesidad de tipo abdominal o visceral se
acompafia de un aumento de resistencia insulinica en el contexto de sindrome
metabolico, por lo que conlleva mayor riesgo cardiovascular. El limite que hemos
utilizado ha sido 102 cm, recomendado por distintas sociedades (382). En nuestro
estudio, hemos encontrado una correlacion negativa del perimetro de la cintura con la

testosterona total por ambos métodos y con la testosterona libre y biodisponible por QL,
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al igual que estudios previos (283)(287), lo que apuntaria a una relacién directa y no
dependiente de SHBG. También detectamos niveles mas bajos de TT por QL en los
varones con obesidad central (CC > 102 cm) (3,72 ng/ml vs 3,23 ng/ml; p=0,007) , al
igual que en estudios previos (279), lo que no ocurrié con la TL ni la TB, también
descrito (281). Corroborando estos hallazgos, al dividir a los pacientes en terciles segin
el perimetro de cintura observamos diferencias significativas, presentando los pacientes
con CC mas elevado (CC > 109 cm) niveles inferiores, tanto de TT como de TL
calculada (p < 0,001); la SHBG disminuyd al aumentar los terciles (p= 0,046). Ademas,
también observamos CC maés elevado en los varones con hipogonadismo, tanto con el
umbral de 3 ng/ml (p= 0,015), como con el de 3,4 ng/ml (p= 0,016), en ambos casos con
dos determinaciones y clinica compatible, que en los eugonadicos. Esta diferencia
también la observamos al separar los pacientes segun presentaran 0 no niveles
reducidos de TL (TLc < 6,5 ng/dl) y TB (TB < 150 ng/dl), ambas por QL, con
circunferencia de cintura superior en los pacientes con déficit androgénico que en los
que tenian niveles hormonales normales (106,4 cm vs 101,8 cm; p= 0,013, para la TLc)
(106,3 cm vs 102,5 cm; p= 0,038, para la TB), en concordancia con otros trabajos (287).

Una posible explicacion de la correlacion inversa entre la obesidad visceral, el déficit de
testosterona y el hipogonadismo, es el ciclo hipogonadismo-obesidad (figura 2) (115).
Los adipocitos viscerales tienen una elevada actividad aromatasa que convierte la
testosterona en estrogenos. La testosterona inhibe la lipoproteinlipasa que introduce los
acidos grasos libres en los adipocitos, por lo que cuando existe un déficit de la misma,
resulta en un aumento de los triglicéridos, que promueve la proliferacion del adipocito y
por tanto aumenta la actividad aromatasa. Otros factores implicados son la leptina, la
liberacion de citocinas por los adipocitos , integrados en el sistema kisspeptina (324), la
resistencia a la insulina a nivel hipotalamico. Ademas, como resultado de la resistencia
a la leptina a nivel hipotalamo-hipofisario y testicular se produce disminucion de la
liberacion de LH y por tanto de testosterona (92)(108)(279). En nuestro estudio, los
resultados sobre el papel de la leptina y el estradiol no son esclarecedores ya que por
una parte no hemos encontrado diferencias en los niveles de testosterona en los
pacientes con leptina elevada, ni mayor prevalencia de hipogonadismo. Por otra, los
niveles de leptina eran marginalmente superiores en los varones con hipogonadismo
definido con dos determinaciones de TT < 2,3 ng/ml junto a clinica compatible, que se

acercd a la significacion estadistica (p= 0,071), a pesar de que s6lo se determind la
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leptina en el 38 % de los pacientes. Tampoco hemos detectado correlacion entre leptina
y testosterona, Unicamente hemos encontrado correlacion positiva de la leptina con el
estradiol por RIA (p= 0,036).

Nosotros encontramos mayor proporcion de varones con hipogonadismo en aquellos
que presentaban una CC > 102 cm, al igual que mayor proporcién de varones con
obesidad central en los pacientes que tenian hipogonadismo y/o déficit androgénico con
distintos umbrales de TT (dos determinaciones de TT < 3,4 ng/ml y cuestionario, TT <
3 ng/ml y < 2,3 ng/ml por QL), que en los eugonédicos, al igual que en otros trabajos
(287). Por todo ello, en nuestros pacientes, aunque no pudimos demostrar relacion de la
CC con el hipogonadismo en el anélisis multivariante al ajustar para mualtiples factores,
no podemos descartar alguna influencia, que parece mayor que en el caso del IMC, al

igual que en estudios previos (279).
MASA GRASA

Mediante impedancia bioeletrica, estimamos la masa grasa y masa magra de nuestros
pacientes y consideramos que el porcentaje de MG estaba elevado cuando superaba el
25 % (381).

No hemos encontrado ningun estudio que analice la relacidn entre el porcentaje de masa
grasa medido por BIA con el hipogonadismo en pacientes diabéticos tipo 2. Detectamos
una correlacion inversa entre el porcentaje de masa grasa y la TT por QL, pero no con la
TL o la TB. Ademas, los varones con MG superior al 25 % presentaron niveles
inferiores de TT por QL que los que tenian MG inferior (3,24 ng/ml vs 3,72 ng/ml; p=
0,043). Estas observaciones también se confirmaban utilizando otro tipo de analisis,
estratificando a los pacientes segin los cuartiles de MG. En este caso, no solo se
encontraron diferencias para la TT, sino también para la TL calculada y la TB cuando la
MG era superior al 32 % (cuartil superior), todas ellas por QL. Los niveles de estradiol
y SHBG no se modificaron dependiendo de si la MG era superior o inferior al 25 % por
RIA. Sin embargo, cuando determinamos la SHBG por QL, observamos
concentraciones inferiores en los pacientes con MG > 25 % (p= 0,031), hallazgo que se
confirmo al considerar los que se encontraban en el cuartil superior (MG > 32 %), que
también presentaron niveles inferiores de SHBG (p= 0,048). Por otro lado, también
detectamos mayor prevalencia de pacientes con MG elevada en aquellos con
hipogonadismo cuando lo definiamos con el umbral de 2,3 ng/ml por QL con
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cuestionario positivo. Dhindsa et al. demostraron relacion inversa entre la TT y la TL
determinada por dialisis de equilibrio con la grasa subcutanea medida por densitometria
en 138 varones con DM tipo 2 (341).

En nuestro trabajo hemos encontrado una fuerte correlacion entre IMC, CC y MG (r:
0,747 entre IMC y MG, r: 0,778 entre CC y MG vy r: 0,880 entre IMC y CC). Estos
datos permiten sugerir que las relaciones encontradas entre la masa grasa con el déficit
androgenico y el hipogonadismo, se justifican por la grasa visceral, que no subcuténea,
dada la fuerte correlacion que existe entre la MG con el perimetro de cintura.

Finalmente dividimos a los pacientes segun terciles de TT por QL y se confirmaron los
resultados antropométricos, observando aumento de peso, IMC, CC y de MG en los
pacientes con TT en el tercil inferior (TT < 2,76 ng/ml), asi como valores més bajos de

masa magra.

En concordancia con las relaciones observadas por vez primera en nuestro estudio entre
masa grasa medida por impedanciometria y deficiencia androgénica en DM tipo 2,
varios estudios de intervencion han demostrado mejoria en la adiposidad central
(120)(328)(329)(339)(362) 0 sobre el IMC (120) con el tratamiento con testosterona en varones

diabéticos tipo 2.
CONTROL GLUCEMICO

Encontramos una correlacion negativa de la TT, cuantificada por ambos métodos, con la
glucemia basal, al igual que en otros trabajos (276)(284)(287)(327). Sin embargo, no la
detectamos entre TT y HbAlc, en concordancia con unos estudios (116)(277)(280)(283)(327)
y a diferencia de otros (274)(279), aunque se acerco a la significacion enel caso de la TT
por QL (r: - 0,118; p= 0,072). No pudimos demostrar correlacién de la TL y la TB con
la glucosa ni con la HbAlc, a diferencia de algunos trabajos (284)(287), pero de forma
similar a otros (274)(279)(281). Dos estudios, no realizados especificamente en diabéticos,
encontraron que bajas concentraciones de testosterona y SHBG se asociaban con niveles
elevados de HbAlc, independientemente de la obesidad o distribucién de la grasa

corporal (402).

Debido a que la testosterona estimula la eritropoyesis, los valores de HbAlc podrian ser
relativamente mas bajos en los pacientes diabéticos con hipogonadismo (344). Ademas,
la falta de exclusion de los pacientes con nefropatia avanzada pudiera haber tenido
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alguna influencia en los resultados, porque conlleva mayor frecuencia de anemia. Al
dividir los pacientes en funcidn de si presentaban o no un aceptable control metabdlico
(HbAlc < 7%), no encontramos diferencias significativas en los niveles de TT, TL y
TB, de forma similar a algunos estudios (279) y a diferencia de otros (330). En cambio, al
considerar un limite de HbAlc de 7,5 %, observamos niveles de TT medidos por QL
inferiores en el grupo con peor control glucémico (3,18 ng/ml vs 3,59 ng/ml; p= 0,019).
Asimismo, a diferencia de lo encontrado por Corrales et al. entre otros (180)(280)(299),
detectamos niveles de glucosa y de HbAlc mas elevadas en los pacientes con
deficiencia de testosterona con los 3 umbrales y con hipogonadismo (considerando el
criterio clinico y el bioquimico con dos determinaciones) en la misma linea que el
estudio de Hernandez-Mijares et al., que también lo demostré al considerar la
testosterona libre y tras ajustar por IMC (287). El tamafio muestral y la ausencia de
seleccién de los pacientes en el trabajo actual pudiera contribuir o justificar la diferencia
con respecto a nuestro trabajo previo (180), en el que se excluian pacientes con

complicaciones cardiovasculares y renales.

Por otro lado, detectamos mayor prevalencia de hipogonadismo en los pacientes con
peor control metabdlico, y mayor frecuencia de varones con HbAlc > 7% en los
pacientes con hipogonadismo con los 3 umbrales, similar a lo publicado en el estudio
de Ayman (285), aunque en su caso no se confirmd en el andlisis multivariante. En
nuestro estudio la concentracion de HbAlc > 7 % se presentdé como un predictor

independiente del hipogonadismo al ajustar el modelo para diversos factores.

Aunque es bien conocido que el hipogonadismo y la DM tipo 2 estan relacionados, no
estd tan claro si el déficit de testosterona es una causa 0 una consecuencia, o si las
relaciones son bidireccionales. En este sentido, varios estudios longitudinales han
demostrado que niveles bajos de testosterona producen un importante aumento del
riesgo de DM tipo 2 (291)(292) y otros sugieren que el hipogonadismo es una
consecuencia de la DM tipo 2 (106)218)(326). Por ello, puede que el peor control
metabolico contribuya al desarrollo del hipogonadismo en los diabéticos tipo 2, pero no
podemos descartar que el hipogonadismo pueda tener un efecto deletéreo sobre el
control glucémico en la DM tipo 2, con las conocidas repercusiones sobre las
complicaciones micro y macrovasculares. Algunos estudios de intervencion han
demostrado mejoria del control glucémico en estos pacientes con el tratamiento con

testosterona (120)(273)(305)(328)(329)(362)(364). Este efecto puede ser tiempo dependiente,
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dado que, en nuestra experiencia, un corto periodo de tratamiento (6 meses) puede ser
insuficiente para detectar mejoria en el control glucémico (180), que en cambio, se hace
evidente al extender el tiempo de tratamiento sustitutivo (181). No esta claro si el efecto
de la testosterona en el metabolismo de la glucosa esta mediado por cambios en la
composicion corporal o si hay un efecto directo sobre la sensibilidad de la insulina (362).

A diferencia de otros estudios (279)(280), hemos encontrado una correlacion inversa de la
glucosa y la HbAlc con la SHBG por RIA. Sin embargo, no hemos observado
correlacion con el estradiol, en concordancia con lo encontrado por Fukui et al. (357),
pero a diferencia de Rabijewski et al. (284) que encontraron correlacion directa entre
estradiol y HbAlc.

En resumen, tras analizar las relaciones entre el control glucémico con el déficit
androgenico y el hipogonadismo, podemos resefiar que tal asociacion existe, es de
caracter inverso, y es independiente de otros factores confundidores.

RESISTENCIA INSULINICA

La resistencia insulinica se asocia con el sindrome metabdlico y la DM de tipo 2 y es un
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular (92). Diversos trabajos han demostrado
relacién inversa entre TT y resistencia insulinica en pacientes sin DM (89)(93)(291). EXiste
controversia sobre si la relacion entre la testosterona y la resistencia insulinica esta

mediada por la SHBG (129)(403), por la obesidad central (93) 0 es independiente (89).

En diabéticos también existen resultados dispares. Algunos estudios como el de
Andersson et al. (318) demostraron asociacion negativa entre la insulina y la testosterona
total y la SHBG, pero no con la TL, concluyendo que la relacion estaba mediada por la
SHBG. Birkeland et al. demostaron una correlacion inversa entre la SHBG y la
resistencia insulinica en 23 diabéticos tipo 2 mediante el clamp euglucémico
hiperinsulinémico, que fue independiente de la obesidad (404). Algunos autores han
sugerido que niveles reducidos de SHBG puede ser un marcador de hiperinsulinemia y

resistencia insulinica (405).

En nuestro estudio hemos determinado la resistencia insulinica utilizando el indice
HOMA. Aunque este procedimiento tiene limitaciones, se ha demostrado que presenta
una buena correlacion con el clamp, considerado como el estandar de referencia (406). En

nuestro trabajo, a diferencia de otros estudios publicados (280)(287), no hemos observado
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correlacion del indice HOMA con las distintas fracciones de testosterona, por ninguno
de los métodos. Sin embargo, si hemos detectado correlacion inversa con la SHBG
medida por RIA.

Hemos observado niveles mas bajos de TT medida por QL en los varones con
resistencia insulinica (HOMA > 3,8), respecto a aquellos con niveles normales (2,73
ng/ml vs 3,45 ng/ml; p= 0,016). Aungue la TT medida por RIA también fue inferior, no
alcanzo la significacion estadistica (p= 0,142), al igual que respecto a la TL y la TB por
ambos métodos. No encontramos diferentes niveles de HOMA segun existiese 0 no
hipogonadismo cuando éste era definido con dos determinaciones de TT por debajo de
cada uno de los umbrales junto a cuestionario positivo. Hernandez-Mijares et al.
detectaron niveles mas elevados en los pacientes con hipotestosteronemia, que se
mantuvieron después de ajustar para otros factores como el IMC (287). Ademas, en
concordancia con trabajos previos (280), observamos que la proporcion de pacientes con
indice HOMA elevado fue superior en el grupo de varones con hipogonadismo que en
el de eugonadicos, y la proporcion de pacientes con hipogonadismo fue mayor en
aquellos con resistencia insulinica, que en los que tenian niveles normales, cuando éste

era definido con un umbral de TT inferior a 3,4 ng/ml por RIA (p= 0,030).

No observamos diferencias en los niveles de SHBG vy estradiol por ninguno de los dos
métodos segun si presentaran resistencia a la insulina o no. Grossman et al. tampoco

encontraron asociacion entre SHBG y HOMA, despues de ajustar para edad y IMC (280).

Existen estudios de intervencion en diabéticos tipo 2 que han demostrado mejoria de la
resistencia insulinica con el tratamiento con testosterona (120)(339)(362). EI mecanismo por
el que la testosterona mejora la sensibilidad insulinica probablemente se deba a la
combinacion de los efectos de la testosterona en el higado, el masculo y el tejido
adiposo, y por la disminucion de citocinas inflamatorias (IL-6, TNF-a, IL-B), que

causan resistencia insulinica (305).

La inconsistencia de nuestros resultados puede deberse entre otros motivos a un elevado
namero de datos pérdidos debido a que, para el estudio del indice HOMA, al descartarse
los varones que estaban recibiendo tratamiento con insulina, solo contamos con 97
determinaciones. Por otra parte, aunque no hemos incluido los pacientes que recibian
tratamiento con insulina para analizar la relacion del HOMA con otras variables, no se

excluyeron los que tomaban ADOS, lo que también puede haber influido en los
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resultados. No obstante, el hecho de que aumente la prevalencia de hipogonadismo en
aquellos pacientes con este criterio de resistencia a la insulina, y que la prevalencia de
resistencia insulinica fuese superior en los pacientes con hipogonadismo muestran

evidencias de asociacion entre ambos.
HIPERTENSION ARTERIAL

Diversos estudios han demostrado mayor prevalencia de HTA en varones con
deficiencia androgénica (218)(227)(237)(407)(408). Svartberg et al. encontraron correlaciones
inversas entre las concentraciones de TT, TL y SHBG con la tension arterial sistélica y
la diastolica, al igual que en otros trabajos (130)(409), asi como niveles mas bajos de TT y
SHBG en los pacientes con HTA, lo cual se mantuvo al ajustar para el IMC. El estudio
de Torkler et al. (130), aunque no se realizé especificamente en diabéticos, incluia 1484
varones seguidos durante 5 afios, encontrando niveles inferiores de TT en los que tenian
HTA al inicio y en los que la desarrollaron posteriormente; ademas los varones con la
TT en el cuartil mas bajo presentaron mayor riesgo de HTA. Sin embargo, otros

estudios no han encontrado relacion (79)(133)(240).

En diabéticos, el namero de estudios es méas reducido y la mayoria de ellos, tanto en
diabéticos como en poblacion general, adolecen de limitaciones, puesto que han usado
una unica determinacion de testosterona y no han valorado la clinica, por lo que a lo
mas se pueden inferir resultados sobre las relaciones de la hipertension arterial con el
déficit androgénico, pero no con el hipogonadismo. Nosotros observamos que los
varones hipertensos presentaban niveles mas bajos de testosterona biodisponible por
ambos métodos (p= 0,038 por RIA y p= 0,028 por QL) y se acercaron a la significacion
estadistica para la TT y la TLc. Fukui et al. tampoco demostraron diferencias en cuanto
a los niveles de TL (274). Al dividir a los pacientes segun si presentasen o no HTA,
observamos que habia mayor prevalencia de pacientes con hipogonadismo en el grupo
de hipertensos, y mas varones con HTA en el grupo con hipogonadismo, hallazgos que
se confirmaron con distintos umbrales de testosterona, y considerando el criterio clinico
y el bioquimico. Detectamos, que por presentar HTA, existia mayor riesgo de
deficiencia androgénica cuando ésta se definio como TT < 3 ng/ml por QL (OR 2,54; IC
95% [1,33-4,83] y de hipogonadismo, definido en base a un criterio clinico y uno
bioquimico con dos determinaciones de TT < 3 ng/ml (OR 6,25; IC 95 % [1,43-27,36]).

Estos resultados confirman los de otros estudios (284)(285). Sin embargo, algunos trabajos
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no encontraron diferencias (279)(280)(287), aungue en éstos el hipogonadismo fue definido
Unicamente en base al criterio bioquimico y una unica determinacion. En nuestro caso,
ademas, la relacion se mantuvo al ajustar para otros factores como el IMC y dislipemia,
con un OR de 4,59; IC 95% [1,18-17,74] de hipogonadismo. Por otro lado no
detectamos diferencias en los niveles de SHBG segln existiese 0 no HTA, pero si en los
niveles de estradiol que fueron mas elevados, por ambos métodos, en los pacientes con
HTA. En el trabajo de Dhindsa, que analiza las concentraciones de estradiol en
diabéticos con y sin déficit de testosterona (306), no se presentaron las relaciones del
estradiol con la hipertension arterial. Fukui et al. no encontraron correlacion entre

estradiol y PA (357).

La HTA es un factor de riesgo conocido de enfermedad cardiovascular. Se han descrito
distintas teorias para explicar la relacion entre TA y testosterona, pero el mecanismo no
estd claro. Varios estudios apuntan a un efecto modulador de la testosterona sobre la
resistencia vascular y el flujo arterial, probablemente por la inhibicién de canales de
calcio (410)(411)(412), pero todavia se desconoce si la testosterona afecta a la TA
directamente por su efecto sobre el endotelio vascular, o lo hace de forma indirecta por
su asociacion con factores de riesgo cardiovascular. Se ha demostrado un efecto
beneficioso del tratamiento con testosterona sobre la TA en los pacientes con
hipogonadismo y DM tipo 2 (364).

Por consiguiente, nosotros mostramos que la hipertension arterial esta relacionada de

forma independiente con el hipogonadismo en varones con diabetes de tipo 2.
DISLIPEMIA

En nuestro estudio hemos encontrado que los pacientes con dislipemia presentaban
niveles mas bajos de testosterona total, medida por ambos métodos (p= 0,020 por RIA y
p= 0,023 por QL). También observamos que los varones con hipogonadismo, utilizando
umbrales de TT de 3 ng/ml y de 3,4 ng/ml, medida por QL, presentaban mayor
prevalencia de dislipemia que los eugonadicos, y que los pacientes con dislipemia
presentaban mayor frecuencia de hipogonadismo, que aquellos con lipidos normales,
coincidiendo con estudios previos (285). Sin embargo, otros trabajos no han demostrado

relacién entre dislipemia e hipotestosteronemia (274)(287).
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Al igual que en otros trabajos realizados en pacientes con DM tipo 2 (275)(280)(299),
hemos encontrado una correlacién negativa entre los niveles de triglicéridos y la
concentracion de testosterona total, pero no con la TL o la TB. Otros autores tampoco la
detectaron entre TL vy triglicéridos (274)(281)(327). Los triglicéridos también se
relacionaron de forma inversa con la SHBG por RIA y el estradiol por QL. La ausencia
de relaciéon de los TG con las formas activas de la testosterona y su relacion con la
SHBG podria llevarnos a pensar que la correlacion negativa observada entre TTy TG
estd mediada por la SHBG. Sin embargo la relacion se ve reforzada al observar que los
varones con TG > 150 mg/dl tenian niveles més bajos de TT, tanto por RIA (3,95 ng/ml
vs 4,47 ng/ml; p= 0,025) como por QL (3,07 ng/ml vs 3,57 ng/ml; p= 0,006) vy, en el
caso de las determinaciones por QL, también se observaron niveles mas bajos de TL y
TB en los varones con TG > 150 mg/dl, que en aquellos con triglicéridos normales.
Ademas, encontramos mayor prevalencia de hipogonadismo en los varones con
hipertrigliceridemia y de hipertrigliceridemia en los pacientes con déficit androgénico y
con hipogonadismo, definido con distintos umbrales de TT, y también considerando dos
determinaciones y el cuestionario positivo para el diagnéstico de hipogonadismo. El
riesgo de hipogonadismo (dos determinaciones de TT < 3 ng/ml y cuestionario) por
presentar hipertrigliceridemia fue de OR: 2,36; IC 95% [1,07-5,19]. Para evaluar una
posible influencia del tratamiento hipolipemiante en los resultados, procedimos a
analizar de nuevo, incluyendo solo a los 120 pacientes que no lo recibian. Bajo estas
condiciones seguia manteniéndose la correlacién negativa de los triglicéridos con la TT
(r: - 0,308; p= 0,002) y se detectaba una correlacion negativa con la TL (r: - 0,258; p=
0,034) y la TB por QL (r: - 0,283; p= 0,019). Al ajustar para otras variables como la
edad, la obesidad o la resistencia insulinica, la hipertrigliceridemia se mantuvo como un
predictor independiente de hipogonadismo con OR de 5,34; IC 95 % [1,06-26,98]. Estos
resultados son coincidentes con los de otros estudios (280)(287). Hernandez-Mijares et al.,
también demostraron niveles mas altos de triglicéridos en aquellos varones con TL baja
(287). Estos resultados indican una estrecha asociacion de caracter independiente entre la
hipertrigliceridemia, el déficit androgénico y el hipogonadismo en pacientes con
diabetes de tipo 2.

Aunque algunos trabajos han observado una correlacion inversa entre los valores de
colesterol y la TT o la SHBG (88)(283)(327), hosotros no hemos encontrado correlacion del

colesterol con ninguna de las fracciones de testosterona, Sin embargo, si hemos
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detectado mayor prevalencia de hipercolesterolemia (colesterol > 200 mg/dl) en los
varones con TT < 2,3 ng/ml por QL (30 %) que en aquellos con niveles de testosterona
superiores (13,7 %) (p= 0,010), hallazgo que se confirmé en aquellos con
hipogonadismo definido con el umbral de 3,4 ng/ml por QL, donde la prevalencia de
hipercolesterolemia diagnosticada fue superior (76,8 %), respecto al grupo con
eugonadismo (64 %) (p= 0,045).

En cuanto al colesterol HDL, al igual que otros trabajos en pacientes con DM de tipo 2
(274)(281)(327), no hemos observado correlacién con los niveles de testosterona. Otros
estudios en diabéticos han descrito una correlacion directa (138)(275)(277)(280)(283)(413)(414);
si bien Agledahl et al. encontraron correlacion inversa entre TL y HDL (138). Tampoco
hemos observado diferencias en los niveles medios de testosterona segun si los
pacientes presentaban o no valores bajos de colesterol HDL ni tampoco en la
prevalencia de varones con HDL disminuido en funcion de si tenian deficiencia
androgénica o hipogonadismo, excepto para el umbral de TT de 2,3 ng/ml por QL,
donde observamos mayor frecuencia de pacientes con niveles bajos de HDL en aquellos
con hipogonadismo (62,2 %) que en los eugonadicos (41,5 %) (p= 0,029), coincidiendo
con otros estudios (280)(299). También encontramos que los varones con hipogonadismo,
definido como dos determinaciones de TT < 3,4 ng/ml y cuestionario positivo,
presentaron niveles mas bajos de HDL,; diferencia que se acercd a la significacion
estadistica (p=0,065).

Asi, en nuestro estudio, los niveles de HDL no se correlacionan con los de testosterona,
pero parece observarse una mayor frecuencia de pacientes con valores bajos de HDL en
los diabéticos con hipogonadismo franco y una tendencia a niveles mas bajos de HDL
en el hipogonadismo.

Creemos de especial relevancia el estudio efectuado relacionando los niveles séricos de
estradiol con el perfil lipidico en varones diabéticos con y sin hipogonadismo, dada la
muy escasa informacién existente al respecto en la actualidad. Nosotros encontramos
niveles mas elevados de estradiol medido por RIA en los varones con
hipertrigliceridemia (p= 0,034) y en los que tenian un HDL < 40 mg/dl (p= 0,023). Al
analizar las concentraciones de estradiol total usando otro método diferente de medicion
—por QL-, también se observo la existencia de niveles més elevados de estradiol en

aquellos con descenso de HDL, que en los que tenian niveles normales (p=0,029). Este
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hallazgo se confirmd al detectar correlacion inversa significativa entre el colesterol
HDL vy el estradiol, por ambos métodos de laboratorio (r: - 0,196 por RIAy r: - 0,171
por QL). Ademas, encontramos correlacion inversa entre el estradiol por QL y los
triglicéridos (r: - 0,181; p= 0,036), en concordancia con el estudio de Fukui et al., que
detectaron correlacion inversa entre estradiol y triglicéridos en 305 diabéticos. Por otro
lado, encontramos una concentracion de estradiol mas baja en los varones con
hipercolesterolemia. Las concentraciones de SHBG por RIA eran mas bajas en los
varones con HDL disminuida (p= 0,033).

Estos resultados describen que en varones con diabetes de tipo 2 las concentraciones de
estradiol total guardan relacion con diversos parametros del perfil lipidico. En el
anteriormente referido estudio de Dhindsa et al. (306) no se evaluaban las correlaciones
del estradiol con los componentes del perfil lipidico. Las asociaciones inversas entre los
niveles de estradiol con las concentraciones descendidas de colesterol HDL vy elevadas
de TG sugieren que las alteraciones del estradiol pueden suponer un incremento en el
riesgo cardiovascular en pacientes varones con diabetes de tipo 2, que no sabemos si se
contrarrestan con la asociacion observada de hipercolesterolemia relacionada con cifras

bajas de estradiol.

Podemos deducir que, en nuestro estudio y en la mayoria de los realizados en DM tipo
2, el hipogonadismo se asocia con un perfil lipidico desfavorable, que puede estar
asociado a mayor riesgo cardiovascular. Nuestros resultados extienden la informacion
sobre el efecto del perfil hormonal esteroideo en varones con diabetes de tipo 2 en el
sentido de que también unos niveles elevados de estradiol pudieran suponer la aparicion
y/o el incremento de factores de riesgo lipidicos. Algunos estudios de intervencién han
demostrado mejoria del perfil lipidico con el tratamiento con testosterona en diabéticos

tipo 2 (120)(273)(328)(363)(364)(369)(372).

El colesterol es el sustrato para la sintesis de testosterona y las estatinas actdan
inhibiendo la hidroximetil glutaril- CoA reductasa, enzima limitante en la formacion de
colesterol por lo que, teéricamente, podrian reducir las concentraciones de testosterona.
El grupo de Corona analizé el efecto de las estatinas en 3484 pacientes con disfuncion
eréctil, de los cuales tomaban estatinas el 7 % (244 varones), siendo diabéticos casi el
60 %, y encontraron que la toma de estatinas se asociaba a un aumento de cuatro veces

el riesgo de hipogonadismo, con descenso tanto de TT como de TL (415). Sin embargo,
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en nuestro estudio no hemos demostrado que los pacientes que recibian tratamiento con
estatinas presentasen niveles mas bajos de testosterona, al igual que otros estudios (286).
Sin embargo, en el trabajo de Stanworth et al. observaron concentraciones de TT y
SHBG mas bajas en aquellos diabéticos que recibian tratamiento con estatinas, con
mayor descenso en los que recibian dosis mas elevadas. Dichos descensos fueron
observados usando atorvastatina, pero no existian con simvastatina. No encontraron
diferencias respecto a la TL, la TB, el estradiol ni la clinica de hipogonadismo entre
aquellos que recibian 0 no estatinas (332). Un estudio anterior (416) no objetivé cambios
en los niveles de testosterona y SHBG con el tratamiento con atorvastatina en DM tipo
2, aunque el tamafio muestral fue muy reducido (16 varones) y sélo lo recibieron
durante 3 meses, al igual que otros, aunque éstos no fueron realizados exclusivamente
en diabéticos (417)(418)(419) Y a diferencia de algunos estudios que si la encontraron, pero
tampoco se realizaron especificamente en diabéticos (420)(421). Unicamente observamos
que en el grupo de pacientes con hipogonadismo habia mas varones que recibian
tratamiento con estatinas (65,7 %), cuando el hipogonadismo era definido con el
umbral de TT de 3,4 ng/ml por QL junto a la clinica, que en los eugonadicos (50 %) (p=
0,023). No hemos detectado diferencias en los niveles hormonales segun el tipo de
estatina utilizada, aunque no tuvimos en cuenta las dosis recibidas, y el niamero de

pacientes en alguna de las categorias era muy reducido para poder observar diferencias.

Dada la elevada frecuencia de toma de estatinas en estos pacientes no podemos
descartar que pueda tener alguna influencia en el hipogonadismo en los diabéticos o
que, de acuerdo con Stanworth et al. (332), pueda ser un factor de confusion a la hora de
evaluar el hipogonadismo ya que podria llevar a un sobrediagndstico, que quiza no
afecte a la TL y TB, por lo que es un motivo afadido para medir estas fracciones en los

gue toman estatinas.
FUNCION RENAL

Diversos estudios han descrito una elevada prevalencia de déficit androgénico en
pacientes con insuficiencia renal crénica cuya presencia contribuye a la disfuncion
sexual, descenso de masa 6sea, malnutricion, disminucion de masa muscular y anemia
en estos pacientes (422)(423). Ademas, varios trabajos han encontrado una relacién entre

el déficit de testosterona y la mortalidad (424)(425)(426), aunque no en todos (427).
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Sin embargo, la informacion sobre las relaciones de la funcion renal con el déficit de
testosterona y con el hipogonadismo en varones con diabetes de tipo 2, es muy limitada.
Se habia observado que los diabéticos con insuficiencia renal presentaban niveles de TT
mas bajos que los no diabéticos con insuficiencia renal, pero no se habia analizado la
influencia de la funcion renal en el hipogonadismo y del hipogonadismo en la funcion
renal en varones con DM tipo 2.

En nuestro estudio encontramos numerosas relaciones entre la funcion renal, el déficit
de testosterona y el hipogonadismo en varones con diabetes de tipo 2. Detectamos una
correlacion positiva entre la TFGe v las tres fracciones de testosterona medidas por RIA
y demostramos que los pacientes con hipogonadismo, definido por dos determinaciones
de TT por debajo de 3,4 ng/ml junto a clinica compatible, tenian niveles inferiores de
TFGe que los eugonédicos (69,9 ml/min/1,73 m? vs 80,1 ml/min/m?; p= 0,036). Este
hallazgo fue corroborado cuando se utiliz6 el umbral de TT de 2,3 ng/ml (62,2
ml/min/1,73 m® vs 79,2 ml/min/1,73 m? p= 0,025). Ademas, la prevalencia de déficit
androgénico y de hipogonadismo fue mayor en los varones con insuficiencia renal, y la
frecuencia de pacientes con TFGe < 60 ml/min/1,73 m? fue superior en los que tenian
hipogonadismo, lo que se evidencié con los tres umbrales de testosterona total. Los
pacientes con una TFGe < 60 ml/min/1,73 m? presentaron mayor probabilidad de
deficiencia androgénica para el umbral de TT de 3 ng/ml por RIA (OR: 2,18; IC 95
%][1,15-4,15]) y de hipogonadismo definido en base a dos determinaciones de TT < 3
ng/ml y clinica compatible (OR: 2,47; IC 95 % [1,09-5,57]). Adicionalmente, la
relacion entre la funcion renal y el hipogonadismo se confirmd mediante el anélisis
multivariante tras ajustar para edad, HTA, dislipemia, HbAlc, IMC y anemia, entre
otros. Al analizar la testosterona libre calculada, observamos que aquellos varones con
dos determinaciones de testosterona libre < 6,5 ng/dl y clinica compatible, presentaron
una TFGe significativamente mas baja respecto a los que tenian cifras superiores de TL
(65,3 ml/min/1,73 m? vs 79,8 ml/min/1,73 m?; p= 0,033), no alcanzando la significacion
estadistica al considerar el umbral de la testosterona biodisponible. Las concentraciones
de TT, TL y TB fueron similares en varones con y sin microalbuminuria. Nuestros
resultados son bastante similares a los de Dhindsa et al. (428), publicados este mismo
afio, que también demuestran que aquellos diabéticos con insuficiencia renal cronica en
estadios 3-5 presentaban mayor prevalencia de déficit de TT y de TL, en su caso

determinada por dialisis de equilibrio. Dhindsa et al. realizaron el estudio en 111

218



diabéticos tipo 2 detectando déficit de testosterona en dos tercios de los pacientes,
prevalencia que aumentaba con el deterioro de la funcion renal y que en la mayor parte
de los casos se acompafiaba de gonadotropinas elevadas (428). Sin embargo, nuestro
trabajo permite discernir el efecto del hipogonadismo mientras que el trabajo de
Dhindsa solo permite conocer las relaciones de la funcion renal con los niveles de

testosterona.

Globalmente, nuestros resultados establecen por primera vez, una relacion entre el
deterioro de la funcion renal, el déficit de testosterona y el hipogonadismo en varones
con diabetes tipo 2. Muestran que el deterioro de la funcidon renal aumenta la
probabilidad de hipogonadismo franco en DM (OR: 2,69; IC 95 % [1,07-6,73]),
independientemente de otros factores potenciales de confusion.

HEPATOPATIA

No son muchos los estudios que han analizado la relacion entre el hipogonadismo y las
pruebas de funcion hepatica o la hepatopatia y los que lo han hecho se han basado
Unicamente en los niveles de testosterona. Algunos trabajos han encontrado relacion
entre hipotestosteronemia y esteatosis hepatica, que se mantuvo después de ajustar por
factores como el IMC o la grasa corporal (429). Es importante considerarlo, dado que
recientes estudios prospectivos han mostrado que la esteatosis es un factor de riesgo
cardiovascular y de DM tipo 2, también en individuos con normopeso (430)(431). Ademas,
en algun estudio se ha demostrado mejoria de las pruebas hepaticas y de la esteatosis no
alcohdlica con el tratamiento con testosterona en varones con hipogonadismo (432),

probablemente por la mejoria en la resistencia insulinica y el descenso de la masa grasa.

En DM tipo 2 la evidencia disponible es mucho menor. Nosotros no hemos encontrado
diferencias en los niveles de TT, TL, TB y SHBG en funcion de si los pacientes
padecian 0 no hepatopatia, definida por la presencia de alteraciones en las pruebas de
funcion hepética. Sin embargo, si hemos detectado que los varones con deficiencia
androgénica presentaban mayor prevalencia de alteracion de pruebas hepaticas y que los
varones con hepatopatia tenian més probabilidad de tener hipotestosteronemia, definido
con los umbrales de TT de 2,3 ng/ml y TT de 3 ng/ml por RIA (OR: 2,74; IC 95 %
[1,30-5,76]). Al considerar el hipogonadismo, definido como dos determinaciones de

TT inferiores a 2,3 ng/ml junto a un cuestionario positivo, se mantenia la significacion
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estadistica, obervandose que un 33,3 % de pacientes tenian alteracion de las PFH en el
grupo con hipogonadismo franco, frente a un 13,3 % en los eugonadicos (p= 0,049).

También hemos detectado una correlacion inversa entre ALT y SHBG por RIA. En esta
linea hay estudios que también han demostrado correlacion negativa entre SHBG y
ALT y GGT, asi como con la severidad de la esteatosis hepatica no alcohdlica en DM
tipo 2, que permanecié después de ajustar para otros factores como IMC, CC, HTA o
TG (433). Hay que tener en cuenta que en nuestro estudio Unicamente hemos analizado
las pruebas de funcion hepatica de los pacientes, sin ningun estudio de imagen que
pueda orientarnos sobre la etiologia de la hepatopatia. EIl higado estd implicado en la
sintesis de proteinas de transporte, incluida la SHBG, asi como en el metabolismo de

varias hormonas, que podria explicar esta relacion (434).

En cuanto a las relaciones del estradiol total con la hepatopatia, no estudiada hasta ahora
en pacientes con diabetes de tipo 2, observamos niveles mas bajos de estradiol por QL
en varones con alteracion de las pruebas hepaticas (28,61 pg/ml vs 34,56 pg/ml; p=
0,048) y detectamos correlacion directa de AST, ALT, FA 'y GGT con el estradiol por
QL.

Es tentador especular que, por los mecanismos descritos previamente, y por las
correlaciones encontradas en este estudio entre el hipogonadismo y el déficit
androgenico con elementos que permiten establecer bioquimicamente el indice de
esteatosis hepatica (435) tales como el perimetro de cintura, el IMC, la
hipertrigliceridemia y enzimas hepéticos, estas anomalias en las hormonas esteroideas
promuevan no solo defectos en la funcién del pancreas, sino también en la del higado,
reflejadas en este caso por disfuncion enzimatica. Trabajos recientes en animales de
experimentacion demuestran que la testosterona suprime la expresion de enzimas
regulatorios de la sintesis de acidos grasos y protege contra la esteatosis hepatica en

animales andrégeno-deficientes (436).
ANEMIA

La anemia es un hallazgo frecuente en los pacientes diabéticos, y en nuestro estudio
estaba presente en el 15 %. Generalmente se ha atribuido a la elevada prevalencia de
insuficiencia renal en estos pacientes, pero ésta es mas comun y severa cuando se

compara con pacientes no diabéticos con el mismo grado de dafio renal, por lo que debe
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haber otros factores implicados (343)(437). Puesto que la testosterona estimula la
eritropoyesis, es probable que el déficit de testosterona pueda contribuir a la anemia en
pacientes con DM tipo 2. En esta linea, nosotros encontramos una correlacion positiva
de la hemoglobina con la testosterona libre y biodisponible, cuantificadas por ambos
métodos, en concordancia con lo observado en otros trabajos en DM tipo 2 (340)(343)(344),
aungue en el estudio de Bhatia et al. se relacion6 también con la TT (342).

Nosotros demostramos que los varones diabéticos con anemia presentaban niveles mas
bajos de testosterona biodisponible medida por ambos métodos, que los que tenian
hemoglobina normal (por RIA: 176,55 ng/dl vs 215,02 ng/dl; p= 0,044; y por QL:
139,49 ng/dl vs 164,67 ng/dl; p= 0,032). Bhatia et al. encontraron niveles de
testosterona total y testosterona libre mas bajos en los varones con anemia, asi como un
valor hematocrito mas elevado en los pacientes con eugonadismo (342). En la misma
linea, también observamos que los varones con hipogonadismo, definido como dos
determinaciones de TT < 2,3 ng/ml y clinica compatible, tenian niveles de hemoglobina

mas bajos que los eugonadicos (13,15 g/dl vs 14,6 g/dl; p=0,002).

En este estudio, encontramos mayor prevalencia de hipotestosteronemia y de
hipogonadismo en los pacientes con anemia y mayor frecuencia de anemia en los
varones con deficiencia androgénica y en los hipogonadicos, observaciones consistentes
puesto que fueron corroboradas utilizando diferentes criterios diagndsticos con distintos
umbrales de testosterona total (TT < 3,4 ng/ml por QL, TT <2,3ng/mlpor RIAyTT <
2,3 ng/ml con dos determinaciones y cuestionario). Ademas, la anemia se confirmé en
el analisis multivariante como un predictor de hipogonadismo (OR: 5,66; IC 95 %
[1,09-29,33]), independiente de otros factores como la insuficiencia renal o la
resistencia insulinica, similar a lo observado en otros estudios (344), donde encontraron
que la TB, ademas del IMC, la presion arterial sistdlica y el colesterol, fue un
determinante independiente de las concentraciones de hemoglobina en un estudio
realizado en 222 diabéticos de tipo 2. Grossman et al. encontraron una elevada
frecuencia de anemia (53 %) en los diabéticos con hipotestosteronemia (343), utilizando
un umbral de TT de 2,8 ng/ml, sin valorar la clinica y con una Unica determinacién de
TT. Esta prevalencia es bastante similar a la encontrada en nuestro estudio (50 %)
cuando definiamos el hipogonadismo con el criterio de dos determinaciones de TT < 2,3
ng/ml y cuestionario positivo. Al igual que en su estudio, también observamos relacion

con la TL y detectamos que los varones con TLc > 6,5 ng/dl presentaban niveles mas
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elevados de hemoglobina que los que tenian TLc < 6,5 ng/dl, considerando dos
determinaciones y clinica compatible (14,7 g/dl vs 13,6 g/dl; p= 0,003).

Bhatia et al. demostraron una relacion directa entre hematocrito y testosterona en
diabéticos tipo 2, sugiriendo que las bajas concentraciones de testosterona pueden
contribuir a la patogenia de la anemia en estos pacientes (342). Se ha especulado que la
relacion entre anemia e hipogonadismo esta mediada por una inflamacion sistémica que
podria impactar en la eritropoyesis, debido a la relacion inversa entre los niveles de
testosterona y marcadores de inflamacion sistémica como la PCRus (343). En nuestro
caso, la PCRus no se incluyd en el analisis multivariante a diferencia del de Grossman
et al. donde se mantuvo la relacién entre anemia e hipotestosteronemia (343). Bhatia et
al. apoyan esta teoria, ya que demuestran una relacion inversa entre el hematocrito y la
PCR (342). Nosotros también constatamos correlacion negativa entre PCRus Yy
hemoglobina, pero también entre PCRus Yy las tres fracciones de testosterona por QL. En
este sentido, en estudios previos, nosotros hemos demostrado que los pacientes no
diabéticos con hipogonadismo masculino presentan alteraciones inmunoldgicas
proinflamatorias (351) y que el tratamiento con testosterona en pacientes diabéticos de
tipo 2 con deficiencia androgénica deprime la produccién in vitro de citocinas

proinflamatorias (350).

También encontramos una correlacidn positiva entre todas las fracciones de testosterona
por QL y los niveles de hierro y en el caso de la TT también con la ferritina. Sin
embargo, no hemos realizado un estudio de las causas de anemia que incluya volumen
corpuscular medio o vitamina B12 para poder aumentar la informacion en este sentido.
Los pacientes con anemia también presentaron niveles mas elevados de LH y prolactina.
Mientras las relaciones de la LH con la anemia podrian tener como mediador
patogénico el déficit androgénico, resulta de muy dificil interpretacién la asociacion
observada de forma inédita entre la prolactina y la anemia.

En resumen, tras los resultados realizados, se ha encontrado una fuerte asociacion entre
la anemia y los valores de testosterona y entre la anemia y el hipogonadismo,
independiente de otros factores de confusion ajustados. Estos resultados apuntan a que
el hipogonadismo podria ser uno de los factores implicados en la mayor frecuencia de
anemia en varones con DM tipo 2. Debido a que la clinica de la anemia y el
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hipogonadismo puede solaparse, seria recomendable realizar screening de

hipogonadismo en los diabéticos con anemia (343).
PSA

La relacion entre el PSA y la testosterona es controvertida. Los niveles de PSA en
relacién con el hipogonadismo han sido poco estudiados en diabéticos tipo 2. Rastrelli
et al. recientemente demostraron que niveles bajos de PSA pueden considerarse como
un  marcador de hipogonadismo (438). Los pacientes con DM tipo 2 tienen
concentraciones de PSA un 20 % mas bajas que los varones no diabéticos (439), pero
también se han descrito concentraciones inferiores en varones con DM tipo 2 e
hipogonadismo, que en los eugonadicos (440). Se especula que la alta frecuencia de
hipogonadismo en pacientes con DM podria tener algin papel en la disminucion de la
incidencia de cancer de prostata observada en los diabéticos, a diferencia de lo que

sucede con el cancer de otros origenes (116)(441)(442).

En nuestra muestra, hemos observado resultados inconsistentes, variables en funcion del
método de evaluacion empleado. Asi, los varones con PSA elevado presentaban niveles
de testosterona libre y biodisponible méas bajos cuando se determinaron por RIA. Sin
embargo, al analizarlos por QL, las tres fracciones de testosterona en los varones con
PSA elevado tendian a ser mas elevadas, aunque la diferencia no fue significativa. El
escaso numero de pacientes con PSA elevado impide, no obstante, comparaciones
fundadas. En nuestro caso, no observamos ninguna correlacion entre el nivel de PSA 'y
las hormonas sexuales, a diferencia de Ho et al., que en un reciente trabajo (330)
encontraron correlacion directa entre PSA y niveles de testosterona en diabéticos tipo 2,
confirmando hallazgos previos de Dhindsa et al., que ya demostraron correlacién
directa de PSA con TT, TL y SHBG en diabéticos tipo 2 (440). Asimismo, Ho et al.
observaron que un nivel de PSA > 2,5 ng/ml, en comparacion con un PSA < 1 ng/ml,
era un factor protector de deficiencia androgénica en diabéticos tipo 2 (330).

NEOPLASIA MALIGNA

La prevalencia de hipogonadismo en los pacientes con cancer varia del 40 al 90 %
(443)(444). El mecanismo de la asociacion probablemente sea multifactorial, e incluye el
efecto de citocinas inflamatorias, farmacos quimioterdpicos, opioides, malnutricion,

disminucién de leptina o aumento de ghrelina (445). Diversos estudios, no realizados en
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diabéticos tipo 2, han encontrado niveles reducidos de testosterona total y biodisponible
en pacientes con cancer, en mayor grado en los pacientes que presentaban caquexia
(443). No se ha demostrado beneficio del tratamiento con testosterona en los pacientes
con cancer pero si peor calidad de vida y funcién sexual en los varones hipogonadicos

(444), que podria tenerse en cuenta en el manejo del paciente oncoldgico.

En nuestro estudio, hemos encontrado niveles mas bajos de TT por RIA en los varones
con historia de neoplasia maligna, que en aquellos sin este diagnostico (3,59 ng/ml vs
4,38 ng/ml; p= 0,049). Los niveles de TL y TB también fueron inferiores, pero la
diferencia no alcanzé la significacion estadistica (p= 0,094 para TLc y p= 0,066 para
TB). También encontramos mayor prevalencia de pacientes con hipogonadismo en
aquellos con antecedente de neoplasia y de neoplasia en los que tenian hipogonadismo,
definido con los umbrales de 2,3 ng/ml y 3,4 ng/ml por QL (criterio clinico y
bioquimico).

En base a ello, creemos que nuestros resultados son los primeros que sugieren que los
diabéticos que han padecido o padecen enfermedad cancerosa presentan
concentraciones significativamente mas bajas de testosterona total y mayor prevalencia

de hipogonadismo, identificado con distintos criterios, que en la poblacion sin cancer.
INGRESO HOSPITALARIO

En nuestro estudio no excluimos a los pacientes ingresados (13,5 % del total). No
obstante, ninguno de ellos se encontraba en una situacion aguda, sino que se trataban de
ingresos para ajuste de tratamiento en la mayor parte de los casos. Encontramos niveles
mas bajos de las tres fracciones de testosterona, aunque la diferencia solo alcanzo la
significacion estadistica en el caso de la testosterona biodisponible por QL (136,77
ng/dl vs 164,26 ng/dl; p= 0,030). Por otro lado, no observamos diferencias en la
prevalencia de hipogonadismo en funcion de que el estudio se realizara en pacientes
ingresados o ambulatorios, ni de la proporcién de diabéticos ingresados segun si tenian
0 no hipotestosteronemia, excepto al utilizar el umbral de TT de 2,3 ng/ml, confirmado
con dos determinaciones. Con este limite, la proporcion de diabéticos con
hipogonadismo fue superior (42,9 %) en los ingresados que en los que no estaban
ingresados (11,2 %) (p= 0,005).
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COMPLICACIONES MICROANGIOPATICAS DE LA DIABETES

Al margen de lo descrito previamente, relativo a las relaciones de la funcion renal con el
déficit androgénico y el hipogonadismo, en nuestro estudio no hemos observado
diferencias en los niveles de testosterona ni en la prevalencia de hipogonadismo en
funcion de la presencia de retinopatia, neuropatia y nefropatia albumindrica, cuando
ésta era definida como dos determinaciones de microalbuminuria elevadas. Estos
resultados coinciden con otros trabajos realizados en DM tipo 2 (277)(281). Corona et al.
encontraron mayor prevalencia de nefropatia en los DM tipo 2 con déficit androgénico,
pero definieron la nefropatia con una Unica determinacion de microalbuminuria
positiva, y tampoco detectaron diferencias en la prevalencia de retinopatia 0 neuropatia
(299). Otros autores no observaron diferencias en la prevalencia de hipotestosteronemia
en funcion de la existencia de retinopatia y de nefropatia, pero si encontraron mayor
frecuencia en los varones con neuropatia diabética (285)(286)(302). Hernandez-Mijares et
al., con una distribucién de las complicaciones microangiopaticas muy similar a las
observadas en nuestro estudio (22,5 % retinopatia, 39,3 % nefropatia y 10,6 %
neuropatia), también encontraron mayor prevalencia de neuropatia en los varones con
hipotestosteronemia (TT < 3,4 ng/ml) (287) y plantean la teoria basada en estudios in
vitro y en animales de experimentacion de que los nervios periféricos son capaces de
sintetizar y metabolizar esteroides neuroactivos como testosterona y sus metabolitos
(446). Fukui et al. encontraron diferencias en la retinopatia, con niveles mas bajos de TL

en los diabéticos que tenian retinopatia proliferativa (274).

En cuanto al estradiol, encontramos niveles significativamente mas elevados por QL en
aquellos pacientes con nefropatia albumindrica, que en ausencia de este diagnostico
(32,78 pg/ml vs 26,38 pg/ml; p= 0,001). Sin embargo, evidenciamos que los diabéticos
con albuminuria > 300 mg/24 h presentaban concentraciones inferiores de estradiol, que
aquellos con excrecion urinaria de albumina inferior (27,95 pg/ml vs 34,82 pg/ml; p=
0,012). A diferencia de nuestro estudio, Fukui et al. no demostraron diferencias en las
concentraciones de estradiol en funcién de la presencia y de la severidad de la
nefropatia en 305 diabéticos tipo 2 (357).

COMPLICACIONES MACROANGIOPATICAS DE LA DIABETES

En cuanto a las complicaciones macroangiopaticas, no encontramos diferencias en los

niveles de testosterona segun presentaran o no alguna de las manifestaciones clinicas de
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macroangiopatia mas comunes, con la excepcién de la cardiopatia isquémica. Asi, los
niveles de testosterona libre medida por RIA fueron mas bajos en los pacientes con
antecedente de cardiopatia isquémica (7,26 pg/ml vs 8,49 pg/ml; p= 0,049), a diferencia
de otros estudios (274). También encontramos mayor prevalencia de cardiopatia
isquémica en los varones con hipogonadismo, cuando éste se definia en base a dos
determinaciones de TT con los tres umbrales utilizados en nuestro estudio, ambos junto
a clinica compatible, y de hipogonadismo en los diabéticos con antecedente de
cardiopatia isquémica (OR: 2,54; IC 95% [1,08-5,93] para TT < 3 ng/ml). Ademas, la
cardiopatia isquémica se presenté como un predictor independiente de hipogonadismo
al ajustar para otros factores (OR 5,76; IC 95 % [1,34-24,72]). Rabijewski et al.
también encontraron mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular en los varones
con hipogonadismo (284). Hernandez-Mijares et al. no encontraron mayor riesgo
cardiovascular (escala UKPDS) segun el nivel de TT, ni tampoco asociacién de
hipotestosteronemia con mayor riesgo de isquemia silente o arteriopatia periférica (287);
no obstante, en este estudio no analizaban las relaciones del déficit androgénico ni del
hipogonadismo con las complicaciones macroangiopaticas puesto que excluyeron del
estudio aquellos pacientes con historia de enfermedad vascular.

Ademas, encontramos mayor frecuencia de pacientes con dos o0 mas complicaciones
macroangiopaticas en aquellos con hipogonadismo y/o déficit androgénico utilizando el
umbral de TT de 2,3 ng/ml y distintos tipos de evaluacion (TT medida por RIA, cony
también sin adicidn del cuestionario, y utilizando dos determinaciones de TT por debajo
de este umbral, cony sin adicién del cuestionario)

Los pacientes con antecedente de cualquier tipo de macroangiopatia, de cardiopatia
isquémica o de isquemia de miembros inferiores, presentaban niveles més elevados de
FSH y LH, determinadas por ambos métodos de laboratorio. También hemos detectado
que los varones con macroangiopatia presentaban niveles mas elevados de SHBG,
constatado por ambos métodos de determinacion, y que aquellos con isquemia de
miembros inferiores tenian una concentracion superior de SHBG, medida por RIA. No
hemos observado diferencias en las concentraciones de estradiol en funcion de la

afectacion macroangiopatica, en concordancia con los hallazgos de Fukui et al. (357)
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En resumen, en este trabajo nosotros apreciamos que la cardiopatia isquémica es un
factor predictor independiente de hipogonadismo, y que la prevalencia de cardiopatia

isqguémica es mayor en pacientes con hipogonadismo.

5. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA EN FUNCION DEL DEFICIT
ANDROGENICO Y DEL HIPOGONADISMO

A pesar de que el déficit de testosterona y el hipogonadismo se asocian con un
incremento en las tasas de mortalidad por todas las causas y de mortalidad
cardiovascular en sujetos sin diabetes (235)(236)(240)(241)(244)(253), la adicion de diabetes al
hipogonadismo puede actuar sinérgicamente potenciando esta consecuencia letal. Sin
embargo, la informacion disponible en la actualidad sobre las relaciones del déficit de
testosterona y del hipogonadismo en pacientes varones con diabetes de tipo 2 con la
supervivencia, se limita a solo tres estudios (358)(359)(360) Y Unicamente en uno de ellos se
analizan las curvas de supervivencia (358). No obstante, la caracterizacion de los
pacientes en este Gltimo trabajo es imprecisa y, por ejemplo, se desconoce la tasa de
ellos con patologias potencialmente letales como la insuficiencia renal, accidentes
cerebrovasculares, neoplasias malignas o cardiopatia isquémica (358). En el segundo
estudio, la muestra era de 153 pacientes hospitalizados con cardiopatia isquémica (359),
por lo que estimamos que las conclusiones obtenidas se limitan a diabéticos
hospitalizados con insuficiencia coronaria, pero no son extrapolables a la poblacion
general de varones diabéticos. En el tercer estudio, de Haffner et al. (360), solo incluian
41 pacientes diabéticos.

El nexo de union entre morbilidad y mortalidad cardiovascular con el déficit
androgénico se atribuye a la relacion entre bajos niveles de testosterona con el
desarrollo de arterioesclerosis (223). Ademas, los niveles de testosterona se relacionan
con el grosor de la intima media carotidea en pacientes ancianos no diabéticos (222)(225).
En la diabetes, la principal causa de muerte es la enfermedad cardiovascular, que ha
sido relacionada con el déficit de testosterona (221). En este sentido, Fukui et al.
encontraron que las concentraciones de testosterona libre se asociaban inversamente con
la ateroesclerosis carotidea determinada por ultrasonografia en 253 diabéticos tipo 2
(354). Farias et al. demostraron asociacion entre marcadores de arterioesclerosis (grosor

de intima media carotidea, placa ateroesclerética, disfuncion endotelial y PCRus) y
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deficiencia androgénica, considerando tanto la TT como la TL, en 115 varones con DM
tipo 2 (447). Por otro lado, es bien conocido y lo hemos demostrado también en nuestro
estudio, que el déficit de testosterona puede asociarse a factores de riesgo
cardiovascular como obesidad central, hiperglucemia, dislipemia, resistencia insulinica
e HTA, y a complicaciones vasculares tales como la cardiopatia isquémica y la
nefropatia.

En nuestro estudio fallecieron 41 diabéticos (12,8 % de la muestra) y encontramos
mayor frecuencia de éxitus durante el seguimiento en aquellos que presentaban
previamente hipogonadismo (definido con la coexistencia de un criterio clinico y uno
bioguimico, con dos determinaciones de testosterona total por debajo del umbral
considerado) que en los que tenian valores normales. La proporcién de pacientes que
fallecieron fue aumentando a medida que disminuia el umbral que definia el
hipogonadismo, de tal forma que fallecieron el 23,1%, el 26,7 % y el 38,5 % en los
grupos de pacientes con hipogonadismo segun los criterios de TT de 3,4 ng/ml, 3 ng/ml
y 2,3 ng/ml, respectivamente, sugiriendo un fenémeno dosis-respuesta; es decir a mayor

grado de deficiencia de testosterona, mayor era la tasa de fallecimientos.

Estos hallazgos fueron corroborados utilizando otros instrumentos para definir el déficit
de testosterona. Asi, al analizar la testosterona libre calculada mediante la formula de
Vermeulen, se observo que la tasa de fallecimiento en aquellos con hipogonadismo
(definido en este caso como dos determinaciones de testosterona libre inferiores a 6
ng/dl y cuestionario positivo) era el triple respecto a los que tenian testosterona libre
normal (26,1 % vs 9,1 %, p= 0,029). Los mismos hallazgos estaban presentes
considerando un umbral de testosterona libre de 5 ng/dl para el diagndstico, con el cual
la tasa de fallecimiento fue casi cuatro veces superior en aquellos con deficiencia

androgenica sintomatica (35,3 % vs 8.7 %; p= 0,006).

Por otro lado, al considerar las hormonas cuantificadas por RIA, observamos niveles de
testosterona total, testosterona libre calculada y testosterona biodisponible
significativamente mas bajas en los pacientes que fallecieron a lo largo del seguimiento,
que en aquellos que continuaban vivos (TT= 3,66 ng/ml vs 4,44 ng/ml; p=0,017) (TLc=
6,73 ng/dl vs 8,73 ng/dl; p= 0,024) (TB= 155,63 ng/dl vs 215,35 ng/dl; p= 0,008).
Cuando se evalud considerando los resultados obtenidos por QL, solo pudimos
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demostrar niveles inferiores de testosterona biodisponible en los varones que fallecieron
(p=0,025).

El tiempo medio de seguimiento de los pacientes en nuestro estudio fue de 5 afios, con
un maximo de 14 afos, correspondiente al grupo valorado en 2001. Este periodo es
similar al registrado en el trabajo de Muraleedharan et al., que era de 5,8 = 1,3 afios
(358). Mediante el analisis de supervivencia de Kaplan Meier comparamos a los
pacientes hipogonadicos con los eugonadicos. Observamos, utilizando tres umbrales
bioguimicos distintos de TT (3,4 ng/ml, 3 ng/ml y 2,3 ng/ml, con dos determinaciones
y cuestionario positivo), una disminucion significativa de la supervivencia, que fue de
una media de 5,49 afos, 5,28 afios y 4,23 afios segun los limites de TT de 3,4 ng/ml, 3
ng/ml y 2,3 ng/ml, respectivamente. La porporcién de pacientes que continuaban vivos
fue del 76,9 %, el 73,3 % y el 61 %, para los umbrales 3,4 ng/ml, 3 ng/ml y 2,3 ng/ml.
De esta manera también constatamos, que cuanto mas bajos fuesen los niveles séricos
de testosterona en el momento del estudio, menor era el tiempo medio de supervivencia.
Ademas, con el analisis multivariante, demostramos que el hipogonadismo es un
predictor independiente de fallecimiento después de ajustar para factores confundidores
como la edad, el control glucémico, el diagnostico de cancer o las complicaciones
cronicas en nuestros diabéticos, al considerar el hipogonadismo como dos
determinaciones de testosterona total inferiores a 2,3 ng/ml y cuestionario positivo,
limite recomendado por la mayoria de sociedades cientificas para establecer la
existencia de un hipogonadismo franco, y a partir del cual se recomienda iniciar

tratamiento con testosterona (20)(21)(173).

En el estudio anteriormente mencionado, publicado en 2013 por Muraleedharan et al.
(358), se analizaron 581 varones, creemos que peor caracterizados que en nuestro
estudio; en la muestra se incluian dos tipos de poblaciones, una cohorte de 353
pacientes correspondientes a un estudio efectuado anteriormente (279) a la que se
afladian 228 casos de la base de datos del hospital, por lo que los criterios de
reclutamiento obviamente son diferentes. EI umbral de testosterona total utilizado para
definir el hipogonadismo en el trabajo fue de 3 ng/ml, pero Unicamente utilizaron una
determinacion para realizar el diagnostico y se detecto, al igual que en nuestro estudio,
un aumento de mortalidad en los pacientes con testosterona disminuida respecto a los
que tenian testosterona superior a 3 ng/ml (17,2 % vs 9 %). La tasa de mortalidad en
nuestro trabajo para ese umbral fue bastante superior (26,7 %). Ademas de las citadas,
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nuestro estudio tiene otras diferencias con el de Muraleedharan et al. (358). Asi, nuestro
criterio diagnéstico fue mas estricto y también mas exacto ya que consideramos dos
determinaciones y clinica compatible, mientras que en el trabajo de Muraleedharan et
al. (358), Unicamente una y no se constatd la clinica acompafiante, que no fue
comunicada en los 228 casos del total obtenidos de la base de datos del hospital; la edad
media era ligeramente inferior a la de nuestro estudio (59 afios), tenian mayor grado de
obesidad (IMC 32,5 kg/m?) y tenian antecedente de enfermedad cardiovascular el doble
de los pacientes que en nuestro estudio. Por otro lado, aunque la media del tiempo de
seguimiento de los pacientes en este trabajo fue similar, en nuestro estudio hay una
desviacion mayor (3,69 vs 1,3 afios) debido a que un grupo de pacientes tiene un
seguimiento superior a 10 afios (50 pacientes). El riesgo de fallecimiento (HR) por
presentar hipogonadismo fue superior en nuestro estudio (HR= 6,21; IC 95 % [1,66-
23,18], mientras que en el suyo fue de 2,02. En el estudio de Muraleedharan et al. (358)
se detectd origen cardiovascular en el 50 % de las muertes. Nosotros no disponemos de
este dato debido al desconocimiento de la causa de fallecimiento en mas de un tercio de
los varones. Se debate si el déficit de testosterona puede contribuir a aumentar el riesgo
de fallecimiento de los pacientes o si se trata mas de un marcador de otras
comorbilidades (257)(258)(259). Sin embargo, en nuestro estudio se mantuvo la relacion
con la mortalidad al ajustar por diversas variables como edad, insuficiencia cardiaca,
neoplasia 0 macroangiopatia, lo que sugiere que el hipogonadismo es un factor de
riesgo independiente de futura mortalidad por todas las causas. Ademas, en el estudio de
Muraleedharan et al. (358) observaron que el tratamiento con testosterona se asociaba
con una reduccion de la mortalidad en este grupo de pacientes, respecto a los que no

recibian tratamiento.

Cuando analizamos la supervivencia considerando ahora otro instrumento, las
concentraciones del resto de fracciones de testosterona, detectamos, a diferencia del otro
estudio (358), una supervivencia significativamente inferior en los diabéticos que tenian
niveles mas bajos de testosterona libre calculada (dos determinaciones por debajo de 6
ng/dl y cuestionario patolégico), de tal forma que el 73,9 % de los varones con
hipogonadismo definido segin las concentraciones de testosterona libre continuaban
vivos frente al 90,9 % en aquellos con valores normales (p= 0,020). Esta diferencia en
la supervivencia también se corrobord utilizando el umbral de testosterona libre de 5

ng/dl, encontrando que el 64,7 % de los diabéticos con valores inferiores (dos
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determinaciones y clinica compatible) seguian vivos, frente al 91,3 % de los que tenian
niveles superiores (p < 0,001). Al considerar la testosterona biodisponible, con el
umbral de 150 ng/dl y dos determinaciones, el resultado se acerco a la significacion
estadistica (p= 0,064), permaneciendo vivos el 76,9 % de los pacientes con
hipotestosteronemia frente al 90,6 % con testosterona biodisponible normal, a diferencia
del estudio de Muraleedharan et al. (358), que si encontraron menor supervivencia en los

pacientes con TB baja, aunque consideraron un umbral de 75 ng/dl.

Globalmente, todos los resultados hasta la fecha, incluido el nuestro, han observado que
una deficiencia de testosterona, con o sin hipogonadismo, se asocia con un incremento
ulterior en la tasa de fallecimiento en varones con diabetes de tipo 2, independiente de
factores confundidores. No obstante, son necesarios estudios de intervencién a mas
largo plazo para aclarar los potenciales beneficios y los riesgos de modificar los niveles
de testosterona en diabéticos tipo 2.

6. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE OTRAS
HORMONAS REPRODUCTIVAS

Si el conocimiento del impacto del déficit androgénico y del hipogonadismo en la
supervivencia de varones diabéticos de tipo 2 se limita a Unicamente tres trabajos
(358)(359)(360), dos de los cuales tienen graves limitaciones, de menos informacion ain se
dispone sobre el efecto de otras hormonas reproductivas como el estradiol, DHEAS y
hormonas adenohipofisarias sobre la supervivencia en DM.

No apreciamos diferencias en los niveles de FSH, LH, estradiol y SHBG entre los
diabéticos fallecidos y los que continuaban vivos. Sin embargo, si observamos valores
mas bajos de DHEAS (89,56 ug/dl vs 140,84 ug/dl; p= 0,029) y mas altos de prolactina
(9,47 ng/ml vs 6,52 ng/ml; p= 0,002), por RIA, en los pacientes fallecidos que en los

supervivientes.

La mayoria de estudios previos han encontrado relacion entre niveles bajos de DHEAS
y mortalidad (261)(263)(267) y entre concentraciones reducidas de DHEAS y mortalidad
cardiovascular (263)(448). En el estudio Rancho Bernardo, el descenso de DHEAS predijo
la mortalidad en varones, pero no se realizd especificamente en DM (449). En varones

diabéticos tipo 2, Fukui et al. demostraron que las concentraciones de DHEAS se
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asociaban inversamente con la arterioesclerosis carotidea (356) y con la rigidez arterial
determinada por la velocidad de la onda de pulso (355). Nosotros hemos observado que
aquellos varones con DHEAS determinada por RIA en el cuartil inferior (< 55 pg/dl)
presentaban menor supervivencia, siendo del 65,8 % en los que se encontraban en el
cuartil inferior frente al 89,4 % en los tres cuartiles superiores, a diferencia de lo
encontrado en un trabajo previo (360). Aunque diversos estudios han analizado la
relacion de DHEAS con la mortalidad en varones, exceptuando el de Haffner et al.
(360), ninguno se ha realizado en diabéticos. En éste, no encontraron diferencias en los
niveles de TT, TL, SHBG, estradiol y DHEAS para la supervivencia en diabéticos, al
comparar con un grupo control (360). EI tamafio muestral en este trabajo fue muy inferior
(41 pacientes), lo que dificulta la posibilidad de encontrar diferencias. Ponikowska et
al., en un estudio de 153 pacientes con DM tipo 2 hospitalizados por enfermedad
coronaria estable, evidenciaron una elevada prevalencia de déficit de testosterona y de
DHEAS, que ademds, se relaciond con elevada mortalidad cardiovascular tras un

seguimento de 19 meses (359).

Es bien conocido que los niveles de DHEAS disminuyen con la edad (267)(356)(450)(451),
lo que fue confirmado en nuestro estudio al determinarlo por RIA (p= 0,046).
Observamos una elevada correlacion entre DHEAS determinada por RIA y por QL (r:
0,851; p < 0,001), y ambas se correlacionaron negativamente con la edad (r: - 0,193; p=
0,017) y (r: - 0,318; p= 0,005), por RIA y QL, respectivamente. No observamos
correlacion de DHEAS con el resto de variables (IMC, CC, porcentaje de masa grasa y
de masa magra, glucemia, HbAlc, lipidos, funcién renal, hemoglobina y PCRus). No
estd claro el mecanismo que explica la relacion entre DHEAS y mortalidad, algunos
apuntan a que en parte puede deberse a su conversion en esteroides sexuales activos
como testosterona o estradiol, aunque en el trabajo de Ohlsson la relacién entre cifras
bajas de DHEAS y mortalidad se mantuvo al ajustar para ambas hormonas (263). Otros
defienden su implicacion en mdltiples efectos metabolicos apuntando a una relacién
multifactorial, a través de la modulacion de funciones inmunes, estrés oxidativo y
arterioesclerosis por la activacion del receptor activado por proliferadores de
peroxisomas (PPARs) a. La DHEAS es una hormona paradigmatica en el
envejecimiento humano, aunque sus funciones aln siguen siendo uno de los enigmas de

la endocrinologia (5). Se ha observado que es un marcador de pobre salud que desciende
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rapidamente durante enfermedades agudas, aunque también podria disminuir por

enfermedades subclinicas (267)(451).

También efectuamos un estudio de las concentraciones de prolactina y estradiol por
RIA. Los diabéticos que tenian una prolactina en el tercil superior (> 7,44 ng/ml) y los
que presentaban un estradiol en el cuartil inferior (< 5 pg/ml), tenian una supervivencia

significativamente més baja.

Algunos estudios han relacionado bajos niveles de estradiol con enfermedad
cardiovascular y con mortalidad (235), aunque en un reciente metaanalisis no se encontrd
relacién (269). Sin embargo este es el primer estudio, de los que tenemos conocimiento,
que demuestra una relacion entre los niveles de estradiol y la mortalidad en diabéticos.
Es posible que el hallazgo de concentraciones méas bajas de estradiol en los diabéticos
con hipercolesterolemia y en aquellos con excrecién urinaria de albdmina > 300 mg/24
horas, pueda haber ejercido alguna influencia, ya que la albuminuria es un conocido
marcador de riesgo cardiovascular (452). Sin embargo, nosotros también observamos
niveles de estradiol mas elevados en HTA, hipertrigliceridemia, descenso de HDL y
diagndstico de nefropatia albuminurica, por lo que el mecanismo no esta claro. Fukui et
al. demostraron una relacién inversa entre las concentraciones de estradiol y la
arterioesclerosis carotidea en 144 varones con DM tipo 2 (357). En cuanto a la prolactina,
tampoco hemos encontrado ningun trabajo que analice su relacion con la mortalidad en
DM.

No hemos evidenciado relacion entre las concentraciones de FSH, LH y SHBG y la
mortalidad en nuestros pacientes, a diferencia de otro estudio que asocid bajos niveles
de SHBG con mortalidad cardiovascular, pero no fue realizado en diabéticos (12)
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7. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO
El estudio tiene ciertas limitaciones y varias fortalezas que se describen a continuacion.
Limitaciones del estudio

Por tratarse de un estudio transversal no es posible establecer una relacion de causalidad
entre las distintas variables y el hipogonadismo. No obstante, al menos en lo que
concierne al anélisis de la supervivencia de los pacientes, el estudio tiene un

seguimiento longitudinal de las consecuencias del hipogonadismo.

El tamafio muestral de los pacientes en los que se han efectuado dos determinaciones de
testosterona, requisito recomendable para el diagndstico de hipogonadismo, y elemento
que da consistencia a la informacion sobre el déficit bioquimico de andrégenos, es méas
reducido que el de los pacientes con una séla determinacién, lo que podria afectar a la
potencia estadistica de los hallazgos del estudio. Ademas, esto puede puede dificultar el
analisis por subgrupos de algunas variables, lo que ha podido influir en la ausencia de
resultados significativos. Por otro lado, el que las dos determinaciones estén realizadas
con dos métodos distintos puede explicar en parte la heterogeneidad de los resultados,
segun se utilice uno u otro método. Si bien es cierto que la mayoria de trabajos cuentan
Unicamente con una determinacion, y en casi todos los casos se utiliza Gnicamente el

criterio bioquimico, lo que da mayor validez a nuestro estudio.

El no haber excluido a los pacientes ingresados pudiera haber afectado parcialmente a
los resultados, pero en contra de esta interpretacion nosotros no detectamos diferencias
significativas para los niveles medios de la testosterona total y de la testosterona libre
calculada por ambos métodos entre los ingresados y los no ingresados. Por
consiguiente, el hecho de que una pequefia proporcién de pacientes (13,5 %) estuviera
hospitalizado, no estimamos que haya condicionado la informacion aportada por los
niveles de testosterona. Es preciso sefialar que el motivo de ingreso en la mayor parte de
los pacientes fue para realizar ajuste del tratamiento antidiabético y no por condiciones
agudas.

De la misma forma, también han podido interferir en los resultados la inclusion de
varones con comorbilidades como insuficiencia renal, hepatopatia, antecedente de
cancer o la toma de ciertos farmacos, ya que los Unicos criterios de exclusién fueron

haber recibido tratamiento previo con testosterona o presentar un proceso agudo
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intercurrente. Sin embargo, consideramos que la ausencia de seleccion de los pacientes,
tiene la ventaja de aportar resultados generales en varones diabéticos, a diferencia de
otros estudios en los que la seleccién efectuada sesga y limita necesariamente la
informacidn, que deja de ser representativa de los varones diabéticos.

El analisis de la relacién entre perfil lipidico e hipogonadismo ha podido estar influido
por los diversos tratamientos hipolipemiantes de los pacientes, que no se consideraron.
Para tenerlo en cuenta, se efectué un subanalisis en el que se excluyeron los pacientes
que recibian estatinas o fibratos, no observandose diferencias en la relacion con el

hipogonadismo.

La medicion de la resistencia insulinica se ha realizado mediante el indice HOMA en
lugar del clamp euglucémico hiperinsulinémico. No obstante, este estudio ha pretendido
obtener informacién utilizando instrumentos convencionales en la evaluacion de los

pacientes con diabetes, asequibles en la mayoria de hospitales de tercer nivel.

Al analizar la relacion de DHEAS, SHBG vy estradiol con la mortalidad, solo se
considerd una determinacion por RIA, debido a que si se consideraban dos (una por
RIA y otra por QL), disminuia notablemente el tamafio muestral. No se ha realizado el
analisis multivariante del resto de hormonas distintas a la testosterona para la
mortalidad, ni se han introducido en el modelo del hipogonadismo, lo cual sera objeto
de estudios futuros. Es preciso reconocer las limitaciones inherentes a las mediciones de
estradiol total, pero la cuantificacion de estradiol libre por procedimientos de referencia,
como el tndem de cromatografia de alta resolucion - espectrometria de masas esta

fuera del alcance del medio, en este momento.

No existe conocimiento de la causa de un tercio de los fallecimientos lo que nos impide
realizar un andlisis por causa de mortalidad, aspecto que serd objeto de ulterior

investigacion.

Sefialadas las limitaciones, y justificadas algunas de ellas, es preciso sefialar los puntos
fuertes de este trabajo.

Fortalezas del estudio

En primer lugar, este estudio a diferencia de las pocas series amplias publicadas, de mas
de 300 pacientes, no ha seleccionado a los varones con diabetes. La ausencia de
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exclusién de casos permite obtener una informacion menos sesgada a consecuencia del
empleo de criterios de exclusion. Por ejemplo, si se excluyen pacientes con
complicaciones cronicas de diabetes, se obtendrdn resultados sesgados, no
representativos de esta poblacion, lo que es especialmente importante en el analisis de la

asociacion de las complicaciones crénicas metadiabéticas y en el de la supervivencia.

En segundo lugar, nuestra muestra de pacientes creemos que es de las mejor
caracterizadas de entre los estudios efectuados hasta ahora en que se han analizado las
relaciones entre el déficit de testosterona y diversas variables en varones con diabetes de
tipo 2.

En tercer lugar, se han seguido criterios rigurosos para establecer el diagndstico de
hipogonadismo, siguiendo recomendaciones institucionales. EI aunar varios criterios
bioguimicos y criterios sintomaticos, nos permite obtener, a diferencia de la gran
mayoria de estudios efectuados hasta ahora, una informacion no solo sobre el impacto
del déficit androgénico, sino el que ademas ejerce el hipogonadismo.

En cuarto lugar, a pesar de las limitaciones que tiene la medicion de estradiol por
medios convencionales, nosotros aportamos informacién hasta ahora inédita de las
relaciones de sus concentraciones con diversas variables clinicas, bioquimicas y

pronosticas, en varones con diabetes de tipo 2.

En quinto lugar, el analisis de hormonas de origen no gonadal, proporciona algunos
resultados también inéditos relacionados con aspectos clinicos y bioquimicos, abriendo
asi nuevos terrenos de estudio en varones con diabetes de tipo 2.

Por ultimo, estos resultados muestran que una consecuencia del hipogonadismo en
varones con DM tipo 2, es un incremento en las tasas de mortalidad con fenémeno
dosis-respuesta entre la intensidad del mismo y la tasa de éxitus, que obligarédn a
considerar esta condicion funcional gonadal con mayor interés que hasta ahora, por
observarse que el hipogonadismo no solo tiene consecuencias sobre la vida
reproductiva, o sobre aspectos metabdlicos y de composicion corporal, sino también

sobre objetivos vitales, como es la supervivencia.
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CONCLUSIONES

Existe una elevada prevalencia de hipogonadismo en pacientes con DM tipo 2, que
oscila entre un 11,6 % y un 26,7 % considerando la testosterona total medida por
radioinmunoanalisis, y entre un 176 % y un 421 % medida por
quimioluminiscencia.

La prevalencia de hipogonadismo es dependiente del umbral considerado, del
namero de determinaciones efectuadas y del método de laboratorio empleado.

A pesar de la inespecificidad atribuida a los cuestionarios de tasacion del deficit
androgenico, la positividad en el nuestro muestra una buena correlacion con
nuUMerosos parametros antropomeétricos, clinicos y bioquimicos en pacientes con
diabetes, que estaba ausente cuando el cuestionario no indicaba déficit clinico
androgénico.

Un 80 % de los varones diabéticos con hipogonadismo presenta un hipogonadismo
hipogonadotropo, que no parece estar relacionado con un aumento de estradiol.

La prevalencia de hipogonadismo es mayor cuando los varones diabéticos tienen
obesidad, hipertension arterial, hipertrigliceridemia, mal control glucémico,
resistencia a la insulina, anemia, alteracion de pruebas hepaticas, céancer y
deterioro de la funcion renal, corroborado con varios umbrales de testosterona.
Diversas variables como la obesidad, la hipertension arterial, la dislipemia y el mal
control glucémico se relacionan, de forma bidireccional, con el hipogonadismo en
diabéticos tipo 2.

La edad, la hipertension arterial, el grado de control glucémico, la
hipertrigliceridemia, la tasa de filtrado glomerular, la anemia y la cardiopatia
isquémica se presentan como predictores independientes de hipogonadismo en
diabéticos tipo 2.

De entre las complicaciones crénicas evaluadas, el deterioro de la funcion renal y
la cardiopatia isquémica se asocian con el hipogonadismo en varones con diabetes
tipo 2.

La HTA, la hipertrigliceridemia, el descenso del colesterol HDL y la presencia de
nefropatia albumindrica se asocian a concentraciones méas elevadas de estradiol en
diabéticos tipo 2. Sin embargo, la hipercolesterolemia, se acomparia de niveles méas
bajos de esta hormona.
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10.

11.

12.

13.

La edad y la macroangiopatia se asocian a concentraciones mas elevadas de SHBG
en varones con DM tipo 2. La obesidad, el descenso del colesterol HDL y el mal
control glucémico se relacionan con niveles méas bajos.

El hipogonadismo se asocia con una disminucién de supervivencia en varones con
diabetes tipo 2, manifestandose como un predictor independiente de fallecimiento
en estos pacientes.

Un descenso en los niveles de DHEAS vy estradiol, asi como una elevacion de la
prolactina, se asocian también con una disminucion de supervivencia, no descrita
hasta el momento en varones diabéticos.

Estos hallazgos demuestran la importancia de la investigacion del estado
androgénico en los diabéticos, ya recomendada por las sociedades cientificas, pero
poco aplicado en la préactica clinica.
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