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1. EJE HIPOTÁLAMO- HIPOFISARIO-TESTICULAR 

El testículo es un órgano con una doble función: la función productora de 

espermatozoides (exocrina) y la secretora de testosterona (endocrina), estando ambas 

funciones interrelacionadas; el déficit de espermatogénesis provocará problemas de 

infertilidad y el déficit en la secreción de testosterona será el causante del 

hipogonadismo. 

Los testículos están formados por el intersticio, constituido por tejido conectivo laxo y 

las células de Leydig que secretan los esteroides, y por los túbulos seminíferos 

constituidos por células germinales (espermatozoides y sus precursores) y las células de 

Sertoli. Éstas favorecen la espermatogénesis y producen activina e inhibina, que a su 

vez regulan la secreción de la hormona folículo estimulante (FSH) y la hormona 

antimulleriana, que interviene en la diferenciación de los genitales internos masculinos 

(1). La testosterona (T) (17β-hidroxi-4androsten-3-ona), cuyo peso molecular es 288,4 

Da, es la hormona androgénica producida por el testículo en mayor cantidad y 

constituye el principal andrógeno circulante. Bajo la regulación de la hormona 

luteinizante (LH), las células de Leydig sintetizan el 90 % de los aproximadamente 7 

mg de testosterona producidos cada día. El 5-10 % restante, proviene de las glándulas 

suprarrenales. El proceso de síntesis (esteroidogénesis) tiene lugar mediante la 

intervención de diversas actividades enzimáticas siendo similar hasta la formación de 

androstenediona en las adrenales y en los testículos. Sin embargo, el paso de 

androstenediona a testosterona es exclusivamente testicular. 

Las proteínas que transportan la mayor parte de la testosterona son la globulina fijadora 

de hormonas sexuales (SHBG) y la albúmina. La SHBG es una globulina β que liga a la 

testosterona con alta afinidad (Kshbg-T: 1 x 109) y un largo tiempo de disociación (t1/2 

T-SHBG: 20 segundos), aunque con capacidad limitada por su relativa baja 

concentración.  Sin embargo, la albúmina tiene una alta capacidad de transporte de 

esteroides por su elevada concentración, pero tiene una baja afinidad por ella 

(Kalbúmina – T: 3 x 104) y un tiempo de disociación rápido (t ½ T-Alb: 1 segundo). 

Una proporción 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 

albúmina, y únicamente el 0,5-3 % circula como testosterona libre (TL). Se considera 

testosterona biodisponible (TB) la suma de la TL y la unida a la albúmina y es la que 
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origina la mayor acción hormonal. A pesar de la unión a la SHBG, la semivida de la 

testosterona en la sangre es de solo 10 minutos, se cataboliza en el hígado y se elimina 

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

Además de la testosterona, los testículos secretan pequeñas cantidades de un potente 

andrógeno, la dihidrotestosterona (DHT), así como de andrógenos más débiles, la 

dehidroepiandrosterona (DHEA) y la androstenediona. Las células de Leydig también 

segregan pequeñas cantidades de estradiol (E2), estrona, pregnenolona, progesterona, 

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

La testosterona ejerce sus acciones de forma directa e indirecta. Así, es convertida en 

DHT mediante la 5 α reductasa en tejidos como el hígado, la piel, el tejido adiposo, la 

próstata, el cerebro y los testículos. También es aromatizada hasta E2 mediante la 

acción de las aromatasas en el hígado, el tejido adiposo, el cerebro y los testículos (3). El 

origen de la DHT y del E2 es fundamentalmente periférico y los testículos solo 

contribuyen a alrededor de un 20 % de sus concentraciones circulantes.  

En la tabla 1 se representa la contribución relativa (porcentajes aproximados) de los 

testículos, suprarrenales y tejidos periféricos a los niveles circulantes de esteroides 

sexuales en los varones (2). 

Tabla 1. Contribución de testículos, suprarrenales y tejidos periféricos a los esteroides 

sexuales 

Hormona Secreción 

testicular (%) 

Secreción 

suprarrenal (%) 

Conversión 

periférica (%) 

Testosterona 95 < 1 < 5 

DHT < 20 < 1 80 

E2 < 20 < 1 80 

Estrona < 2 < 1 98 

DHEA-Sulfato < 10 90 - 

 

La testosterona cumple múltiples acciones durante la vida fetal, prepuberal, puberal y 

adulta, que condicionan los cambios morfológicos y fisiológicos propios del sexo 

masculino. La secreción testicular de testosterona y sus concentraciones sanguíneas 
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varían a lo largo de la vida. Durante la infancia y hasta el inicio de la pubertad se 

produce un estado de depresión funcional testicular y a lo largo de la pubertad la 

producción de testosterona aumenta hasta alcanzar valores propios del adulto. Antes de 

que se inicie la senescencia, a partir de los 40 años, comienza a producirse un descenso 

gradual en la secreción de testosterona (4). 

La secreción de testosterona se ajusta a un ritmo circadiano, con máximos al final de la 

madrugada y primeras horas de la mañana y mínimos a últimas 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. Así, la cantidad de GnRH producida por 

pulso está reducida, lo que unido a un descenso de células de Leydig, da lugar a una 

disminución de la secreción testicular de testosterona (5). Además, está descrito un 

descenso de los receptores de andrógenos y una reducción de la actividad de las enzimas 

implicadas en la síntesis 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 

fenómeno también contribuye un incremento en la sensibilidad de las células 

gonadotropas al nivel circulante de andrógenos. Además, hay que tener en cuenta que 

las concentraciones de testosterona en el anciano están artefactualmente elevadas debido 

al incremento de la secreción de SHBG asociada al envejecimiento. En la regulación 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-α), el factor de crecimiento transformador beta 1 (TGF-β1), 

y el interferón gamma (IFN-γ), que desempeñan un papel en la regulación paracrina de 

la función esteroidogénica de las células de Leydig (6). 

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

• Intervienen en el desarrollo del fenotipo masculino durante la diferenciación 

sexual 

• Inducen la maduración y función sexual después de la pubertad provocando: 

crecimiento de escroto, epidídimo, conductos deferentes, vesículas seminales, 

próstata y pene, crecimiento musculo-esquelético y de epífisis óseas, desarrollo 
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de vello axilar, pubiano y sexual, estimulación de glándulas sebáceas, aumento 

de la eritropoyesis, disminución de la grasa subcutánea, agravamiento de la voz, 

aumento de la libido 

• Regulan la secreción de gonadotropinas 

• Mantienen la función sexual 

• Participan en la espermatogénesis manteniendo la capacidad reproductiva 

• Mantienen la composición corporal 

• Presentan acciones inmunosupresoras y antiinflamatorias 

 

El hipotálamo (particularmente el nucleo arcuato) sintetiza un decapéptido, la GnRH, y 

la secreta en pulsaciones cada 30 a 120 minutos al torrente sanguíneo portal hipotálamo 

hipofisario. Su secreción está modulada por varias hormonas, neurotransmisores y 

citocinas. Al llegar a la hipófisis anterior, la GnRH se une a las células gonadotropas y 

estimula la liberación, tanto de LH como, en menor grado, de FSH a la circulación 

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 

hipófisis a la GnRH (2)(3). 

Las células de Leydig captan la LH, donde se une a receptores específicos de membrana 

activando el sistema adenilciclasa-AMPc, que a su vez, estimula la subunidad catalítica 

de la proteinkinasa. Dicha activación estimula la liberación de colesterol a la membrana 

mitocondrial interna. El colesterol es transportado dentro de la mitocondria por el 

sistema de la proteína reguladora de la esteroidogenesis, lo que lleva a la síntesis y 

liberación de andrógenos. A su vez, la elevación androgénica inhibe la secreción de LH 

de la hipófisis anterior, a través de una acción directa sobre la hipófisis y de un efecto 

inhibidor a nivel hipotalámico (2)(3). 

La FSH interactúa con los receptores de membrana de las células de Sertoli que 

estimula la generación de AMP cíclico y la activación de la proteinkinasa. Como 

resultado, se estimula la síntesis de varias proteínas, incluida la proteína de fijación de 

andrógenos (ABP). La FSH es necesaria para la iniciación de la espermatogénesis pero 

la maduración completa de los espermatozoides requiere también de la testosterona. 

Además, la FSH estimula la secreción de factor de crecimiento tipo I similar a la 
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insulina (IGF-1), transferrina, factor inhibidor mulleriano e inhibina B. La inhibina 

inhibe selectivamente la liberación de FSH, sin afectar a la secreción de LH (2)(3). 

En los hombres, la secreción de GnRH y gonadotropinas está influenciada por un 

feedback negativo ejercido por la testosterona, el estradiol, activinas e inhibinas. Los 

esteroides gonadales actúan en el hipotálamo enlenteciendo el pulso generador 

hipotalámico y disminuyendo la frecuencia de pulso de LH; además parece que la 

testosterona inhibe la liberación de LH directamente a nivel de la hipófisis. Por otro 

lado, la disminución  de los niveles de testosterona y estradiol aumentan la secreción de 

GnRH y gonadotropinas en un intento de reactivar la secreción esteroidea y restablecer 

la normosecreción. Algunos de estos efectos pueden estar mediados por la conversión 

de testosterona a estradiol. En adultos, los estrógenos actúan en consonancia con los 

andrógenos inhibiendo la secreción 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 testículos. El 

aumento en la concentración de LH estimula la secreción de estradiol por los testículos. 

La tasa de síntesis de estrógenos 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 YY, originados en 

el tracto gastrointestinal, también regulan la secreción de gonadotropinas. La leptina es 

uno de los mecanismos a través del cual se regula a la baja la función reproductora en 

situaciones de déficit nutricional. La kisspeptina, el ligando natural para el receptor 54 

de la proteína G, integra señales indicadoras de la ingesta nutricional y las reservas 

energéticas y establece comunicación cruzada con las neuronas secretoras de GnRH y 

los gonadotropos. Parece que actúan como transmisores centrales implicados en la 

mediación de fenómenos clave de este eje neuroendocrino, como la diferenciación 

sexual del cerebro, la pubertad y el feedback positivo y negativo de la secreción de 

gonadotropinas por estrógenos y andrógenos (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 

hígado pero también puede producirse en otros tejidos como las glándulas mamarias y 

la próstata, donde puede tener funciones locales. Circula unida a DHT, testosterona y 

estradiol, y regula su biodisponibilidad, pero tienen un papel más complejo que el de 
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mero transportador. Así, se considera un predictor o marcador de diversas enfermedades 

como síndrome metabólico, diabetes mellitus (DM) tipo 2 y enfermedad cardiovascular 

y varios polimorfismos en su secuencia se han relacionado con ellas. Su producción está 

influida por diversos factores fisiológicos y metabólicos y su concentración varía a lo 

largo de la vida, en función del sexo y el estado de maduración puberal. En la pubertad, 

el aumento de los andrógenos puede contribuir al descenso de su producción; sin 

embargo en los ancianos tiende a aumentar con la disminución de la producción de 

testosterona. La composición corporal es un determinante importante de los niveles 

circulantes de SHBG, disminuyendo con la obesidad y la hiperinsulinemia. Los últimos 

trabajos apuntan a que la inflamación de bajo grado, las citocinas proinflamatorias y la 

grasa hepática desempeñan un papel fundamental en su regulación 
(9)(10)(11)(12)(13)(14)(15)(16). 

La dehidroepiandrosterona y su sulfato (DHEA-S) son los esteroides más abundantes en 

el cuerpo humano. Sus niveles alcanzan un máximo entre los 25 y los 30 años  y a partir 

de la cuarta década disminuyen un 5 % anual. La DHEA es sintetizada 

predominantemente es la zona reticularis de la glándula suprarrenal y se transforma a 

DHEA-S, la forma que tiene una semivida mayor, en la glándula suprarrenal y en el 

hígado, por acción de la sulfotransferasa. En las glándulas suprarrenales y tejidos 

periféricos pequeñas cantidades de DHEA y DHEAS se convierten a andrógenos más 

activos como androstenediona, testosterona y DHT, y estrógenos como estradiol y 

estrona. Se han descrito múltiples acciones, incluyendo un efecto vasodilatador, 

antiedad, antiinflamatorio y acciones antiateroescleroticas y antidepresivas (17). 

2. HIPOGONADISMO 

2.1. DEFINICIÓN 

Un panel de expertos de la Endocrine Society definió hipogonadismo como un 

síndrome clínico resultado del fallo testicular para producir niveles fisiológicos de 

testosterona (deficiencia androgénica) y/o un número normal de espermatozoides, 

debido a la disrupción en uno o más niveles del eje hipotálamo-hipofisario-testicular 
(18)(19). 

El hipogonadismo de inicio tardío fue definido por Wang et al. (20)(21) como un 

síndrome clínico y bioquímico de deficiencia de testosterona asociado a la edad. El 

síndrome se caracteriza por síntomas típicos y disminución de las concentraciones de 
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testosterona sérica, que puede afectar a múltiples órganos y sistemas y puede deteriorar 

la calidad de vida (22). El diagnóstico requiere la presencia de signos y síntomas 

sugestivos de deficiencia de testosterona. 

En los últimos años se vienen utilizando las denominaciones LOH (late-onset 

hypogonadism in male) y SLOH (symtomatic late-onset hypogonadism), traducido al 

castellano como síndrome de HIT (hipogonadismo de inicio tardío). Estos términos 

fueron los consensuados en el año 2004 en el IV 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.ETIOLOGÍA (1)(3)(6)(23)  

Podemos diferenciar un hipogonadismo primario y uno secundario. Si la causa del 

hipogonadismo se encuentra en el propio testículo se trata de un hipogonadismo 

primario o hipergonadotropo y si la alteración se encuentra a nivel hipotálamico o 

hipofisario sería un hipogonadismo secundario o hipogonadotropo.  

La distinción entre hipogonadismo primario y secundario se realiza mediante la 

medición 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 están por encima del 

rango superior de la normalidad y secundario cuando las concentraciones de estas 

hormonas son inapropiadamente normales o están 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 CONGÉNITAS 

Trastornos genéticos: síndrome de Klinefelter, distrofia miotónica, síndrome del varón 

XX, síndrome XYY, otras alteraciones cromosómicas 

Defectos enzimáticos de la biosíntesis de testosterona 

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

síndrome de Noonan 
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Síndromes de resistencia hormonal: déficit de 5-α-reductasa, insensibilidad 

androgénica (completa o incompleta), resistencia a LH 

ENFERMEDADES ADQUIRIDAS 

Orquiectomía quirúrgica 

Infecciones (orquitis) 

Radiación 

Fármacos (agentes alquilantes, suramina, ketoconazol, glucocorticoides) 

Toxinas ambientales 

Traumatismo 

Torsión testicular 

Daño autoinmune. Enfermedad poliglandular autoinmune 

Enfermedad sistémica crónica: cirrosis hepática, hemocromatosis, enfermedad renal 

crónica, enfermedades infecciosas (lepra, VIH), hemopatías (anemia drepanocítica, 

talasemia mayor) 

Idiopática 

 

 

2.2.2. Causas de hipogonadismo secundario 

En la tabla 3 están representadas las principales causas de hipogonadismo secundario: 

Tabla 3. Causas de hipogonadismo secundario 

CONGÉNITO 

Síndrome de Kallman-Maestre de San Juan 

Mutación DAX 1 

Mutación GPR 54  

Mutación de leptina o del receptor de leptina 

Defectos moleculares de LH 

Síndrome de Prader Willi 

Síndrome de Laurence–Moon-Bardet-Bield 

Idiopático 
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ADQUIRIDO 

Trastornos funcionales 

Malnutrición calórica 

Enfermedades sistémicas crónicas: nefropatía, hepatopatía, enfermedades 

neurológicas, artritis reumatoide, VIH, EPOC, tratamiento con glucocorticoides, 

diabetes mellitus 

Hiperprolactinemia 

Obesidad mórbida 

Tumores testiculares 

Análogos de GnRH 

Opiaceos 

Esteroides anabolizantes 

Glucocorticoides 

Trastornos orgánicos 

Tumores benignos y quistes 

Tumores malignos 

Enfermedades infiltrativas 

Cirugía en región selar 

Radiación en región selar 

Infecciones 

Síndrome de Sheehan 

Apoplejía hipofisaria 

Silla turca vacía 

Hipofisitis linfocitaria 

Traumatismo 

Hemocromatosis 

 

Algunas condiciones, como la edad, el alcohol, la administración de glucocorticoides, 

trastornos alimentarios, infección por VIH y la hemocromatosis, pueden afectar a la 

función gonadal por efecto sobre el testículo y sobre el hipotálamo-hipófisis.  

 

 



20 
 

2.3. EPIDEMIOLOGÍA  

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. Además, suele ser más baja si 

se emplea la testosterona total (TT) y más elevada si la medición 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 además han constatado la presencia de clínica 

compatible, necesaria para el correcto diagnóstico. Por último, se debe diferenciar si los 

estudios se han realizado en población general o en grupos más reducidos con mayor 

riesgo de hipogonadismo.  

En el Massachusetts Male Aging Study (MMAS), realizado en 1709 varones con edades 

comprendidas entre 39 y 70 años, y seguimiento durante 8,8 años, se observó una 

prevalencia de síndrome de HIT (criterio clínico y bioquímico con TT < 400 ng/dl y 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) reportó una prevalencia de hipogonadismo 

sintomático (TT < 300 ng/dl y TL < 5 ng/dl) de 5,6 %, siendo de 4,2 % en varones entre 

39 y 50 años y de 8,4 % entre 50 y 79 años (26)(27). Se observó que la prevalencia 

aumentaba con la edad, el perímetro 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 clínico y bioquímico (al menos tres 

síntomas 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 años fue de 2,1%, observando que aumentaba con la edad desde 0,1 % para hombres 

entre 40 y 49 años, 0,6 % entre 50 y 59 años,  3,2 % entre 60 y 69 años y 5,1 % entre 70 

y 79 años (28). El 4,1% de los sujetos tenía un nivel de TT menor de 2,31 ng/ml, y el 17 

% tenía una TT por debajo de 3,16 ng/ml. La prevalencia de HIT aumentaba en relación 

con el índice de masa corporal (IMC) y con un número creciente de enfermedades 

coexistentes. 

Un estudio transversal español de 230 varones mayores de 50 años (29) estimó una 

prevalencia de hipogonadismo bioquímico 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 fórmula de Vermeulen (< 0,228 nmol/l) (30)  

El estudio Hypogonadism in Males (HIM) llevado a cabo en 2162 varones mayores de 

45 años encontró una prevalencia de hipogonadismo bioquímico (TT < 300 ng/dl) del 

38,5 %. El incremento de 10 años de edad suponía 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 síndrome de HIT aumenta con la edad y es más elevada 

en determinados grupos de pacientes como diabéticos, obesos, afectados por disfunción 

eréctil y diversas comorbilidades (18)(26)(32)(33). 

2.4. CLÍNICA (6)(18)(23)(34) 

La presentación clínica del hipogonadismo depende de la edad de inicio, la severidad y 

la duración del déficit androgénico. Puede estar afectada la espermatogénesis, la síntesis 

de testosterona o ambas. La alteración de la espermatogénesis provoca infertilidad y el 

fallo en la síntesis de testosterona condiciona la aparición de diferentes signos y 

síntomas en función del momento del desarrollo en el que ocurra el hipogonadismo. 

Si el déficit de testosterona se produce en el primer trimestre de gestación se manifiesta 

como genitales ambiguos al nacimiento. Una falta completa de producción o acción de 

los andrógenos resulta en genitales externos femeninos. Si es incompleta, causa 

virilización parcial, fusión labioescrotal posterior y micropene cuando la deficiencia es 

severa o 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 están ausentes o pobremente desarrollados. Se 

caracteriza por presentar aspecto aniñado, retraso en el cierre de las epífisis óseas, que 

se manifiesta con proporciones corporales eunucoides (segmento corporal inferior (del 

suelo al pubis) más de 2 cm más largo que el superior (del pubis a la corona) y una 

envergadura de brazo 5 cm más larga que la altura), distribución ginecoide de la grasa, 

voz aguda, menor desarrollo muscular, pene pobremente desarrollado, volumen 

testicular disminuido, maduración ósea retrasada, densidad mineral ósea (DMO) 
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disminuida, anemia ligera, descenso de libido y potencia sexual con disfunción eréctil, 

eyaculación escasa o ausente e infertilidad.  

Si el comienzo del hipogonadismo se produce después de la pubertad, el cuadro clínico 

se manifiesta con un descenso en la libido y potencia sexual, disfunción eréctil y ánimo 

deprimido, que puede ocurrir en días o semanas. Los caracteres sexuales secundarios 

están conservados o moderadamente disminuidos. Un descenso significativo de la masa 

muscular, vello corporal y DMO suele tardar uno o varios años,  aunque una deficiencia 

profunda puede causar un descenso más rápido. Los flujos de calor ocurren solo cuando 

el hipogonadismo es severo y especialmente cuando la caída es rápida. Las 

proporciones corporales, el tamaño del pene y el timbre de voz no cambian. Los 

testículos generalmente disminuyen de tamaño si el hipogonadismo es primario, lo cual 

daña preferentemente los tubulos seminíferos, pero generalmente no se produce en 

grado reconocible cuando el hipogonadismo es secundario. Una complicación común 

del hipogonadismo es el defecto secundario de la espermatogénesis, que condiciona un 

estado de infertilidad. Para un desarrollo espermatogénico normal se necesita una 

elevada concentración intratesticular de testosterona, al igual que para una adecuada 

secreción por parte de las vesículas seminales y de la próstata, lo que explica el bajo 

volumen del eyaculado. El hipogonadismo primario es más 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 conversión de 

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

Ante una sospecha de hipogonadismo se deben evaluar los signos y síntomas 

compatibles con dicho cuadro, observando si los caracteres primarios y secundarios son 

normales. Se debe valorar la posición, el tamaño y la consistencia testicular. Si los 

testículos no están fijos en las bolsas escrotales es preciso buscarlos a lo largo del 

trayecto de emigración embriológica. La exploración también puede revelar la presencia 

de varicocele, que se produce por la insuficiencia de la vena espermática interna. Para 

valorar el volumen testicular se utiliza el orquidómetro, que es un conjunto de elipses de 

distintos tamaños. Los testículos en el adulto normalmente tienen un volumen superior a 

15 ml y valores inferiores deben ser considerados como patológicos. La consistencia 

testicular puede estar disminuida en casos de hipogonadismo.  Durante la exploración 

del pene se evalúa 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 síntomas son inespecíficos, pueden ser muy variables de unos individuos 

a otros y  no siempre guardan relación con las concentraciones de testosterona. Muchos 

de los síntomas son similares a los propios del envejecimiento como son cansancio, 

falta de energía, ánimo deprimido, cambios de humor, disminución de fuerza o 

fragilidad (35). El síntoma más asociado con el hipogonadismo es el la disminución de 

libido. Otras manifestaciones de hipogonadismo incluyen disfunción eréctil, 

disminución de masa muscular, aumento de masa grasa (MG) y osteoporosis. Ninguno 

de estos síntomas es específico de déficit androgénico pero pueden hacerlo sospechar 
(36). 

Por tanto, entre los síntomas del síndrome de HIT, podemos diferenciar un primer grupo 

referido al área genitosexual y un segundo grupo integrado por alteraciones metabólicas 

con repercusión en otras áreas del organismo (tejidos muscular y adiposo, tejido óseo, 

resistencia insulínica, metabolismo hidrocarbonado y lipídico, alteraciones hemáticas, 

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

1) Manifestaciones de la función sexual 

La afección genitosexual suele ser la más llamativa y generalmente es la principal 

preocupación de los pacientes afectados por este síndrome. Las alteraciones que pueden 

estar en relación con bajas concentraciones de testosterona son: la disminución de libido 

y de la actividad sexual, disfunción eréctil, disminución de las erecciones espontáneas 

nocturnas y menor volumen y peor calidad del eyaculado. 

En el estudio EMAS identificaron que los únicos síntomas que se asociaron a un 

descenso significativo de la testosterona sérica fueron tres síntomas sexuales 

(disfunción eréctil, disminución de libido y menor  frecuencia de erecciones matutinas) 

(28). En relación con la libido, las opiniones son contradictorias, algunos estudios no han 

encontrado relación con las concentraciones de testosterona (37), pero otros sí (38). En un 

reciente metaanálisis se observó mejoría de la libido con el tratamiento con testosterona 

(39). La disfunción eréctil es un hallazgo común con la edad, de origen multifactorial, 

que también se considera parte del síndrome clínico de hipogonadismo y las preguntas 

al respecto forman parte de la valoración clínica de estos pacientes (40)(41).  En este 
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sentido existen resultados dispares, de tal forma que aunque los andrógenos parecen ser 

esenciales para una erección peneana normal, en algunos estudios como el MMAS no se 

ha encontrado correlación entre la disfunción eréctil y los niveles de testosterona (25). En 

la revisión de Mikhail et al. se encontró que el déficit de testosterona no era un hallazgo 

habitual en la disfunción eréctil, observándose solo en alrededor del 5% de los casos 

(42). Sin embargo, otros estudios señalan una proporción más elevada de 

hipotestosteronemia (20-37 %) entre los varones con disfunción eréctil (43) y algunos 

trabajos han encontrado relación entre disfunción eréctil y concentraciones de TB (44) y 

TL (45). En un reciente estudio español realizado en varones con disfunción eréctil se 

detectó una tasa de deficiencia androgénica del 13,5 % con un umbral de TT de 8 nmol/l 

y del 33 % con un límite de 12 nmol/l (46). También se observó que los niveles bajos de 

testosterona se relacionaban con mayor severidad de la disfunción eréctil (47). Algunos 

autores consideran que, sin ser la causa principal de impotencia, sí 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 disfunción eréctil y déficit androgénico en 

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

 

2. Manifestaciones metabólicas y extrasexuales 

Los signos y síntomas no sexuales pueden incluir fatiga, dificultad de concentración, 

ánimo deprimido, descenso de vitalidad, anemia, osteopenia u osteoporosis, obesidad 

abdominal y síndrome metabolico, entre otros (34) . Aunque la testosterona se relaciona 

clásicamente con las funciones genitosexuales, las repercusiones metabólicas generales 

tienen tanta o más importancia para la salud y la calidad de vida del individuo que las 

estrictamente relacionadas con la sexualidad. Traish et al. diferenciaron manifestaciones 

físicas (descenso de DMO, de masa y fuerza muscular, aumento de masa grasa y de 

IMC, ginecomastia, anemia, fragilidad), síntomas psicológicos (ánimo deprimido, 

disminución de energía, falta de vitalidad, alteración en la cognición y en la memoria) y 

sexuales (50).  

• Síntomas y alteración de la composición corporal 

El envejecimiento se acompaña de modificaciones de la composición corporal, con 

aumento de la MG del 22% en jóvenes al 30% en ancianos y disminución 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 

o 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 metaanálisis en 2005 

encontraron que el tratamiento con testosterona conseguía una reducción 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).  

• Fuerza muscular  

Varios trabajos han demostrado relación entre déficit de testosterona y disminución de 

masa y fuerza muscular, resistencia y capacidad física (62)(63)(64). Algunos estudios han 

demostrado mejoría con el tratamiento sustitutivo con testosterona respecto a la fuerza y 

masa muscular, lo cual podría disminuir la frecuencia de caídas (48)(65)(66), aunque otros 

no han encontrado esa relación (57)(64)(67). 

• Síntomas y alteraciones óseas  

El déficit de testosterona se asocia a disminución de la DMO, con mayor reabsorción 

ósea y aumento del riesgo de caídas y fracturas (20)(53)(68)(69)(70)(71). En un reciente 

metaanálisis se reconoce el hipogonadismo como un factor de riesgo de osteoporosis 

secundaria (72) y de acuerdo con las últimas guias de osteoporosis de la Endocrine 

Society, se sugiere la medición de TT en los varones que se evalúan 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 disminución de la resorción ósea. 

Además, hay que tener en cuenta que los estudios en este sentido pueden infraestimar 

los efectos debido a la corta duración de los mismos. 

• Síntomas y alteraciones metabólicas 

Se ha observado una fuerte relación entre déficit de testosterona y síndrome metabólico 

(11)(12)(35)(76)(77)(78)(79)(80)(81) incluido un reciente metaanálisis que incluyó 22.043 

varones, en el que los niveles de TT y TL fueron significativamente más bajos en 

varones con síndrome metabólico que en los controles, aunque en ancianos la diferencia 
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tendía a ser menos pronunciada (82), hallazgo ya descrito en estudios previos (83). Se ha 

propuesto una relación bidireccional, compleja y con múltiples vías fisiopatológicas 

implicadas, muchas de ellas interrelacionadas (figura 1) (50)(84), incluyendo hipertensión 

arterial (HTA), dislipemia, hiperglucemia, acúmulo de grasa visceral, resistencia 

insulinica, aumento de citocinas inflamatorias y disfunción endotelial. 

Diversos estudios han confirmado que el hipogonadismo puede conducir a resistencia 

insulínica, obesidad, alteración del perfil lipídico e HTA (85). El estudio EMAS 

demostró que el hipogonadismo severo (TT < 8 nmol/l) se asociaba a mayor 

circunferencia de cintura (CC), resistencia insulínica y síndrome metabólico (86). En un 

estudio epidemiológico de más de 1150 varones de mediana edad se observó que la 

probabilidad de síndrome metabólico se asociaba con niveles bajos de TT (87). Kupelian 

et al. analizaron la relación entre las concentraciones de testosterona, SHBG y la 

deficiencia clínica androgénica, con el síndrome metabólico en 950 varones, 

encontrando que niveles bajos de TT y SHBG predecían el síndrome metabólico, 

especialmente en varones con IMC < 25 kg/m2 (76). En el estudio de Laaksonen et al.  

realizado en 1896 varones sin DM, también detectaron que niveles disminuidos de TT y 

de SHBG predecían de forma independiente el desarrollo de síndrome metabólico 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 años sin diabetes, encontraron que los varones con niveles bajos 

de TT y SHBG presentaban mayor riesgo de síndrome metabólico, aunque la asociación 

fue más fuerte para SHBG, sugierendo que la relación podía estar mediada por SHBG. 

También detectaron correlación inversa entre TT, TL y SHBG respecto al índice de 

resistencia a la insulina -homeostatis model assessment- (HOMA) (89)(90). Hajamor et al.  

encontraron asociación de niveles reducidos de SHBG con mayor riesgo de síndrome 

metabólico en un estudio realizado en 203 varones (91). Li et al. detectaron asociación 

entre concentraciones bajas de TT y SHBG con el síndrome metabólico, pero no de TL 

y TB tras ajustar por posibles factores de confusión como la resistencia insulínica (14). 

Estos resultados sugieren que el déficit de testosterona y de SHBG pueden considerarse 

marcadores o factores de riesgo emergentes para el síndrome metabólico. 
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Figura 1.  Relación entre hipogonadismo y síndrome metabólico 

 

 

 

 

 

 

 

 

Modificada de Traish et al.  (50)   

Se ha postulado que la obesidad puede ser el mecanismo de unión entre niveles bajos de 

testosterona y resistencia insulínica, diabetes y enfermedad cardiovascular, con 

diferentes hallazgos en los estudios realizados (88)(89)(92)(93)(94)(95). Tsai et al.  

encontraron que la asociación entre déficit de testosterona y resistencia insulínica era 

independiente de la SHBG, pero dependiente de la grasa corporal (93), aunque otros 

estudios han detectado una relación independiente del grado de obesidad central (89).  

Varios autores han encontrado relación entre concentraciones disminuidas de 

testosterona y/o de SHBG con la obesidad central (33)(86)(96)(97)(98)(99)(100) y algunos 

estudios prospectivos han demostrado que los niveles de testosterona pueden predecir el 

desarrollo de obesidad central (101)(102). En España, 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 relación es compleja y puede ser 

bidireccional, ya que la obesidad puede contribuir al descenso de testosterona y el 

hipogonadismo también puede promover la acumulación de grasa, la resistencia 

insulinica y el síndrome metabólico (104). Tajar et al.  encontraron que el hipogonadismo 

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

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

insulínica no está claro y se han propuesto diversas teorías que incluyen la disminución 

Hipogonadismo 

Síndrome metabólico 

Obesidad HTA Dislipemia Hiperglucemia Resistencia insulínica 
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de la amplitud de pulso de LH (106)(107), un efecto inhibitorio de los estrógenos en el 

hipotálamo y la hipófisis y el efecto de la leptina y otros péptidos centrales en el eje 

hipotálamo hipofisario y en las células de Leydig (108)(109). La testosterona inhibe la 

lipoproteinlipasa, con la consiguiente disminución de la recaptación lipídica por los 

adipocitos y la reducción del tejido adiposo (110). Este efecto se produce de forma 

predominante en la grasa visceral (111), que presenta mayor concentración de receptores 

androgénicos y vascularización en comparación con la subcutánea (112). Además, la 

testosterona tiene efectos sobre la generación de musculo y tejido adiposo visceral al 

influir en las células stem pluripotenciales. Los receptores androgénicos regulan de 

forma negativa la diferenciación de preadipocitos a adipocitos maduros (113)(114). En la 

figura 2 se representa el ciclo hipogonadismo-obesidad-citocina para explicar esta 

relación (35)(115). 
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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 conversión de testosterona a estradiol 

(116)(117)(118)(119). Un aumento en la concentración de estradiol podría conducir a una 

supresión de la liberación de GnRH y gonadotropinas, con la consiguiente reducción de 

la secreción de testosterona por las células de Leydig. Además, el aumento de la acción 

de la aromatasa para metabolizar la testosterona a estrógenos reduce los niveles de 

testosterona, lo que a su vez induce mayor acumulación de grasa visceral. El incremento 

de masa grasa, en adición a la resistencia insulínica, conduce a un perfil lipídico adverso 

y a un aumento de los niveles de leptina. Niveles elevados de leptina y otros posibles 

factores como citocinas inflamatorias actuarían en la hipófisis suprimiendo la liberación 

de gonadotropinas y exacerbando el hipogonadismo (115).  

Algunos estudios epidemiológicos y de intervención han evidenciado que el tratamiento 

sustitutivo con testosterona puede ser útil en la prevención o atenuación del síndrome 

metabolico en varones con HIT y en diabéticos tipo 2 con hipogonadismo, pero se 

necesitan ensayos controlados mayores para confirmar estas hipótesis. Algunos autores 

han descrito una mejoría 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 años produjo disminución de peso, IMC y perímetro 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 reducción de peso se asocia a un aumento de las 

concentraciones de testosterona. En tres estudios prospectivos de varones con obesidad, 

una reducción de 16-50 kg de peso, alcanzada mediante dieta o cirugía bariátrica, se 

asoció 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 únicamente al aumento de SHBG (125)(126)(127). 

También se ha descrito relación del hipogonadismo con la HTA (128)(129). Torkler et al.  

demostraron tras un seguimiento de 5 años a 1484 varones, que concentraciones bajas 

de TT podían 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 observó que la HTA era más prevalente en los pacientes con 

hipogonadismo (31). 
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Los resultados de los estudios realizados sobre la relación entre hipogonadismo y 

dislipemia son controvertidos. Varios trabajos han analizado la relación entre los niveles 

de testosterona y el HDL con resultados dispares; en la mayoría, el déficit de 

testosterona se asoció a un perfil lipídico 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 (lipoproteína de alta 

densidad), regulando la actividad de dos importantes enzimas implicadas en la 

producción y catabolismo de HDL, la lipoproteinlipasa y la lipasa hepática endotelial 

(140)(141). Otros estudios no han encontrado asociación entre testosterona y colesterol 

HDL (142)(143) o han detectado relación inversa (141). Parece que la SHBG podría ser 

clave en la asociación entre hormonas sexuales y lípidos, de tal forma que la disparidad 

en los resultados en parte podría ser explicada por diferencias interindividuales o 

cambios en la SHBG (144), aunque otros autores no han encontrado dicha relación (145). 

Otro posible mecanismo de relación entre los niveles de testosterona y el colesterol 

HDL sería la composición 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 relación entre déficit de testosterona y perfil lipídico desfavorable dependía del 

IMC (86). Sin embargo,  Page et al. demostraron que la relación entre el colesterol HDL 

y la testosterona se mantenía 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 mejoría del perfil lipídico con descenso de colesterol total (CT) 

(146) y del colesterol LDL (lipoproteína de baja densidad) (147)(148) y aumento del 

colesterol HDL (148)(149). Sin embargo, en otros se ha observado disminución del HDL 

(147) o no se han detectado cambios (150)(151). En el metaanálisis de Isidori et al. se 

observó una reducción del CT de 0,23 mmol/l, especialmente en los varones con 

concentraciones más bajas de testosterona, sin cambios en el colesterol LDL (61). Una 

reducción significativa del HDL solo se encontró en los estudios con niveles de 

testosterona más elevados al inicio.  

• Síntomas y  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 (57). 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 determinación de 

la hemoglobina, previa al tratamiento y durante la monitorización (21). 

• Síntomas y  alteraciones de piel y faneras 

El síndrome HIT se acompaña de alteraciones en la piel y en el vello corporal (154); hay 

sequedad cutánea y menor elasticidad. En un estudio llevado a cabo en varones mayores 

de 50 años con bajas concentraciones séricas de testosterona, se encontró una 

disminución del vello púbico en el 70 % y del vello axilar en el 55 %. El vello facial 

disminuye, siendo más fino.  

• Síntomas y alteraciones del sistema nervioso y del comportamiento  

La testosterona parece influir de forma importante en el estado de ánimo y en las 

funciones cognitivas del individuo. Síntomas 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 mejoría con el tratamiento con testosterona  (55)(160)(161)(162) , aunque 

no en otros (163)(164). Sin embargo, en otros trabajos no se ha encontrado asociación 

entre síntomas psicológicos 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 relación con el descenso en los valores de 

testosterona sérica (166)(167). También se ha descrito asociación de déficit de TL y 

enfermedad de Alzheimer (168). 

2.5. DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de hipogonadismo se fundamenta en la consideración de datos clínicos y 

bioquímicos (18) es decir, consiste en documentar la coexistencia de un conjunto de 

signos y síntomas indicativos de hipogonadismo y valores plasmáticos de testosterona 

reducidos. Recientes guías han intentado establecer el diagnóstico de sindrome de 

hipogonadismo de inicio tardío como un estadio clínico y bioquímico con edad 

avanzada caracterizado por síntomas típicos y testosterona baja (19)(20).  

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

monitorización del hipogonadismo de inicio tardío 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)(171)(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 actualización (34), definiendo hipogonadismo en varones adultos como un 

síndrome clínico y bioquímico asociado a bajos niveles de testosterona, que puede 

afectar a multiples funciones de órganos y a la calidad de vida. Seftel et al.  también han 

realizado una revisión en 2015 de las novedades publicadas desde la última guía de la 

Endocrine Society,  publicada en 2010 (174). 

2.5.1.VALORACIÓN CLÍNICA  

Los síntomas atribuidos al hipogonadismo son inespecíficos y a veces puede ser difícil 

diferenciar si se trata de una insuficiencia androgénica o la clínica simplemente refleja 

el declive biológico 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, además de otros cambios metabólicos.  

Para la valoración clínica se han propuesto diversos cuestionarios sobre síntomas 

relacionados con la deficiencia androgénica; los más utilizados como métodos de 

cribado del síndrome 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 años. 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 tenía 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 podía llegar al 97 %,  pero la 

especificidad era solo del 30% (176). Otros autores han descrito sensibilidades más bajas. 

Jabaloyas et al. en España estudiaron este cuestionario en 230 pacientes mayores de 50 
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años y observaron una sensibilidad y especificidad inferiores (84 % y 36,6 %, 

respectivamente). Encontraron TL y DHEAS más bajas en varones con puntuación 

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 

% y una especificidad del 19,7% en 96 varones (177). Además, encontraron que la 

primera pregunta sobre la libido fue mejor predictora que el cuestionario completo 

(sensibilidad 63,3 % y 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 medición hormonal (41). 

Todos ellos coinciden en la baja especificidad de este cuestionario, lo que aumentaría el 

número de falsos positivos,  y lo relacionan con la elevada prevalencia de síntomas 

psicológicos o depresivos. Debido a su amplio uso y aceptación, ha sido publicado en 

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

Figura 3. Cuestionario ADAM 

Cuestionario ADAM 

1. ¿Tiene usted una disminución de la libido? 

2. ¿Tiene usted una pérdida de energía vital? 

3. ¿Tiene usted una disminución en la fuerza muscular o en su resistencia? 

4. ¿Ha perdido estatura? 

5. ¿Ha percibido una disminución en las ganas de vivir? 

6. ¿Se siente usted triste o de malhumor? 

7. ¿Han disminuido sus erecciones? 

8. ¿Ha disminuido su capacidad para hacer deporte? 

9. ¿Tiene somnolencia después de la cena? 

10. ¿Ha notado usted una disminución de su capacidad de trabajo? 

 

Una modificación de este cuestionario fue utilizado por Corrales et al. en 2004 en una 

población con DM tipo 2 (180). Las cuatro primeras preguntas coincidían con las del 

cuestionario ADAM por ser las que proporcionaban la mayor significación estadística 

para diferenciar entre varones con niveles normales y disminuidos de testosterona 

biodisponible. Además, incluía otras cuatro preguntas que consideraban que reflejaban 
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mejor la clínica del déficit androgénico que las 6 restantes del cuestionario ADAM, 

mejorando su especificidad  (figura 4). 

Figura 4. Cuestionario ADAM modificado por Corrales et al.  

1. ¿Ha notado descenso del deseo de actividad sexual (libido)? 

2. ¿Ha notado descenso en la fuerza o en la resistencia? 

3. ¿Se encuentra triste o gruñón? 

4. ¿Sus erecciones son menos fuertes? 

5. ¿Ha presentado descenso de actividad sexual?  

6. ¿Ha notado pérdida de vello corporal?  

7. ¿Ha notado descenso de memoria para eventos recientes? 

8. ¿Ha notado flujos de calor? 

 

Se consideraba que el cuestionario era positivo y por tanto el paciente cumplía criterios 

clínicos de andropausia cuando respondía afirmativamente a la pregunta 1 o 4, o al 

menos a 4 de las restantes preguntas. Este cuestionario tenía 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 desarrolló en 1999 (182), inicialmente para 

medir la severidad de los síntomas relacionados con la edad y su impacto en la calidad 

de vida, así como para medir los cambios que ocurrían antes y después del tratamiento 

androgénico. Consiste en 17 preguntas sobre síntomas relacionados con la deficiencia 

androgénica y, en caso de haberlos, valora la intensidad de los mismos. Posteriormente 

ha demostrado ser una herramienta útil 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 desarrolló en el 2000 (186) y 

consiste en una escala de 8 ítems basada no solo en una valoración subjetiva de 
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síntomas, sino que además 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 modificó para dejar los 25 que se 

consideraron los más efectivos para identificar hipogonadismo (189). Todavía está 

pendiente de valorarse como herramienta en la práctica clínica. 

Morley et al. compararon los tres cuestionarios principales utilizando la testosterona 

biodisponible como el gold standard para el diagnóstico 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 y 39 % para el AMS. Concluyeron, que a pesar de su baja especificidad, los 

cuestionarios pueden ser útiles para valorar la presencia y severidad de los síntomas y 

para monitorizar la respuesta al tratamiento, aunque la TT se correlacionó pobremente 

con la mayoría de las preguntas.  

Aunque los cuestionarios puedan ser herramientas útiles para el cribado de pacientes 

con síndrome de HIT, hay que tener en cuenta que los síntomas climatéricos masculinos 

no son predictores de las concentraciones de andrógenos y por sí solos no son 

suficientes para el diagnóstico del síndrome de HIT. Morales et al. encontraron falta de 

correlación entre el cuadro clínico y la mayoría de los test bioquímicos confirmatorios 

(190). Tampoco en el estudio prospectivo de Emmelot Vonk realizado en 587 varones de 

60 a 80 años se encontró asociación significativa entre los niveles de TT y la puntuación 

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 síntomas, 

detectando distintos umbrales para cada unos de ellos (32) y observando que una 

especificidad del 90 % solo se obtenía con valores de TT < 2,3 ng/ml. 

Según Wu et al., el HIT puede ser definido por la presencia de al menos tres síntomas 

sexuales (disfunción eréctil, disminución 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 relación inversa entre el número de síntomas sexuales 

y el nivel de descenso de testosterona e  identificaron distintos umbrales para cada uno 
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de los síntomas, tanto para la TT como la TL, siendo los límites para la TT: 2,3 ng/ml 

para el descenso de libido, 2,5 ng/ml para la disfunción eréctil, 3,2 ng/ml para el 

descenso de erecciones matutinas y 3,7 ng/ml para el descenso de fuerza.  

En las últimas 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 

carácter inespecífico de las manifestaciones asociadas con el hipogonadismo masculino 

de comienzo tardío, habituales en diversos trastornos comunes en edad avanzada y 

basados en la apreciación subjetiva del paciente, refuerza la importancia de su 

combinación con una valoración analítica fiable de la función androgénica (192). 

 

2.5.2.VALORACIÓN BIOQUÍMICA 

La prueba recomendada en las guías institucionales para el estudio diagnóstico del 

hipogonadismo masculino es la TT (21)(34). La evaluación 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 diagnóstica estriba en marcar el umbral o corte analítico, 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 límites 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 debería proponer sus rangos 

de normalidad en función del método empleado y de los resultados en su población 

control.  También hay que tener en cuenta que este límite puede cambiar con el método 

analítico empleado, con la edad u otros factores, ya que los niveles de testosterona 

descienden progresivamente con la edad en la mayoría de las varones sanos a partir de 

los 40-50 años. Además, hay factores como la obesidad que influyen en las 

concentraciones de SHBG y por tanto en la TT.  

Debido al carácter 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 límite 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 estimación del estado 

de la testosterona, no existe certeza de la fiabilidad de los métodos. Wu et al.  

encontraron que la adición de TL al diagnóstico cuando la TT es < 2,3 ng/ml no aporta 

diferencias, en concordancia con estudios previos (22)(26)(32)(36), aunque puede ser útil en 

pacientes con múltiples síntomas y valores entre 2,3 y 3,2 ng/ml. Por tanto, apoya la 

recomendación de que la TT se use como principal criterio bioquímico para el 

diagnóstico 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 realización de un cariotipo para excluir síndrome de Klinefelter, 

especialmente si hay disminución marcada del volumen testicular En varones con 

hipogonadismo secundario se recomienda completar la evaluación para identificar la 

etiología de la disfunción hipotálamo-hipofisaria, que puede incluir la determinación de 

prolactina, el estudio del metabolismo del hierro o la realización de una RMN 

hipofisaria. Los valores normales de gonadotropinas dependen del laboratorio y de la 

técnica de medición, 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 determinación bioquímica básica e inicial en la evaluación diagnóstica del 

hipogonadismo masculino es la del valor de la TT, que se debe confirmar con otra 

ulterior determinación al objeto de fundamentar sólidamente el diagnóstico, debido a la 

variablidad biológica. Las muestras de sangre deben ser extraídas entre las 8 y las 11 de 

la mañana, teniendo en cuenta el ritmo circadiano de la secreción de testosterona (193), 

coincidiendo con las máximas concentraciones, aunque hay estudios indicando que la 

hora de extracción es irrelevante (194) y otros que apuntan a que con la edad se pierde 

este ritmo (195). Es dudoso si se necesita estar o no en ayunas al realizar la analítica 

aunque los últimos estudios apuntan que la glucosa podría hacer disminuir los niveles 

de testosterona (196).  Cuando se interpreta una determinación de TT se debe tener en 

cuenta la posible existencia de condiciones que pueden reducirla, tales como 

enfermedades sistémicas, obesidad y síndrome metabólico, situaciones de estrés 

metabólico agudo y crónico, uso de medicación, etilismo, trastornos de alimentación 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 radioinmunoanálisis (RIA), enzimoinmunoanálisis (ELISA) o ensayo 

inmunoquimioluminiscente (ICLA). Los métodos de mayor precisión y dificultad son 

los que emplean técnicas de cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas 

(199), pero esta técnica no está disponible en la mayoría 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 hipogonádicos, aunque 

algunos pueden sobrestimar o subestimar los resultados obtenidos con un método de 

referencia (200). 

No hay consenso respecto al límite inferior de la normalidad de TT (201). Las últimas 

guías 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 estaría 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 sintomatología compatible con hipogonadismo 

se les puede ofrecer tratamiento tras descartar otras causas reversibles de 

hipogonadismo (171). La Endocrine Society, en la última guía publicada en 2010, 

recomienda utilizar el límite inferior del rango normal en adultos jóvenes y consideran 

el límite 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 síntomas de déficit de testosterona con niveles de TT de 4,32 ng/ml (32) o de 

4 ng/ml en varones jóvenes (201). Vermeulen considera el límite de 3,17 ng/ml (202). 

Lunenfeld et al. recientemente han recomendado el límite 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 según las últimas recomendaciones son los que se 

deberían utilizar (21).  

SHBG 

Su determinación 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 clínica y los resultados 
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hormonales. En la tabla 4 se presentan algunos factores que pueden modificar la 

concentración de SHBG en varones, y por tanto aumentar o disminuir falsamente los 

valores de testosterona total.  

Tabla 4. Factores que pueden modificar la concentración de SHBG 

DISMINUCIÓN INCREMENTO 

Obesidad moderada Edad avanzada 

Síndrome nefrótico Cirrosis hepática 

Hipotiroidismo Hipertiroidismo 

Acromegalia Anticonvulsivos 

Glucocorticoides Estrógenos 

Progestágenos Infección por VIH 

Andrógenos Anorexia nerviosa 

DM tipo 2 Hipogonadismo 

 

Aquellas situaciones clínicas en las que estén disminuidas las concentraciones de 

SHBG, pueden reducir los niveles de TT.  De igual forma, cuando la SHBG está 

aumentada, podemos encontrar concentraciones elevadas de TT. Esto es especialmente 

importante en ancianos, dado que una simple determinación de TT puede mostrar 

valores falsamente normales. En estas situaciones clínicas la valoración de TL o TB 

aporta una información complementaria importante para no cometer errores 

diagnósticos, debido a que la TT no reflejaría correctamente la situación hormonal del 

paciente (203). 

En cuanto al método de análisis existen varios métodos enzimoinmunométricos y 

radioinmunométricos, que forman parte de plataformas automatizadas, para determinar 

las concentraciones de SHBG. No se requieren condiciones preanalíticas especiales. Los 

valores de referencia en varones son 13-71 nmol/l (0,325-1775 µg/dl) (204). La 

conversión de nmol/l a µg/dl se realiza multiplicando por 0,025. El factor de conversión 

de µg/dl a nmol/l es por 40. 
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TESTOSTERONA LIBRE 

Aunque la determinación de TT se considera suficiente para el correcto diagnóstico en 

la mayoría de los varones, en algunas situaciones la fracción libre de testosterona, que 

es la única activa sobre los tejidos diana, no se corresponde con la concentración total 

de hormona circulante. Esto puede ocurrir por alteraciones en la SHBG y resulta 

especialmente relevante en varones con valores limítrofes o moderadamente bajos de 

testosterona. 

La diálisis de equilibrio, descrita en 1979,  es el método de referencia para la medición 

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 determinación 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 fórmulas basadas en la ley de 

acción de masas o midiendo las concentraciones de TT y de SHBG, si bien en ambos 

casos la precisión de las determinaciones es esencial (198). Para el cálculo de la TL 

calculada mediante la fórmula de Vermeulen (figura 5) se requiere de la determinación 

de la TT, albúmina y SHBG (30) por lo que sus resultados podrían verse afectados en 

caso de errores de medición de estos parámetros.  

Figura 5.  Fórrmula de Vermeulen 

Testosterona libre= [TT- (N x TL)]/[Kt-(SHBG-TT) + (N x TL)]; N= Ka x Ca +1 

Ca: concentración del albúmina, Ka: constante de asociación testosterona-albúmina; 

Kt: constante de asociación de testosterona-SHBG 

Modificado de Becerra et al.  (22) 

La determinación de testosterona libre calculada es una alternativa defendida por 

diversos grupos de expertos para la evaluación del estado androgénico en varones 

adultos. Morley et al. compararon diversos métodos con el de diálisis y la mejor 

correlación se observó con la TL calculada con la fórmula de Vermeulen (209). Las 

correlaciones fueron bastante más débiles con la determinada por RIA. Ronde et al.  

compararon cinco algoritmos para el cálculo 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 cálculos dependían de la fiabilidad de las mediciones de TT y 

SHBG. Sin embargo, en un reciente estudio, encontraron una robusta correlación de la 

TL determinada por equilibrio de diálisis 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 última guía de la Endocrine Society de 2010 

recomienda utilizar el límite inferior del rango normal en adultos jóvenes y sanos 

determinado en cada laboratorio y consideran 5-9 pg/ml para la TL medida por diálisis 

de equilibrio (19).  

También se puede determinar el índice androgénico o de andrógeno libre o de 

testosterona libre con la fórmula: testosterona total (nmol/l)/ SHBG (nmol/l) x 100. 

La testosterona salivar también se ha mostrado como un sustituto fiable de la medición 

de TL, pero su aplicación no se ha estandarizado. Los rangos en varones adultos no 

están disponibles en la mayoría de hospitales y laboratorios de referencia y por el 

momento no se recomienda su empleo como método sistemático (21)(212). En un reciente 

estudio realizado en España no se encontró buena correlación entre la testosterona 

salivar y la TT, TL y la TB (213). 

TESTOSTERONA BIODISPONIBLE 

La testosterona biodisponible, formada por la unión de la testosterona libre y la unida a 

la albúmina, representa la fracción útil de testosterona y, al igual que la TL, es 

importante determinarla en casos dudosos y cuando hay alteraciones en la SHBG. Para 

su determinación se mide el valor de testosterona tras precipitar la SHBG con sulfato 

amónico. Tiene el inconveniente de la falta de uniformidad en la metodología realizada 

en diferentes lugares. El umbral para TB depende del método utilizado y generalmente 

no está disponible. Vermeulen consideró el límite de 5,3 nmol/l (202). Gheorghiu evaluó 

en qué medida la determinación de TB podía ofrecer una información adicional a la 

proporcionada por la determinación de TT que fuera relevante para el diagnóstico de 

hipogonadismo, encontrando que la mayoría de discordancias se produjeron dentro del 

intervalo de concentraciones de TT de 6,5-13 nmol/l (214). 
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2.6. TESTOSTERONA Y EDAD  

En el síndrome de HIT va implícito que su comienzo se produce en adultos de edad 

avanzada, pero establecer una edad de aparición concreta es cuestionable. A título 

orientativo se ha señalado la edad de 60 años como la de mayor riesgo de aparición del 

síndrome. Jockenhovel señala que un 15-25% de los varones mayores de 50 años tienen 

concentraciones de testosterona inferiores a las consideradas normales para los 20-40 

años (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 años, e incluso antes.  

A diferencia de la insuficiencia gonadal brusca de la menopausia femenina, los hombres 

presentan una disminución gradual de los andrógenos, como se ha demostrado en 

diversos estudios transversales (106)(216) y longitudinales como el MMAS y el Baltimore 

Longitudinal Study of Aging (24)(133)(165)(217). El MMAS encontró que la TT disminuía 

una media de 1,6 % al año, mientras que la TL y TB lo hacía de un 2 a un 3 % por año 

(165) y este descenso se aceleraba cuando se acompañaba de comorbilidades como la 

obesidad u otros factores ambientales (218). El Baltimore Longitudinal Study reveló que 

con la edad aumentaba la proporción de varones con déficit androgénico (TT < 3,25 

ng/ml), encontrándose en el 19 % de los hombres con edad > 60 años, 28 % tras los 70 y 

49 % a partir de los 80 años, siendo mayor al considerar la TL (40, 70 y 90 % para las 

décadas de los 60, 70 y 80 años respectivamente) (217). Se observó un descenso 

longitudinal de las concentraciones de TT de 3,2 ng/dl/año y de 110 ng/dl por década, 

que fue independiente del grado de obesidad, comorbilidades, medicaciones y hábitos 

tóxicos. En el estudio New Mexico Aging Process, donde participaron 77 varones, la 

TT también descendió 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 años, no encontraron descenso de la TT con la 

edad aunque sí de la TL, que también se relacionó 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 patológica que deba ser corregida mediante el tratamiento con testosterona. 

Tampoco se sabe si las necesidades de andrógenos a esas edades son las mismas que en 

los varones jóvenes. Hay indicios de que con la edad se produce mayor sensibilidad de 

algunos tejidos a los andrógenos y que cada tejido tiene unas necesidades diferentes de 

testosterona (6). Por otro lado, la testosterona en los tejidos, por la acción de la α 

reductasa, se transforma en su forma activa DHT, y se desconoce la evolución de los 

mecanismos intracelulares y contenidos enzimáticos de los órganos diana con la edad.  

Algunos autores proponen establecer unos intervalos de normalidad específicos 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 podrían 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 síndrome metabólico y en la mayoría de los estudios epidemiológicos se ha 

descrito asociación 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 asociación tan clara (231)(232). Tambien se han realizado estudios que 

han demostrado asociación entre niveles bajos de testosterona y futuro desarrollo de  

accidente isquémico transitorio (AIT) (233) aunque no se ha observado en otros, que sin 

embargo, sí encontraron relación con niveles elevados de estradiol (234). 

2.8. TESTOSTERONA Y MORTALIDAD 

Múltiples 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 relación entre mortalidad y 

concentración de TL  (244)(245)(246)(247)(248), TB (249), o con el déficit simultáneo de varias 
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hormonas (DHEAS, IGF-1 y T) (250). Otros trabajos no encontraron relación con ningún 

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

En el metaanálisis 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 metaanálisis, 

aunque la asociación fue más débil y únicamente se observó en ancianos (254). Otro 

metaanálisis encontró que la testosterona baja y el estradiol alto predecían de forma 

independiente un aumento del riesgo de enfermedad y mortalidad cardiovascular (255) y 

evidenció mayor asociación en sujetos con normopeso (256). Sin embargo, los diversos 

metaanálisis tienen limitaciones debido en gran parte a la heterogeneidad de los estudios 

y a las diferencias entre las poblaciones estudiadas, por lo que la contribución de los 

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

Existen diversas teorías para explicar esta relación entre testosterona y mortalidad. 

Cattabiani describe los mecanismos por los que el déficit de testosterona podría 

aumentar la mortalidad destacando la relación bidireccional de dicho déficit con una 

composición corporal desfavorable, con aumento de MG y descenso de MM, y con el 

aumento de citocinas inflamatorias. Además, el déficit de testosterona puede contribuir 

a anemia, dislipemia y resistencia insulínica, entre otros. Todos estos factores podrían 

aumentar la prevalencia de enfermedad cardiovascular y/o la mortalidad en general (257). 

Pueden existir varios escenarios posibles para la relación de testosterona y mortalidad 

(258)(259);  la cuestión por resolver es si el déficit de testosterona está directamente 

involucrado en la patogenia de estas condiciones o si es meramente un biomarcador de 

enfermedad o de severidad de un proceso subyacente.  

La asociación 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 relación inversa (12), directa (248) y ausencia de relación con 

la mortalidad (12)(13)(252)(260). En cuanto a la DHEAS, se ha descrito relación 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 años, encontraron que se asoció 

negativamente con todas las causas de mortalidad (265), aunque no especificamente con 

muerte por enfermedad cardiovascular. Sin embargo, otros autores no observaron 

asociación significativa (266)(267). Cappola et al. concluyeron que eran las fluctuaciones 
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de DHEAS lo que realmente influía en el estado de salud (268). Respecto al estradiol 

también existen resultados discordantes en cuanto a la mortalidad encontrando relación 

inversa en algunos (235), pero no en otros estudios (242)(269). En relación con las 

gonadotropinas, en un estudio se encontró que niveles más elevados de FSH y LH se 

asociaron con todas las causas de mortalidad (270) y en otro se describió relación de 

niveles elevados de LH con mayor mortalidad cardiovascular (248). 

2.9. SCREENING DE HIPOGONADISMO 

Según las últimas guias no se recomienda screening de hipogonadismo en la población 

general por no ser coste efectivo, pero sí la medición 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 

• Masa selar, irradiación en región selar u otras enfermedades de la región selar 

• Tratamiento con medicación que pueda afectar a la producción o metabolismo 

de la testosterona, como glucocorticoides u opioides 

• Infección por VIH asociada a pérdida de peso 

• Enfermedad renal terminal y hemodiálisis 

• Enfermedad pulmonar obstructiva crónica moderada o severa 

• Infertilidad 

• Osteoporosis o fracturas por trauma de baja intensidad, especialmente en 

varones jóvenes 

• DM tipo 2 

 

La Endocrine Society recomienda la medición de testosterona de forma rutinaria en 

diabéticos tipo 2 (19) debido a la elevada prevalencia de hipogonadismo en este grupo de 

pacientes. En el último documento de consenso de la  ISA, ISSAM, EAU, EAA y ASA, 

Wang et al. también recomiendan la medición de testosterona en pacientes con DM tipo 

2 y síntomas sugestivos de deficiencia de testosterona (20).  

Lunenfeld et al. recientemente también han recomendado medir los niveles de 

testosterona en todos los varones con obesidad, síndrome metabólico, HTA, resistencia 

insulínica y DM tipo 2, entre otros (34), debido a que el tratamiento sustitutivo con 
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testosterona, además de mejorar los síntomas de déficit de testosterona, puede tener 

otros beneficios en parámetros de riesgo metabolico tales como reducción en la glucosa 

basal, el HOMA, triglicéridos y perímetro 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/síntomas compatibles con un déficit de andrógenos junto a unas concentraciones 

de testosterona inequívocamente bajas) se desconoce, especialmente de manera 

independiente a la edad o la adiposidad.  

Desde hace años se ha observado que individuos con DM presentaban niveles más bajos 

de TT pero se desconocía si este hallazgo se debía a la asociación de ambas con la edad 

o si existía una relación directa entre ellos. Dos recientes metaanálisis han confirmado la 

mayor prevalencia de deficiencia androgénica en pacientes con DM tipo 2 (272)(273). El 

metaanálisis de Ding et al. analizó 36 estudios transversales con un total de 850 varones 

con diabetes tipo 2 y 2000 controles, encontrando niveles de TT más baja en diabéticos 

en comparación 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 metaanálisis posterior de Corona et al. de 37 

estudios incluyendo a 1822 varones con diabetes y 10.009 controles, donde también se 

observó que la TT fue más baja en los diabéticos con una diferencia media de 86,1 

ng/dl. La diabetes se asoció con niveles más bajos de testosterona, independientemente 

de la edad y el IMC, aunque las diferencias se reducían con la edad y aumentaban con la 

obesidad (273). Tambien observaron niveles inferiores de TL y SHBG en los diabéticos, 

lo cual no se demostró 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 

alcanzó la significación estadística. Fukui et al. demostraron concentraciones más bajas 

de TL por RIA en un grupo de 331  diabéticos de entre 40 y 70 años en comparación 

con 524 controles en las distintas décadas (274). Tambien se ha evidenciado una 

prevalencia más 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 mayoría de ellos han tenido en cuenta únicamente el criterio 

bioquímico para su diagnóstico. Se han descrito distintas tasas de prevalencia, 

dependiendo de la edad, el grado de obesidad, de control glucémico, el tiempo de 

evolución 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). Además, observaron una correlación inversa 

entre la TT y la glucemia.  Otro estudio en 2002 encontró que el 64 % de los diabéticos 

tenían niveles de TT < 3 ng/ml, en comparación 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 o TL < 50 pg/ml a través de diálisis 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 encontró una prevalencia de 

deficiencia androgénica 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 (278).  

En el Reino Unido, Kapoor et al.  en 2007 analizaron la prevalencia de hipogonadismo, 

considerando conjuntamente el criterio clínico y el bioquímico, 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 además se consideraban los síntomas) y el  31 % niveles de TT < 3,45 

ng/ml (25 % al valorar también la clínica)(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 mayoría tenían DM de larga evolución y la 

prevalencia de complicaciones era elevada (1/3 complicaciones macrovasculares y 2/3 

microvasculares)(280). Aunque las concentraciones de testosterona se relacionaron 

inversamente con la edad y con el IMC, el 20 % de los jóvenes y el 40 % de los 

delgados tenían 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 población asiática 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 % tenían 

concentraciones de TT entre 2,3 y 3,45 ng/ml (283).  Un estudio polaco en 2013 reportó 

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 clínico para el diagnóstico 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 bioquímico (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 patológico) del 24,3 % en DM tipo 

2, superior a los no diabéticos (286).  

En España, 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 más reciente, realizado por Hernandez-Mijares et al. en 

192 diabéticos tipo 2, encontró 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. PREDISPOSICIÓN A DIABETES  

Múltiples estudios epidemiológicos han demostrado que concentraciones bajas de 

testosterona se asocian con el desarrollo futuro de DM tipo 2 y síndrome metabólico y 

pueden predecir su aparición. Esto se ha demostrado en estudios transversales (288)(289) y 

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

Haffner et al. en 1996 ya encontraron una relación inversa entre las concentraciones de 

SHBG y TL con el riesgo de diabetes, sugiriendo que la testosterona y la SHBG podían 

formar parte de un estado de prediabetes en varones, en adición a otros factores ya 
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definidos como obesidad, intolerancia a la glucosa o resistencia insulínica (293). En el 

año 2000 Stellato en el analizaron la cohorte del MMAS y también demostraron que 

niveles disminuidos de TL y SHBG predecían la incidencia de DM tipo 2, tras 10 años 

de seguimiento (290). En el 2002 Oh et al, después de un seguimiento de 8 años a 294 

varones, también encontraron que concentraciones bajas de TT predecían el riesgo de 

DM (291). En el estudio ya citado previamente de Laaksonen et al., tras un seguimiento 

de 11 años, observaron que niveles descendidos de TT y SHBG eran factores 

predictores independientes para síndrome metabólico 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 años de seguimiento encontraron que la TT, pero sobre todo la SHBG, 

eran predictores de DM, no así la TL (292), apuntando a que el hipogonadismo podría 

estar implicado en la patogenia de la DM  y sugiriendo que la SHBG podría 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 incluyó a 1413 

varones, demostró mayor riesgo de DM en los varones con la TL en el tercil más bajo. 

Se demostró también asociación con la TB, pero no con la TT ni la SHBG (289). A 

diferencia de éstos, Bhasin et al. en 2011 no encontraron asociación entre la incidencia 

de DM y 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 metaanálisis de Ding y Corona también analizaron estudios prospectivos y 

demostraron, respectivamente, que niveles elevados de TT y de SHBG podían tener un 

papel protector de DM tipo 2 en varones, y que aquellos que tenían niveles más bajos 

presentaban mayor riesgo de DM tipo 2 (272)(273). 

Menéndez et al. en España encontraron que los varones con concentraciones mas bajas 

de TT tenían 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 progresión a DM en varones. 

Vikan et al. demostraron recientemente que los varones con niveles más elevados de 

estradiol tenían 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, 

aunque en este caso la relación parecía ser dependiente del perímetro de cintura (296). 

3.3. ETIOPATOGENIA 

Existe una relación bidireccional entre el hipogonadismo y 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 además de la 

hiperglucemia, debe haber otros factores involucrados, como la resistencia insulínica. 

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 

jóvenes 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 desapareció 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 mayoría de trabajos 

apuntan a que se trata de un hipogonadismo hipogonadotropo (116)(277)(279)(280)(284)(299), 

pero algún 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 está claro 

y probablemente sea multifactorial (303)(304)(305). La obesidad y la resistencia insulínica 

representen probablemente los factores implicados más importantes en su patogenia, 

pero existen otros como la SHBG o la leptina.  

En varones con obesidad, síndrome metabólico y DM tipo 2 se han observado niveles 

bajos de TT, TL y SHBG. Todavía no está claro si es una causa o una consecuencia, ya 

que el hipogonadismo puede inducir obesidad y la obesidad puede inducir 

hipogonadismo, contribuyendo ambos a esta relación bidireccional. Asimismo, la 

disminución 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 perímetro 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 conversión de 

testosterona a estradiol, que a su vez puede conducir a una supresión de la liberación de 

GnRH y gonadotropinas, con la consiguiente reducción de la secreción de testosterona 

por las células de Leydig. Sin embargo, Dhindsa et al. en un estudio reciente, 

encontraron que la supresión del eje hipotálamo 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 bioquímicos y 

otros factores proinflamatorios como IL-6, IL-1 β o TNF-α, que pueden contribuir a la 

relación entre adiposidad e hipogonadismo (304). Así, se ha demostrado que el TNF-α y 

la IL-1 β reducen la secreción de GnRH y de LH en animales y también in vitro 

(116)(307)(308)(309)(310). La hipótesis hipogonadismo-obesidad-citocina explica el motivo 

por el que no aumenta la producción de testosterona a través del aumento de secreción 

de gonadotropinas cuando hay niveles disminuidos de testosterona. El estradiol, el TNF-

α y la IL-6 suprimirían la producción hipotalámica de GnRH, lo cual conduciría a un 

descenso de la liberación de FSH y LH por la hipófisis. Además, los andrógenos, a 

través de los receptores altamente expresados en la grasa visceral,  disminuyen la masa 

grasa regulando negativamente la diferenciación de células stem mesenquimales a 

adipocitos (113)(114). 

Sin embargo, además de la obesidad, debe haber otros factores implicados. Esto se 

evidenció en un gran estudio que incluyó a 400 varones diabéticos y 1400 controles sin 

diabetes (311) en el que se observó que el 51 % de los diabéticos (IMC 32 kg/m2) y el 30 

% de los controles sin diabetes (IMC 29 kg/m2) presentaron la TL disminuida. Sin 

embargo, después de ajustar para el IMC, los diabéticos seguían teniendo una TT y una 

TL más bajas.  

Otro posible mecanismo implicado en el déficit de testosterona asociado a la obesidad 

es la resistencia insulínica. Varios estudios han asociado el hipoandrogenismo con la 

resistencia insulinica (78)(93)(312)(313)(314)(315)(316) y algunos realizados específicamente 
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en diabéticos han confirmado dicho hallazgo (280)(287)(291)(317)(318), sugiriéndose en 

muchos de ellos,  que la asociación 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 insulínica 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 síndrome metabólico, sino también en sentido inverso, 

que el síndrome metabolico tenga valor predictivo para la futura aparición de 

concentraciones bajas de testosterona, indica la existencia de una relación 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 

(218). 

En cuanto a la SHBG, muchos estudios prospectivos han demostrado que bajos niveles 

de SHBG también pueden ser  predictores de diabetes y síndrome metabólico, incluso 

en mayor grado que la testosterona (11)(13)(14)(272)(290)(291)(292)(293)(296), aunque en un 

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

Algunos estudios han evidenciado una relación entre la testosterona y la resistencia 

insulínica independiente de la SHBG (89)(93)(280)(317) y han demostrado que la TL y la TB 

se asocian a DM tipo 2 y síndrome metabólico (88)(275)(277)(279)(289). Sin embargo, otros 

trabajos han demostrado una relación inversa más intensa entre la SHBG y la DM y el 

síndrome metabólico que la existente con la TT o la TL (11)(76)(78)(88)(90)(290). Además, el 

hecho de que la disminución de la SHBG intervenga en la relación entre testosterona y 

resistencia a la insulina sería una posible explicación de la asociación menos consistente 

de la TL con la DM tipo 2 y el síndrome metabólico, respecto a la TT. En un estudio de 

casos y controles se identificaron variantes de la línea germinal-SHBG que tenían valor 

predictivo, tanto para valores bajos de SHBG como para una futura aparición de DM 

tipo 2 (13) aportando evidencia de una asociación 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 todavía no están bien aclaradas. 

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

Otra posible vía de relación entre el hipogonadismo y la diabetes está basada en la 

leptina, que puede ejercer un efecto inhibitorio en el eje hipotálamo hipofisario 
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gonadal(108). Jockenhovel et al. encontraron que la concentración de leptina en varones 

con hipogonadismo era mayor que en varones sin hipogonadismo y con similar IMC, y 

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

Recientemente, algunos estudios han destacado las neuronas hipotalámicas secretoras de 

kisspeptina como un lugar que integra múltiples señales de retroalimentación (figura 

6). La kisspeptina parece jugar un papel central en la modulación de la secreción de 

GnRH, regulando también la secreción de gonadotropinas y testosterona en varones 

(323). Las kisspeptinas son productos peptídicos, que actúan 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 estrógenos, 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 secreción de LH en varones con DM tipo 2 y 

déficit androgénico, produciendo un aumento de testosterona (8). 

Figura 6. Regulación sistema kisspeptina 
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Por otro lado, en un estudio reciente, Costanzo et al. encontraron menor frecuencia de 

pulsos hipotalámicos 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 número de pulsos de LH, sugiriendo un efecto negativo de la 

hiperglucemia en la secreción hipotalámica 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 años frente al 24 % en el 

grupo de 50-59 años (277).  

Según algunos estudios el control glucémico también podría influir sobre los niveles de 

testosterona en los varones con DM tipo 2. Corona et al.  observaron que el riesgo de 

hipogonadismo aumentaba en función de los terciles de hemoglobina glicosilada 

(HbA1c), siendo máximo en el tercil más alto (HbA1c > 8 %) (113). Sin embargo, otros 

estudios han encontrado resultados dispares, mostrando asociación 

(276)(284)(287)(327)(328)(329)(330), o ausencia de relación (274)(277)(280)(281), entre el control 

glucémico y los niveles de testosterona. Brand et al., en una población de 1292 varones, 

observaron una relación inversa entre la HbA1c con la TT y la TL, también en los 

varones no diabéticos (331). Además, demostraron que 156 varones con HbA1c ≥ 6,5 % 

o DM reportada por ellos mismos, tenían una TT 69,1 ng/dl y una TL 30 pmol/l más 

bajas al comparar con varones con HbA1c < 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 observó con la testosterona 
(280).  

Otros factores como la HTA (284)(285) y la dislipemia (275)(280)(285)(299) también han 

mostrado relación con el déficit androgénico en diabéticos de tipo 2 en algunos 

estudios. Barret Connor analizó 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 

relación entre niveles de testosterona y perfil lipídico en DM tipo 2, encontraron 

correlación inversa del colesterol total y el LDL con la TT y la SHBG, pero no con la 

TL. Tampoco detectaron relación entre testosterona y triglicéridos o HDL (327). 
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Diversos tratamientos de uso frecuente en los diabéticos también pueden influir sobre 

los niveles de testosterona. Algunos estudios han encontrado hipotestosteronemia en 

relación con la toma de estatinas en varones con DM tipo 2 (332). Ozata et al.  

demostraron disminución de las concentraciones de TT con el tratamiento con 

metformina junto a una dieta hipocalórica 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 

Síntomas de disfunción sexual: 

La prevalencia de disfunción eréctil es elevada en los pacientes con DM tipo 2 y 

generalmente presenta un origen multifactorial, con influencia de factores metabólicos, 

vasculares, neuropáticos, hormonales, farmacológicos  y psicológicos.  

Varios estudios han demostrado una elevada prevalencia de disminución de libido, 

disfunción eréctil y fatiga en varones con DM tipo 2 (279). Sin embargo, estos síntomas 

también pueden estar presentes en diabéticos sin hipogonadismo (116). Kapoor et al.  

analizaron la relación entre disfunción eréctil y niveles de testosterona en 198 diabéticos 

tipo 2 y encontraron que ésta se asociaba a niveles más 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 

disfunción eréctil en pacientes con DM, sí se relacionaba con mayor sintomatología 

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 está claro el mecanismo por el que los andrógenos 

pueden influir en los mecanismos de erección del pene. En algunos modelos se ha 

observado que los andrógenos estimulan la expresión de fosfodiesterasa tipo 5 en el 

cuerpo cavernoso (338). En un estudio se observó que los varones diabéticos en los que 

fracasaba al tratamiento con inhibidores de la 5 fosfodiesterasa, tenían niveles más bajos 
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de testosterona (339) y se demostró una mejoría de la respuesta al combinarlos con 

testosterona.   

Sensibilidad insulínica:  

Diversos estudios han documentado que el hipogonadismo en DM tipo 2 se asocia a 

mayor resistencia insulinica (280)(287)(340), IMC, masa grasa e índice cintura cadera, en 

comparación con diabéticos tipo 2 eugonádicos (277)(279). Una relación bidireccional 

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

Dhindsa et al. en 2007 demostraron una fuerte relación inversa entre la TL determinada 

por diálisis de equilibrio y la TT con la grasa subcutánea medida por densitometría en 

138 varones con DM tipo 2, concluyendo que esto podría influir en la mayor resistencia 

insulinica de los diabéticos con hipogonadismo (341).  

Anemia 

Los diabéticos tipo 2 con hipogonadismo tienen un hematocrito más 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 relación directa entre las 

concentraciones de TT y TL con la hemoglobina, de manera independiente a algunos 

factores de confusión como edad, función renal, disponibilidad del hierro o la 

inflamación (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 asoció con un descenso del hematocrito y anemia 

normocitica normocromica (prevalencia de 38 % en el grupo con déficit androgénico 

frente al 3 % en los que tenían testosterona normal). También encontraron una relación 

directa entre testosterona y hematocrito en sujetos con DM tipo 2, sugiriendo que una 

baja concentración 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 concentración de hemoglobina en DM tipo 2 (344).  

Densidad ósea 

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 mostró que las 

concentraciones de TL se asociaban directamente con la DMO en miembros superiores 



57 
 

y costillas pero no con la de la columna, la cadera, ni con la DMO global (341). Otro 

trabajo reciente observó correlación significativa entre la TT y TL con la DMO de la 

columna lumbar y demostró que la TT era un determinante independiente de la DMO en 

varones con DM tipo 2 (347). Está 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 más 

bajas, debido a que la testosterona es el sustrato para la formación de estradiol (105), y en 

algunos estudios las concentraciones de estradiol se han relacionado, de forma más 

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

Respuesta inmunológica 

Se ha descrito que la testosterona puede tener efectos inmunomoduladores (146)(349). 

Corrales et al. objetivaron que los varones con hipogonadismo presentan alteraciones 

inmunológicas proinflamatorias, con diferencias en los marcadores de superficie de las 

células dendríticas tras estímulo antigénico in vitro. Además, demostraron que el 

tratamiento sustitutivo con testosterona en varones con DM tipo 2 con deficiencia 

parcial androgénica tenía efectos antiinflamatorios, con una reducción de la producción 

ex vivo de IL-1β, IL-6 y TNF-α por las células presentadoras de antígenos. Esto supone 

un aumento de la respuesta inmune al estímulo antigénico en varones con 

hipogonadismo, lo cual podría tener implicaciones clínicas en cuanto a la 

susceptibilidad de enfermedades autoinmunes, en la respuesta inflamatoria y en la 

arterioesclerosis (350)(351)(352). 

Enfermedad cardiovascular  

Múltiples estudios han demostrado relación entre la testosterona y la arterioesclerosis 

(223) y entre testosterona y morbimortalidad cardiovascular (237), sugiriendo que la 

testosterona endógena protege contra el desarrollo de arterioesclerosis en varones. La 

relación 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 

relación entre déficit de testosterona y enfermedad cardiovascular. 

Hay evidencia de que el grado de arterioesclerosis medido por el grosor de la íntima 

media carotidea se asocia inversamente con los niveles de testosterona en varones con 

DM tipo 2 (354)(355). Fukui et al. también demostraron relación inversa entre los niveles 
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de DHEAS y de estradiol con el grosor de la íntima 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 analizó 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 

años. Encontraron que aquellos con TT < 3 ng/ml presentaban mayor riesgo de 

fallecimiento. Además, se demostró que el tratamiento con testosterona podría 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 asociación entre hormonas sexuales con la 

mortalidad por cardiopatía isquémica en varones diabéticos (360). 

A pesar de la fuerte asociación entre niveles reducidos de testosterona y DM tipo 2, el 

papel de la testosterona en la patogenia de la enfermedad cardiovascular no está 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 

inflamación, la resistencia a la insulina o la propia hiperglucemia, que a su vez también 

podrían aumentar el riesgo de fallecimiento. 

3.5. ESTUDIOS DE INTERVENCIÓN EN DIABETES  

Los estudios de intervención farmacológica con andrógenos en pacientes con 

deficiencia de testosterona asociada a DM tipo 2 son más 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 

parámetros glicometabólicos y resultados cardiovasculares. 

Boyanov et al. analizaron el efecto del tratamiento con testosterona en 24 DM tipo 2 

durante 12 semanas y observaron mejoría en el control metabólico (glucemia basal y 
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HbA1c), obesidad visceral y disfunción eréctil, sin cambios en la TA y el perfil lipídico 

(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 

disminuía el perímetro de cintura, el HOMA, la HbA1c (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, quizá 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 reducción de los 

niveles de leptina y de adiponectina así como del perímetro de cintura. No se detectaron 

cambios en la proteína C reativa (PCR), IL-6, TNF-α o resistina ni tampoco en el IMC o 

el porcentaje de masa grasa, aunque en este caso se aproximó a la significación 

estadística (361). Un estudio en DM tipo 2 con deficiencia androgénica parcial demostró 

que el tratamiento con testosterona redujo exvivo la producción de IL-6, IL-1β y TNF-α 

por las células presentadoras de antígenos (350). 

En 2011 Jones et al. publicaron datos del mayor estudio controlado con placebo 

(TIMES2), que evaluó el efecto de la testosterona durante 12 meses en 220 varones 

hipogonádicos con DM tipo 2 y/o síndrome metabólico (362). El subanálisis del estudio 

realizado en diabéticos, demostró que el tratamiento con testosterona era capaz de 

mejorar el índice HOMA en un 16 %, la HbA1c en 0,45 % (a partir de los 9 meses de 

tratamiento) y el porcentaje de masa grasa. Además, obervaron una reducción de la 

lipoproteína a. Sin embargo, también disminuyó 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 

mejoría del perfil lipídico (CT y TG), de la resistencia insulinica y del número de 

anginas y de episodios de isquemia silente, que atribuyen a los efectos metabólicos y 

propiedades vasoactivas de la hormona (363). 

En un reciente metaanálisis sobre estudios de intervención en DM, Corona et al.  

observaron que el tratamiento con testosterona se asociaba con reducción significativa 

de la glucemia, la HbA1c, la masa grasa y los triglicéridos, concluyendo que parece 
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mejorar el control glicometabólico y la composición corporal en DM tipo 2 (273), sin 

encontrar diferencias en el colesterol total, HDL, tensión arterial e IMC.  

El estudio de mayor duración, publicado en 2014 por Haider et al., se realizó en 156 

diabéticos con obesidad que recibieron tratamiento con testosterona durante 6 años, con 

mejoría en el peso, perímetro de cintura, glucemia, HbA1c, TA, perfil lipídico, hepático 

y marcadores inflamatorios (PCR) (364). Proponen que la testosterona podría 

considerarse en el tratamiento de pacientes con DM tipo 2 y obesidad, con mejoría 

también en el riesgo cardiovascular.  

Hackett et al. en el estudio BLAST, realizado en 211 varones con DM tipo 2 e 

hipogonadismo sintomático, compararon el efecto del tratamiento con testosterona con 

placebo durante 30 y 52 semanas, encontrando mejoría de la función sexual y de la 

calidad de vida en la semana 30, siendo menor si presentaban depresión. A las 52 

semanas,  la mejoría en este sentido fue todavía mayor, siendo superior en los varones 

menos obesos y sin depresión,  Además, se observó una marcada reducción de la 

HbA1c de los 6 a los 18 meses (disminución de 0,46 % desde el inicio), que fue mayor 

en los que partían de peor control glucémico y en los que presentaban un 

hipogonadismo más leve. Tambien encontraron mejoría en el colesterol total, el peso, el 

perímetro de cintura y el IMC, en varones sin depresión. El índice HOMA, que solo se 

midió en aquellos con hipogonadismo severo, también experimentó mejoría en la 

semana 52 con el tratamiento con testosterona. Los varones con  hipogonadismo más 

severo respondieron mejor en términos de función sexual y los que la tenían la 

testosterona más elevada mejoraban más en cuanto a la obesidad y el control glucémico, 

sugiriendo que podía haber distintos umbrales para alcanzar las respuestas. La presencia 

de depresión redujo la respuesta en términos de parámetros metabólicos y de función 

sexual (365)(366)(367).  

Heufelder et al. en 2009 presentaron un pequeño estudio randomizado controlado donde 

estudiaron los efectos del tratamiento con testosterona transdérmica en 32 varones 

diabéticos de inicio reciente, con síndrome metabólico y deficiencia androgénica. La 

mitad recibieron tratamiento con testosterona, con mejoría en la circunferencia de 

cintura, control glucémico, colesterol HDL, triglicéridos, sensibilidad insulínica, 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 adición de testosterona, encontrándose mejoría superior en la HbA1c, perfil lipídico 

(reducción de CT y TG y aumento de HDL) y resistencia insulinica en el grupo de 

testosterona (368). Cai et al. revisaron recientemente los efectos metabólicos del 

tratamiento con testosterona en DM tipo 2 (369) y el metaanálisis mostró que la 

testosterona reducía los niveles de glucemia, insulina, HbA1c y triglicéridos. 

Sin embargo, otros autores no encontraron mejoría en el control metabólico. Corrales et 

al. en España evaluaron el impacto del tratamiento con testosterona sobre el control 

glucémico durante 24 semanas en 10 pacientes con DM tipo 2. No observaron mejoría 

en el control metabólico, la glucemia basal o los niveles de insulina (180). No obstante, 

en una extensión del estudio durante otros 6 meses, se apreció un descenso significativo 

de la glucemia media y de la fructosamina, pero no de la HbA1c ni de la insulinemia, 

sugiriendo también que el efecto del tratamiento con testosterona tarda tiempo en ser 

apreciado (370). Este mismo grupo analizó los efectos del tratamiento sustitutivo con 

testosterona sobre factores de riesgo cardiovascular no clásico (PCR, lipoproteína a, 

ferritina, homocisteina, fibrinógeno), 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 insulínica y el control glucémico, aunque la dosis recibida 

fue solo de 100 mg cada 3 semanas (372). En un pequeño ensayo aleatorizado controlado 

con placebo realizado en 22 varones diabéticos asiáticos que recibieron tratamiento con 

testosterona durante 12 semanas, se observó un efecto neutral sobre el control 

glucémico, la, resistencia insulínica, la dislipemia, la TA o parámetros antropométricos 

(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 observó mejoría sobre el control glucémico, la resistencia insulínica, el 

IMC o el perímetro 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 función sexual y parámetros de calidad de vida en pacientes con DM tipo 2 

encontrándose mejoría en algunos (365), pero no en otros (375). Sin embargo, en un 

estudio más pequeño, no se apreció mejoría sustancial en los síntomas sexuales o 

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

testosterona (280)(376).  

El único estudio que ha analizado las consecuencias del tratamiento con testosterona 

sobre la supervivencia en DM tipo 2 demostró mejoría de la supervivencia con el 

tratamiento sustitutivo en este grupo de pacientes (358). 

La variabilidad en los resultados de los estudios de intervención 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), o a los 

diferentes puntos de corte utilizados para el diagnóstico de hipogonadismo, ya que 

generalmente la respuesta es superior cuando el hipogonadismo es más severo. La via 

de administración también es importante (377) debido a su eficacia y a la estabilidad de 

los niveles de testosterona. Además, hay que tener en cuenta que las cifras de HbA1c 

para evaluar el control de la glucemia pueden ser problemáticas 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 está claro el mecanismo por el que ambos están relacionados. Por 

ello, sería interesante conocer qué factores clínicos, antropométricos, analíticos o 

terapeúticos suponen un riesgo para el déficit de testosterona en el diabético. 

2. Se han efectuado varios estudios sobre las relaciones del nivel endógeno 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 bioquímicos de hipotestosteronemia con 

sintomatología propia de déficit androgénico. 

3. Las relaciones del nivel endógeno de estradiol con los factores de riesgo de 

hipogonadismo en el varón con DM tipo 2, con sus parámetros clínicos, con sus 

comorbilidades y consecuencias en términos de supervivencia son desconocidos.  

4. Los criterios diagnósticos de hipogonadismo en varones de edad avanzada no 

están claramente definidos y se desconoce si éstos pueden diferir en la población 

con DM. Continúa siendo controvertido el nivel hormonal que mejor define el 

hipogonadismo. 

5. La identificación de criterios diagnósticos de hipogonadismo es importante, 

dado que es el primer paso para un tratamiento que puede ofrecer beneficios 

adicionales en cuanto a control metabólico, parámetros antropométricos, riesgo 

cardiovascular e incluso en la propia supervivencia.  

6. Existe una relación bidireccional entre el hipogonadismo y diversas variables en 

los pacientes con DM como son la obesidad, el grado de control metabólico, 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 mayoría de estudios que analizan las relaciones del déficit de 

testosterona en la DM tipo 2 adolecen de defectos tales como la medición de la 

testosterona en una sola ocasión, la ausencia de criterios clínicos de 

hipogonadismo y un sesgo en la población evaluada, por la exclusión de varones 

con diversas patologías.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



67 
 

OBJETIVOS 

Los objetivos principales del presente estudio son: 

1. Determinar la prevalencia de hipogonadismo en varones adultos no 

seleccionados con DM tipo 2 en nuestro medio, en base a la adición de criterios 

clínicos y bioquímicos de déficit androgénico.   

2. Evaluar de qué manera diversos umbrales de definición del déficit androgénico y 

distintas técnicas de cuantificación de los niveles de testosterona, influyen en la 

prevalencia del hipogonadismo en varones con DM tipo 2.  

3. Conocer si la adición de criterios clínicos de hipogonadismo modifica la 

prevalencia respecto a la utilización de únicamente criterios bioquímicos. 

4. Evaluar de qué manera distintas formas de caracterizar el hipogonadismo y la 

deficiencia androgénica, influyen en la prevalencia de diversas variables 

clínicas,  antropométricas y analíticas, así como en la tasa de complicaciones 

metadiabéticas y en la mortalidad de varones con DM tipo 2.  

5. Estudiar el efecto de distintas variables clínicas, antropométricas, bioquímicas 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.  

6. Analizar los efectos de diversas variables clínicas, antropométricas, bioquímicas 

y terapéuticas sobre la SHBG y el estradiol en pacientes diabéticos. 

7. Estudiar la relación de otras hormonas reproductivas con parámetros clínicos y 

analíticos en diabéticos tipo 2.  

8. Analizar en qué medida las complicaciones micro y macrovasculares se 

relacionan con el hipogonadismo en diabéticos tipo 2.  

9. Estudiar el efecto del hipogonadismo sobre la supervivencia en los varones con 

DM tipo 2. 

10. Investigar las desconocidas relaciones entre el estradiol y la supervivencia en 

varones con DM tipo 2. 

11. Evaluar el efecto de otras hormonas reproductivas sobre la supervivencia de 

varones con DM tipo 2.  
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 
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POBLACIÓN 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 hospitalización del 

servicio de Endocrinología y Nutrición del Hospital Clínico Universitario de 

Salamanca. El periodo de reclutamiento se extendió desde 2001 a 2014 y abarcó 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 inclusión  

Varones con DM tipo 2. El diagnóstico de diabetes se realizó en base a la historia 

clínica del paciente o de acuerdo con los criterios de la Asociación Americana de 

Diabetes (ADA) de 1997 en el caso de pacientes con DM de inicio reciente (378). Desde 

2010 se añadió como criterio diagnóstico la HbA1c > 6,5% (379)(380). El diagnóstico de 

diabetes tipo 2 se realizó en base a la historia de tratamiento exitoso con dieta o ADOS 

y/o reserva pancreática demostrada a través de péptido C detectable junto a 

autoinmunidad pancreática negativa (anticuerpos antiglutamato decarboxilasa (GAD), 

anticuerpos anti células de los islotes (ICA), anticuerpos antitirosinfosfatasa (IA2), 

anticuerpos antiinsulina (AAI)). El criterio de la autoinmunidad se utilizó desde 2008. 

Criterios de exclusión 

o DM tipo 1 

o Antecedente de tratamiento con testosterona 

o Proceso agudo intercurrente 

 

DISEÑO 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 realizó 

historia clínica, cuestionario de ADAM modificado según Corrales et al. (180), 

exploración física, analítica completa con determinaciones hormonales e 

impedanciometría. Además, en marzo de 2015, se procedió a la revisión de historias 

clínicas de los pacientes y/o a la realización de entrevistas telefónicas a los mismos 

pacientes o familiares para constatar si permanecían vivos.  
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Este estudio tiene la autorización del Comité de Ética e Investigación Clínica del 

Hospital Clínico Universitario de Salamanca. A cada paciente se le solicitó un 

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

declaración de Helsinki.  

VARIABLES DEL ESTUDIO 

Características clínicas: 

• Edad.  

• Pareja e hijos. Se recogió si tenían pareja y/o hijos 

• Hábitos tóxicos. Respecto al tabaco se diferenció si eran: no fumadores, 

exfumadores o fumadores, considerándose fumadores a los que hubieran 

consumido asiduamente tabaco en los 3 meses previos. En cuanto al alcohol se 

recogió si eran: no bebedores, bebedores o exbebedores de una cantidad 

moderada de alcohol habitual.   

• Tiempo de evolución de la diabetes: años desde el diagnóstico. 

• Tratamiento: se registró el tratamiento completo de cada paciente y 

posteriormente se diferenció si recibían tratamieto únicamente con dieta, ADOS, 

insulina, o con ADOS e insulina. También se recogió el número de fármacos y 

se clasificaron según si recibían tratamiento psiquiátrico, con inhibidores de la 

enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de la 

angiotensina II (ARA 2) o con estatinas. También se separaron por el tipo de 

estatina.  

• Comorbilidades: Se agruparon según si tenían HTA o no. Se consideraron 

hipertensos aquellos que tenían diagnóstico previo de HTA o si recibían 

tratamiento para la misma. La HTA se definió por la presencia mantenida de 

cifras de presión arterial (PA) sistólica ≥ 140 mmHg y/o PA diastólica ≥ 90 

mmHg. También se agruparon según si presentaban dislipemia o no. Para ello se 

tuvo en cuenta si recibían tratamiento o si se constató en dos o más analíticas 

realizadas, tras un periodo de ayuno de 12 horas. En el caso del criterio analítico 

se consideró dislipemia si el colesterol era mayor de 200 mg/dl y/o  los 

triglicéridos superaban el límite de 150 mg/dl.  Además se diferenció si se 

trataba de hipercolesterolemia y/o de hipertrigliceridemia.  
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• Complicaciones metadiabéticas:  

Microvasculares: Retinopatía: se recogió la presencia o ausencia de la misma y 

el tipo de retinopatía diabética (fondo o proliferativa)  mediante la revisión de la 

historia clínica de oftalmología de cada paciente. La neuropatía se diagnosticó 

en base a la presencia o ausencia de sintomatología referida en la consulta y/o a 

través de la exploración con monofilamento de 10 gramos. La nefropatía 

diabética albuminúrica se definió en base a dos determinaciones de 

microalbuminuria positiva en orina de 24 horas.  

Macrovasculares: se recogió el antecedente de cardiopatía isquémica a través de 

la anamnesis y/o revisión de historia clínica de cada paciente, así 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 revisión de la historia clínica del paciente. 

Exploración física 

Antropometría 

• Peso: se midió sin ropa y sin zapatos empleando una báscula manual 

homologada, hasta el 0,1 kg más cercano.  

• Talla: se midió con el paciente en bipedestación con la espalda en contacto con 

el estadiómetro hasta el centímetro más cercano y sin calzado. 

• IMC: se calculó dividiendo el peso corporal del paciente expresado en 

kilogramos por su altura expresada en metros y elevada al cuadrado [peso 

(kg)/Talla (m2)]. Para el análisis se agruparon los pacientes según su IMC, 

atendiendo a la clasificación establecida por la Sociedad Española para el 

estudio de la obesidad (SEEDO) de 2007 (381) (tabla 6). 

•   Circunferencia de cintura: El perímetro de cintura se determinó con el sujeto en 

bipedestación, 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 rodeó 

la cintura del individuo con una cinta métrica. Se midió en centímetros. Se 

consideró que presentaban obesidad central cuando era superior a 102 cm (382). 

 

 



74 
 

Tabla 6.  Clasificación de IMC según la SEEDO 

IMC(kg/m2) SEEDO 2007 

< 18,5 Bajo peso 

18,5-24,9 Normopeso 

25-26,9 Sobrepeso I 

27-29,9 Sobrepeso II 

30-34,9 Obesidad I 

35-39,9 Obesidad II 

40-50 Obesidad mórbida 

>50 Obesidad extrema 

 

•   Impedanciometría: se realizó un análisis de impedancia bioeléctrica (BIA) para 

lo cual se utilizó el bioimpedanciómetro TANITA BC-418. Los resultados se 

describieron como masa grasa (kg), masa magra (kg), agua (kg) y porcentaje de 

masa grasa (%). Se realizó el cálculo del porcentaje de masa magra. Se 

agruparon los pacientes según si el porcentaje de masa grasa era superior al 25 

%  (381) 

• Exploración general incluyendo exploración genital: pene, testículos. Mediante 

el orquidómetro de Prader se procedió a la medición del tamaño testicular.  

• Estudio ingresado o ambulatorio 

• Fecha de fallecimiento y causa del mismo. 

Cuestionario de hipogonadismo 

Se utilizó 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 respondía afirmativamente a las 

preguntas 1 o 4, o a cuatro de las restantes. 

Parámetros analíticos: 

Glucosa: test por radiación ultravioleta (cobas 701/702 de Roche Diagnostics) con 

sensibilidad (S): 2 mg/dl, coeficiente de variación (CV): 1 % e intervalo de referencia 
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(IR):70-100 mg/dl. La HbA1c se determinó mediante cromatografía líquida de alta 

resolución (HPLC) calibración 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 según si presentaban creatinina superior 

o inferior a 1,2 mg/dl.  

Ácido Úrico: método colorimétrico (cobas 701/702 de Roche Diagnostics) con S: 0,2 

mg/dl, CV: 0,4 % e IR: 3,4-7 mg/dl.  

Albúmina: método colorimétrico (cobas 701/702 de Roche Diagnostics) con S: 0,2 g/dl, 

CV: 0,5 % e IR: 3,5-5 g/dl. 

Perfil lipídico: 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 índice 

aterogénico (Colesterol total/HDL)  (383) 

Pruebas de función hepática: 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/l; 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/l, CV: 0,5 % e IR: 9-61 U/l; bilirrubina con 

S: 0,146 mg/dl, CV: 0,6 % e IR: 0,1-1,2 mg/dl . Se agruparon los pacientes según si 

presentaban alteración significativa de las pruebas de función hepática (elevación 

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 µg/dl, CV: 0,7 

%  e IR: 59-158 µg/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 inmunoanálisis 

por quimioluminiscencia de Roche Diagnostic; TSH con S: 0,005 µUI/ml, CV: 1,2% e 

IR: 0,27-4,2 µU/ml y T4L con S: 0,023 ng/dl, CV: 1,6 % e IR: 0,4-1,9 ng/dl. Se 

consideró hipotiroidismo cuando la TSH se encontraba por encima de 4,2 µU/ml. 

La insulina se determinó mediante dos métodos: inmunoanálisis por 

quimioluminiscencia (QL) de Roche Diagnostic con S: 0,200 µU/ml, CV: 0,8 % e IR: 0-

25 µU/ml y por RIA con S: 0,5 µU/ml, CV: 3,4 % e IR: 2,1-22 µU/ml. El péptido C se 

determinó también mediante dos métodos: inmunoanálisis 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 calculó el índice HOMA = insulina (µU/ml) x glucosa 

(mmol/l)/22,5 en los pacientes que no recibían tratamiento con insulina y se agruparon 

los pacientes según si lo tenían o no elevado (> 3,8). 

La leptina se analizó mediante enzimoinmunoanalisis/ELISA (mediagnost) con S: 0,2 

ng/ml, CV: 5,5 % e IR: 0-13 ng/ml. Se agruparon los pacientes según si tenían 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 varón 39-259 mg/dl. Orina 24 horas varón 

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 función de si tenían albuminuria 

macroscópica (> 300 mg/ 24 h) o no. 

Aclaramiento de creatinina (CCr) para cuyo cálculo se utilizó la fórmula habitual: CCr= 

[Diuresis (orina/24h) x Cr orina (mg/dl)] / [1440 x Cr plasma (mg/dl)]. Se expresó en 

ml/min  

Se analizó la función renal con determinación de la tasa estimada de filtrado glomerular 

(TFGe) con la fórmula de MDRD (modification of diet in renal disease) normalizada 
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por superficie corporal.  TFGe (ml/min/1,73 m2) = 186 × Cr plasma-1,54 (mg/dl) × Edad-

0,20. El resultado se expresó en ml/min/1,73 m2. 

Se diferenciaron los pacientes según tuvieran el TFGe > o ≤ 60 ml/min/1,73 m2. 

También se agruparon según estadios de insuficiencia renal de la National Kidney 

Foundation (NKF) (tabla 7) 

Tabla 7. Estadios de insuficiencia renal de la NKD 

Estadio Descripción TFGe (ml/min/1,73 m2) 

1 Daño renal con FG normal o aumentado ≥ 90 

2 Daño renal con FG ligeramente 

disminuido 

60-89 

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, número y porcentaje de 

neutrófilos, número y porcentaje de linfocitos. Se utilizaron los analizadores CELL-

DYN Sapphire y Sysmex XE-2100. 

PSA mediante dos métodos: inmunoanálisis 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 consideró 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) Radioinmunoanálisis:  

Se determinaron FSH, LH, Prolactina, Testosterona total, SHBG, testosterona libre, 

estradiol y  DHEAS.  TT,  TL y estradiol  fueron medidas por fase solida 125I 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 variación intra e 

interensayo e intervalo de referencia fueron: 

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

mU/ml 

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

mU/ml 

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

IR: 1,8-15,9 ng/ml  

o Testosterona total (TT): S: 0,04 ng/ml; CV intraensayo: 5,7% y CV interensayo: 

6,7 %; IR: 2,67-10,12 ng/ml.  

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

nmol/l. 

o A partir de la testosterona total, la SHBG y la albúmina se calcularon la 

testosterona libre (TLc) y la testosterona biodisponible (TB) mediante la fórmula 

de Vermeulen, a través de una herramienta recomendada por la ISSAM 

(www.issam.ch/freetesto.htm). 

o Testosterona libre (TL): S: 0,15 pg/ml, CV intraensayo: 5,4% y CV interensayo: 

8,5%;  IR: 4,9-21,6 pg/ml  

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

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

441 µg/dl 

 

2) Electroquimioluminiscencia:   

o 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 

o 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. 

o 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. 

o Testosterona total (TT) mediante inmunoensayo quimioluminiscente (Immulite 

2000 de siemens) con S: 0,5 nmol/L, CV: 24 % para una concentración de 27,1, 

13 % para una concentración de 86,1 y menor de 10 % para concentraciones 

superiores a 153. IR: 212-742 ng/dl 
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o SHBG se determinó 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 concentración de 6 nmol/l y menor de 10 % para 

concentraciones superiores a 12 nmol/l. IR: 13-71 nmol/l. 

o A partir de ellas se calculó la testosterona libre (TLc) y la testosterona 

biodisponible (TB) mediante la fórmula de Vermeulen, a través de una 

herramienta recomendada por la ISSAM (www.issam.ch/freetesto.htm). 

o 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. 

o DHEAS mediante electroquimioluminiscencia (Cobas de Roche Diagnostics) 

con S: 0,100 µg/dl, CV: 2,4 % e IR: 11-480 µg/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 desviación estándar 

en población joven y sana de nuestro medio y con nuestro método de laboratorio y 

también recomendado en la última guía 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 última guía de la ISA, ISSAM, EAU, 

EAA y ASA (20). Se utilizaron dos métodos de laboratorio para el análisis y en 177 

pacientes (54,5%) dispusimos de dos determinaciones (una con cada método). Para la 

TLc se utilizó el umbral de 6,5 ng/dl (173) y para la TB 150 ng/dl (22)(277). 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis estadístico se realizó con la utlización del software Paquete Estadístico para 

Ciencias Sociales SPSS/PC 20. 

Análisis descriptivo, sobre las variables clínicas y analíticas, a través de análisis de 

frecuencias, medidas de tendencia central y de dispersión, según los casos, y análisis 

gráfico correspondiente. Se verificó si las variables continuas analizadas seguían una 

distribución normal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Aquellas variables 

con distribución paramétrica se describieron como media y desviación estándar, 

mientras que las que no se ajustaron a la misma se expresaron como mediana y rango 
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intercuartílico (RIC). Las variables categóricas (cualitativas) se definieron 

porcentualmente.  

Posteriormente, se procedió a un análisis inferencial sobre las variables clínicas y 

analíticas. 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 más de dos 

grupos independientes se trataron con el uso del análisis de la varianza de un factor 

(ANOVA) y el test estadístico de Kruskal Wallis cuando la distribución no era normal. 

Mediante el coeficiente de correlación lineal de Pearson se estimó la relación entre las 

variables cuantitativas del estudio. 

En el análisis multivariante se realizó un modelo de regresión logística para las 

variables más relevantes que habían resultado significativas en la etapa anterior, 

considerando como variable respuesta la existencia o no de hipogonadismo. 

El análisis de la supervivencia univariado se realizó mediante el método de Kaplan 

Meier. El nivel de significación de las diferencias entre las curvas de supervivencia se 

efectúo con el test de rangos logarítmicos. El análisis de la supervivencia multivariante 

se llevó a cabo mediante una regresión de Cox con el cálculo 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 significación estadística en el análisis univariante y aquellas 

con asociación conocida en la literatura. 

Para todos los análisis de consideraron estadísticamente significativos los valores de p ≤ 

0,05.  
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I. CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA 

La población base del estudio incluyó 325 pacientes varones con DM tipo 2, no 

seleccionados, valorados consecutivamente en su mayor parte la consulta de 

Endocrinología  (86,5 %). El resto (13,5 %), fueron vistos durante el ingreso en planta 

de Endocrinología. Se estudiaron durante tres periodos: 2001-2002, 2005-2006 y 2009-

2015.  

A. Edad y tiempo de evolución de la diabetes 

La edad media era de 64 ± 10,49 años; un 44,9 % (146) eran mayores de 65 años y el 

29,5 % (96) mayores de 70 años. 

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

(décadas). 

Figura 7. Distribución de los pacientes por décadas 

 

 

La mediana del tiempo de evolución de la diabetes fue 9 años, RIC [4-14,5]. 132 

pacientes (40,6 %) tenían DM de más de 10 años de evolución,  68 pacientes (20,9 %) 

DM de más de 15 años de evolución y 27 pacientes (8,3 %) DM de más de 20 años de 

evolución. 37 varones (11,7 %) presentaban una diabetes de reciente diagnóstico (≤ 1 

año de evolución). En la figura 8 se representa el tiempo de evolución de la diabetes. 
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Figura 8. Distribución de los pacientes según el tiempo de evolución de la diabetes 

 

El 84 % tenía pareja y el 86,5 % tenía hijos. 

B. Hábitos tóxicos: 

En cuanto a los hábitos tóxicos, 77 pacientes eran fumadores, 185 exfumadores y 62 no 

fumadores. Respecto a la ingesta enólica, 37 pacientes eran bebedores, 51 exbebedores 

y 235 no bebedores (figura 9)  

Figura 9. Distribución de los pacientes según hábitos tóxicos 

 

C. Comorbilidades 

Se detectó HTA en 230 pacientes (70,8%) y 260 (80%) estaban diagnosticados de 

dislipemia: 226 (69,5%) tenían hipercolesterolemia y 126 (38,8%)  hipertrigliceridemia. 

14 pacientes (4,3 %) tenían antecedente de insuficiencia cardiaca y 27 (8,4%) de cáncer. 
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D. Tratamiento 

Respecto al tratamiento: 2 pacientes recibían tratamiento únicamente dietético, 137 solo 

con ADOS, 70 pacientes únicamente con insulina y 116 con ADOS e insulina (figura 

10). 

Figura 10. Distribución de los pacientes según su tratamiento hipoglucemiante 

 

ADOS: antidiabéticos orales 

De los 253 pacientes que recibían ADOS: 120 (47,4 %) solo recibían uno, 93 (36,8 %) 

tomaban dos, 39 (15,4 %) tres y sólo 1 paciente (0,4 %) tomaba cuatro antidiabéticos 

orales. 

En la figura 11 se muestra la proporción de pacientes que recibían tratamiento con 

IECAS o ARA 2 y con estatinas. En cuanto a la distribución de las estatinas se 

representan en la tabla 8. 

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

 

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA 2: antagonistas del receptor 
de la angiotensina II 
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Tabla 8. Distribución de los pacientes según el tipo de estatina empleado 

ESTATINA Número 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 fármacos utilizados para el tratamiento de la DM y sus 

comorbilidades, el 66,1 % recibía cinco o más fármacos. Si se excluye el tratamiento 

con insulina y ADOS, el 54,5 % recibían un mínimo de cuatro fármacos y el 67,4 % al 

menos tres. 46 pacientes (14,2%) tomaban tratamiento psiquiátrico. 

E. Características antropométricas 

En la tabla 9 se representan las características antropométricas de la muestra.  

Tabla 9. Características antropométricas de la muestra 

Variable Media/ Mediana DE/ RIC N 

Peso (kg) 82,80 14,50 325 

IMC (kg/m2) 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 distribución normal se acompañan de la media y la desviación estándar y las 
no paramétricas de mediana y rango intercuartílico. DE: desviación estándar. RIC: rango 
intercuartílico. IMC: índice de masa corporal. CC: circunferencia de cintura. 
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La distribución de los varones según el IMC se presenta en la figura 12. 

Figura 12. Distribución de los pacientes según IMC (clasificación SEEDO) 

 

282 pacientes (86,8 %) tenían el IMC mayor a 25 kg/m2. 144 pacientes (44,3 %) tenían 

obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2) y 47 pacientes (14,5 %) obesidad grado II o superior. De los 

238 en los que se midió la CC, en 140 (58,8 %) era ≥ a 102 cm. 109 (66,9 %) de los 163 

sujetos en que se realizó la impedanciometría tenían un porcentaje de grasa superior al 

25 %. 

F. Bioquímica y hemograma 

En la tabla 10 se representan las características analíticas de la muestra.  

Tabla 10. Características analíticas de la muestra 

Variable Media o Mediana DE o RIC N 

Glucemia (mg/dl) 144,7 50,9 325 

HbA1c (%) 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) 43,5 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 

Índice 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 m2) 77,4 24,6 325 

Hemoglobina (g/dl) 14,6 1,7 322 

Leucocitos/µL 7225 6030-8660 322 

Neutrófilos/µL 4135 3232-4985 322 

Linfocitos/µL 2190 1750-2672 322 

Insulina RIA (µIU/ml) 9,7 7,2-15,2 62 

Insulina QL (µIU/ml) 8,6 5,5-14,4 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 2,1-4,4 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 distribución normal se acompañan de la media y la desviación estándar y las 
no paramétricas de mediana y rango intercuartílico. DE: desviación estándar; RIC: 
intercuartílico; HbA1c: hemoglobina glicosilada; CCr: aclaramiento de creatinina; TFGe: tasa 
de filtrado glomerular estimada; RIA: radioinmunoanálisis; QL: quimioluminiscencia; HOMA: 
homeostatic model assessment; PSA: antígeno prostático específico; PCRus: proteína C 
reactiva ultrasensible. 

 

Únicamente 5 pacientes (8,8 %) de los 57 en que se cuantificó, tenían el péptido C 

menor de 0,2 ng/ml. Se analizó el HOMA en 150 pacientes, descártandose 57 por 

recibir tratamiento con insulina. De los 93 restantes, 34 (36,6 %) tenían el HOMA 

elevado  (> 3,8). 43 pacientes (13,4 %) tenían hiperuricemia y 133 (42,2 %) tenían el 

HDL colesterol por debajo de 40 mg/dl. El 13,5 % de los pacientes tenían alteración 

significativa de las pruebas de función hepática. Se analizó la leptina en 126 pacientes, 

de los cuales 40 (31,7%) la tenían elevada (>13 ng/ml). 51 pacientes (15,5 %) 

presentaban anemia (Hb < 13 g/dl). Se determinó la PCR ultrasensible en 115 pacientes 

y 45 (39,1%) la presentaban elevada. 27 pacientes (10,3%), de los 261 en que se 

determinó la TSH tenían hipotiroidismo subclínico. Un paciente con PSA de 621 ng/ml 

fue diagnósticado poco después de cáncer de próstata. 31 pacientes (11,4 %), de los 273 

en que se determinó el PSA lo tenían elevado (≥ 4 ng/ml) 
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G. Grado de control glucémico 

En la figura 13 se muestra la distribución de los pacientes según el grado de control 

glucémico (HbA1c). La HbA1c media fue 7,1%; RIC [6,4-8,65]. Casi la mitad de los 

pacientes (49,2 %) presentaban un grado de control glucémico aconsejable (HbA1c ≤ 

7%) y 97 (29,8 %) ≤ 6,5%.  

Figura 13. Distribución de los pacientes según el grado de control glucémico 

 

H. Complicaciones metadiabéticas 

 

1-Microangiopatía: 

La distribución de los varones en base a la presencia o no de retinopatía y nefropatía se 

presenta en la figura 14. Se consideró la existencia de nefropatía albuminúrica cuando 

habían presentado microalbuminuria > 30 mg/24 h en al menos dos ocasiones.  

Figura 14. Distribución de los pacientes según la presencia de retinopatía y de 

nefropatía albuminúrica 

 

136 pacientes estaban diagnosticados de nefropatía albuminúrica en el momento del 

estudio. 39 pacientes (12,2 %) presentaban macroalbuminuria  (> 300 mg/24 h). El  24,6 
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% tenían niveles de creatinina ≥ 1,2 mg/dl. 74 pacientes (22,8%) tenían TFGe ≤ 60 

ml/min/1,73 m2. En la figura 15 se muestra la distribución de los varones según los 

estadios de nefropatía. 

Figura 15. Distribución de los pacientes según tasa de filtrado glomerular estimada 

 

En cuanto a la neuropatía 35 pacientes (10,8 %) manifestaron clínica concordante con 

polineuropatía diabética. En 16 de ellos se contó con estudio neurofisiológico 

compatible con el diagnóstico. 

2-Macroangiopatía: 

El 33,5 % de los pacientes (109) padecían algún tipo de afectación macroangiopática. 

59 pacientes (18,2 %) habían presentado cardiopatía isquémica, 67 pacientes (20,6 %) 

isquemia de miembros inferiores en distinto grado y 14 (4,3 %) ACV. 29 varones (8,9 

%) habían presentado dos o más complicaciones macrovasculares y  6 (1,8 %) habían 

sufrido amputaciones.  

 

II. ESTUDIO DE HIPOGONADISMO EN PACIENTES DIABÉTICOS 

A. CUESTIONARIO 

El cuestionario resultó patológico en el 79,9 % de los 323 pacientes en los que se 

realizó. 255 respondieron de forma afirmativa a las preguntas 1 (disminución de libido) 

o a la 4 (erecciones menos fuertes)  y los 3 pacientes restantes a la combinación de otras 

cuatro preguntas. Se analizó la relación existente entre el resultado del cuestionario y 

algunas variables clínicas y analíticas (tabla 11). 
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Tabla 11. Análisis descriptivo de las variables cuantitativas en función del cuestionario 

 

 Cuestionario N Media DE p 
Edad  (años) negativo 65 54,37 9,92 < 0,001 

positivo 258 66,47 9,17  
Edad al diagnóstico (años) negativo 65 49,49 8,82 < 0,001 

positivo 258 55,84 9,25  
Años de evolución 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/m2) 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  
Índice aterógénico 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  

HbA1c (%) 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/1,73m2) 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: desviación estándar; DM: diabetes mellitus; IMC: índice de masa corporal; CC: 
circunferencia de cintura; PCRus: proteína C reativa ultrasensible; HbA1c: hemoglobina 
glicosilada; CCr: aclaramiento de creatinina, TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; 
HOMA: homeostatic model assessment; PSA: antígeno prostático específico. 

 

Los varones con cuestionario patológico tenían mayor edad, más tiempo de evolución 

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 analizó la relación existente entre el resultado del cuestionario y los niveles 

hormonales (tablas 12 y 13) 
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Tabla 12.  Análisis descriptivo de las hormonas determinadas por RIA según 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 (µg/dl) negativo 34 152,76 123,49 0,218 

positivo 116 126,81 102,48  
DE: desviación estándar; TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB: 
testosterona biodisponible; TLd: testosterona libre medida por RIA; SHBG: globulina fijadora 
de hormonas sexuales; FSH: hormona folículoestimulante; LH: hormona luteinizante; PRL: 
prolactina; E2: estradiol; DHEAS: dehidroepiandrosterona sulfato. 

 

Los varones con cuestionario patológico presentaron concentraciones inferiores de TT, 

TLc y 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.  Análisis descriptivo de las hormonas determinadas por QL según el resultado 

del cuestionario 

 Cuestionario N Media DE p 
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 (µg/dl) negativo 18 153,89 92,39 0,021 

positivo 59 106,25 69,15  
DE: desviación estándar; 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 patológico 

presentaron menor TB y DHEAS y mayor FSH, LH y prolactina, que los que tuvieron 

un cuestionario negativo. 

Observamos que había más 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/ml y 3 

ng/ml, aunque la proporción también fue superior, ésta no alcanzó la significación 

estadística (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, había mayor prevalencia de 

varones con clínica compatible con hipogonadismo en aquellos con dos 

determinaciones de TLc ≤ 6,5 ng/dl, que en los que tenían 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 

SEGÚN MÉTODOS DE CUANTIFICACIÓN 

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 RIC N 

TT (ng/ml) 4,32 1,83 3,30 3,01 – 5,51 267 

TLc (ng/dl) 8,50 4,03 8,61 5,31 – 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 (µg/dl) 131,82 107,27 111,00 55,00 – 173,70 152 

DE: desviación estándar; RIC: rango intercuartílico; 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 observó correlación 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 



96 
 

RIA. También se demostró correlación 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 analizó la correlación de la testosterona con el resto de hormonas (FSH, LH, PRL, 

SHBG, Estradiol y DHEAS).  

Cuantificada por RIA, la TT presentaba una correlación 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 encontró correlación 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 observó correlación 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 relacionó 

negativamente con la FSH  (r: - 0,132; p= 0,031), pero no con la SHBG. Se detectó 

correlación positiva entre FSH y LH (r: 0,672; p < 0,001).  

En la figura 16 se muestra la correlación de la TT con la TLc, en la figura 17 la 

correlación de la TT con la TB, en la figura 18 la correlación de la TT con la TL medida 

por RIA y en la figura 19 la correlación de la TLc con la TL determinada directamente, 

todas ellas por RIA. 

Figura 16. Correlación de la TT por RIA y la testosterona libre calculada por RIA 

 

 

r: 0,798 

p < 0,001 



97 
 

Figura 17. Correlación de la TT por RIA y la testosterona biodisponible por RIA 

 

 

 

Figura 18. Correlación de la TT por RIA y la testosterona libre medida por RIA 

 

 

 

 

r: 0,779 

p < 0,001 

r: 0,525 

p < 0,001 
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Figura 19. Correlación de la TL calculada y la TL medida por RIA 

 

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) 29,53 12,21 27,96 20,07 – 37,53 135 

DHEAS (µg/dl) 244,07 77,27 95,35 62,55 – 160,00 77 

DE: desviación estándar; RIC: rango intercuartílico; TT: testosterona total; TLc: testosterona 
libre calculada; TB: testosterona biodisponible; TLd: testosterona libre medida por QL; SHBG: 
globulina fijadora de hormonas sexuales; FSH: hormona folículoestimulante; LH: hormona 
luteinizante; PRL: prolactina; E2: estradiol; DHEAS: dehidroepiandrosterona sulfato. 

 

r: 0,463 

p < 0,001 



99 
 

Respecto a las hormonas determinadas por QL, se observó correlación 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 observó correlación entre la TT por QL y la TL medida por QL. Sin embargo, sí 

se demostró correlación 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 correlación entre TT 

y TL calculada por QL y en la figura 21 la correlación 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 había correlaciones significativas entre 

SHBG y 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 relacionó directamente, además 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). Había una 

correlación positiva entre FSH y la LH (r: 0,692;  p < 0,001).  

 

Figura 20. Correlación de la TT y la testosterona libre calculada por QL 

 

 

 

r: 0,702 

p < 0,001 
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Figura 21. Correlación de la TT y la testosterona biodisponible por QL 

 

Asimismo, al comparar los dos métodos (RIA y QL), se observó correlación 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 observó correlación entre las dos TL 

determinadas directamente por RIA y por QL (p= 0,079). En la figura 22 se representa 

la correlación entre TT medida por RIA y por QL y en la figura 23 la correlación entre 

la TL calculada por RIA y por QL. 

Figura 22. Correlación de la testosterona total medida por RIA y por QL 

 

r: 0,655 

p < 0,001 

r: 0,616 

p < 0,001 
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Figura 23. Correlación de la TL calculada medida por RIA y por QL 

 

C. PREVALENCIA DE DÉFICIT ANDROGÉNICO 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 determinó la TT por RIA, 82 tenían TT ≤ 3,4 

ng/ml, 54 ≤ 3 ng/ml y 33 ≤ 2,3 ng/ml. Si además, para establecer el diagnóstico, se 

consideraba la presencia de un cuestionario patológico: 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 determinó la TT por QL: 

125 tenían 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/ml y 41 ≤ 2,3 ng/ml (tabla 16). 

Tabla 16.  Proporción de pacientes con hipogonadismo según diferentes criterios: 

Criterio 

bioquímico 

RIA QL Criterio bioquímico y 

clínico 

RIA QL 

≤ 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 % ≤ 2,3 ng/ml 11,6% 17,6% 

Criterio bioquímico: porcentaje de pacientes con TT por debajo de cada uno de los umbrales. 
Criterio bioquímico y clínico: porcentaje de pacientes con TT por debajo de cada uno de los 
umbrales y con clínica compatible con deficiencia androgénica constatada con el cuestionario. 
RIA: radioinmunoanálisis; QL: quimioluminiscencia. 

r: 0,525 

p < 0,001 



102 
 

La prevalencia de deficiencia androgénica en los 177 pacientes en que disponíamos de 

la TT medida por ambos métodos (RIA y QL) era: 45 la tenían  ≤ 3,4 ng/ml, 36 ≤ 3 

ng/ml y 15 ≤ 2,3 ng/ml. Si además se incluía el criterio de un cuestionario patológico: 

40 ≤ 3,4 ng/ml, 31 ≤ 3 ng/ml y 14 ≤ 2,3 ng/ml (tabla 17)  

Tabla 17. Proporción de pacientes con hipogonadismo considerando dos 

determinaciones hormonales, una por RIA y otra por QL 

Criterio 

bioquímico 

Proporción Criterio bioquímico y 

clínico 

Proporción 

≤ 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% ≤ 2,3 ng/ml 8% 

Criterio bioquímico: porcentaje de pacientes con TT por debajo de cada uno de los umbrales. 
Criterio bioquímico y clínico: porcentaje de pacientes con TT por debajo de cada uno de los 
umbrales y con clínica 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 %) tenían 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%) tenían la TL ≤ 

6,5 ng/dl y 73 (42,7%) la TB ≤ 150 ng/dl. 

En 171 pacientes disponíamos 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 además tenemos en cuenta la clínica compatible con la 

deficiencia androgénica, ésta baja al 18,2 % (31 pacientes). 

En 171 pacientes disponíamos 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 además tenemos en 

cuenta el cuestionario, ésta baja al 16 % (27 pacientes). 
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D. ORIGEN DEL HIPOGONADISMO 

Se clasificó a los pacientes según 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), observándose que tanto 

la media de la FSH como de la LH eran más elevadas en los pacientes con 

hipotestosteronemia (≤ 2,3 ng/ml) pero la diferencia no alcanzó la significación 

estadística.  

Tabla 18. Comparación 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 consideró TT ≤ 2,3 ng/ml por RIA. FSH: hormona 
folículoestimulante; LH: hormona luteinizante; RIC: rango intercuartílico; DE: desviación 
estándar, TT: testosterona total; RIA: radioinmunoanálisis. 

 

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 analizó si existían diferencias en el porcentaje de pacientes con FSH y LH elevadas 

(> 10 µU/ml) y el porcentaje de pacientes con FSH y LH descendidas (< 2 µU/ml) o 

inapropiadamente normales (< 10 µU/ml) entre los pacientes con y sin 

hipotestosteronemia (tabla 19). Se utilizó el mismo criterio (TT por RIA ≤ 2,3 ng/ml). 
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Tabla 19. Comparación de porcentaje de pacientes con FSH y LH elevadas y FSH y LH 

descendidas o inapropiadamente normales entre pacientes con y sin déficit androgénico 

Hipotestostesteronemia se consideró TT ≤ 2,3 ng/ml por RIA. RIA: radioinmunoanálisis; FSH: 
hormona folículoestimulante; 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 % tenía 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 patológico, 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 patológico, 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 % tenía valores de LH < 2 mU/ml. 

De los 40 pacientes con hipogonadismo, definido con dos determinaciones de TT ≤ 3,4 

ng/ml y cuestionario patológico, el 20 % presentaba un hipogonadismo 

hipergonadotropo (LH > 10 mU/ml), el 80 % un hipogonadismo hipogonadotropo (LH 

< 10 mU/ml)  y el 15 % tenía valores de LH < 2 mU/ml. 

Se comparó el estradiol en los pacientes con y sin hipogonadismo encontrándose en 

éstos, niveles más bajos por QL con todos los umbrales de testosterona considerando 

 HIPOTESTOSTERONEMIA  
(TT RIA ≤ 2,3 ng/ml) 

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

p 

% 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 
o baja(< 10 mU/ml) 

 
45,5 % 

 
23,9 % 

 
0,012 

% pacientes con LH normal  
o baja (< 10 mU/ml) 

 
35,7 % 

 
12,4 % 

 
0,032 
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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 

eugonádicos (p= 0,001). No se encontraron diferencias para el estradiol determinado por 

RIA según si presentaban o no hipogonadismo. 

En la comparación de los valores de la SHBG en los pacientes con y sin hipogonadismo  

se observaron niveles más bajos, tanto por RIA como por QL, con umbrales 

diagnósticos 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/l 

en los eugonádicos (p= 0,020). Por QL, la SHBG fue de 40,6 nmol/l en aquellos con TT 

≤ 3 ng/ml y clínica compatible, frente a 30,1 nmol/l en los que no tenían hipogonadismo 

(p= 0,011). 

Se comparó la DHEAS en los pacientes con y sin hipogonadismo, encontrándose 

niveles más bajos por RIA con los límites 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 

µg/dl frente a 131,2 µg/dl en los eugonádicos (p= 0,001).  

 

E. INFLUENCIA DE FACTORES CLÍNICOS, ANTROPOMÉTRICOS, 

ANALÍTICOS Y TERAPÉUTICOS SOBRE EL PERFIL DE ESTEROIDES 

SEXUALES EN DIABÉTICOS 

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 desviación 

estándar del estudio comparativo de los valores de TT, TLc y TB por RIA,  según 

distintas variables. 
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Tabla 20. Niveles de testosterona por RIA según diversas variables clínicas y 

antropométricas 

 TT (ng/ml) TLc (ng/dl) TB (ng/dl) 
 Media DE p Media DE p Media DE p 

Edad > 65 años                       
No 
Sí 

 
4,54 
4,02 

 
1,71 
1,94 

 
 

0,022 

 
9,46 
7,17 

 
4,04 
3,62 

 
 

<0,001 

 
234,45 
172,65 

 
103,99 
87,14 

 
 

<0,001 
Fumador                                        
No                                             
Sí 
Ex fumador 

 
4,16 
4,34 
4,35 

 
1,94 
1,61 
1,89 

 
 
 

0,804 

 
7,48 
9,04 
8,60 

 
4,18 
3,74 
4,05 

 
 
 

0,216 

 
183,17 
221,59 
211,29 

 
103,64 
96,69 

102,17 

 
 
 

0,229 
Bebedor 
No 
Sí 
Ex bebedor 

 
4,26 
4,47 
4,49 

 
1,74 
1,83 
2,32 

 
 
 

0,707 

 
8,53 
8,86 
8,06 

 
4,06 
3,35 
4,41 

 
 
 

0,762 

 
207,89 
224,05 
200,13 

 
101,71 
91,00 

111,52 

 
 
 

0,691 
DM<1 año evolución  
No 
Sí 

 
4,29 
4,60 

 
1,83 
1,85 

 
 

0,383 

 
8,22 

10,37 

 
3,88 
4,52 

 
 

0,011 

 
201,84 
254,42 

 
97,47 

119,55 

 
 

0,014 
IMC ≥ 30 kg/m2                 
No                                                                   
Sí                                                                                                                                             

 
4,36 
4,27 

 
1,89 
1,74 

 
 

0,697 

 
8,31 
8,70 

 
4,09 
3,95 

 
 

0,480 

 
200,23 
217,35 

 
100,01 
102,34 

 
 

0,232 
CC ≥ 102 cm               
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                

 
4,61 
4,17 

 
2,03 
1,88 

 
 

0,142 

 
8,72 
8,66 

 
3,55 
4,33 

 
 

0,924 

 
210,59 
216,47 

 
87,01 

112,02 

 
 

0,707 
MG ≥ 25%               
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
5,18 
4,59 

 
2,08 
2,02 

 
 

0,149 

 
9,81 
9,13 

 
3,62 
4,17 

 
 

0,412 

 
231,41 
224,32 

 
90,69 

108,91 

 
 

0,739 
ADOS 
No 
Sí 

 
4,13 
4,37 

 
1,91 
1,81 

 
 

0,372 

 
7,97 
8,63 

 
4,47 
3,92 

 
 

0,364 

 
187,64 
213,56 

 
108,99 
99,67 

 
 

0,153 
Insulina                                        
No                   
Sí 

 
4,40 
4,26 

 
1,76 
1,88 

 
 

0,530 

 
8,66 
8,37 

 
3,81 
4,20 

 
 

0,609 

 
218,84 
200,57 

 
98,30 

104,11 

 
 

0,205 
IECA o ARA 2                                     
No                                                             
Sí                                                                                           

 
4,43 
4,26 

 
1.72 
1.89 

 
 

0,460 

 
9,10 
8,21 

 
3,95 
4,04 

 
 

0,140 

 
224,65 
200,83 

 
103,78 
100,24 

 
 

0,119 
T.Psiquiátrico                
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                 

 
4,36 
4,03 

 
1,76 
2,24 

 
 

0,329 

 
8,58 
8,01 

 
3,81 
5,21 

 
 

0,479 

 
210,07 
199,61 

 
96,64 

130,05 

 
 

0,610 
Estatina 
No 
Sí 

 
4,41 
4,25 

 
1,70 
1,92 

 
 

0,480 

 
8,69 
8,37 

 
3,76 
4,20 

 
 

0,584 

 
212,89 
205,77 

 
94,95 

106,25 

 
 

0,628 
HTA 
No 
Sí 

 
4,61 
4,19 

 
1,72 
1,87 

 
 

0,091 

 
9,36 
8,17 

 
3,97 
4,01 

 
 

0.061 

 
232,56 
199,44 

 
104,21 
99,66 

 
 

0,038 
Dislipemia                                 
No 
Sí 

 
4,87 
4,19 

 
1,71 
1,84 

 
 

0,020 

 
9,30 
8,34 

 
4,01 
4,02 

 
 

0,213 

 
226,27 
205,14 

 
104,03 
101,27 

 
 

0,276 
Hipercolesterolemia            
No                                                                  
Sí                                                                                                                                                  

 
4,57 
4,22 

 
1,79 
1,84 

 
 

0,155 

 
8,83 
8,39 

 
3,75 
4,12 

 
 

0,501 

 
217,07 
205,65 

 
97,24 

103,43 

 
 

0,486 
Hipertrigliceridemia                
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
4,51 
4,01 

 
1,78 
1,87 

 
 

0,028 

 
8,84 
8,01 

 
4,06 
3,95 

 
 

0,152 

 
215,73 
198,24 

 
102,01 
101,14 

 
 

0,230 
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TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB: testosterona biodisponible; DE: 
desviación estándar; DM: diabetes mellitus; IMC: índice 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 II; T. 
Psiquiátrico: tratamiento psiquiátrico; HTA: hipertensión arterial; I. Cardíaca: insuficiencia 
cardíaca. 

 

Tabla 21. Niveles de testosterona por RIA según diversas variables analíticas 

 

Neoplasia                
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
4,38 
3,59 

 
1,79 
2,06 

 
 

0,049 

 
8,65 
7,02 

 
4,01 
4,10 

 
 

0,094 

 
212,62 
167,45 

 
101,69 
99,83 

 
 

0.066 
I. Cardíaca 
No 
Sí 

 
4,32 
4,21 

 
1,81 
2,29 

 
 

0,852 

 
8,44 
9,51 

 
3,98 
4,87 

 
 

0,392 

 
208,26 
214,04 

 
100,96 
120,22 

 
 

0,555 
Ingreso                 
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
4,39 
3,77 

 
1,81 
1,85 

 
 

0,071 

 
8,64 
7,52 

 
4,01 
4,10 

 
 

0,185 

 
213,74 
173,41 

 
101,73 
96,65 

 
 

0,059 

 TT (ng/ml) TLc (ng/dl) TB (ng/dl) 
 Media DE p Media DE p Media DE p 

HbA1C > 7%               
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                

 
4,35 
4,28 

 
1,78 
1,88 

 
 

0.768 

 
8,23 
8,75 

 
3,74 
4,27 

 
 

0.358 

 
204,38 
212,57 

 
93,92 

109,01 

 
 

0.568 
Colesterol > 200 mg/dl 
No 
Sí 

 
4,38 
4,08 

 
1.87 
1,65 

 
 

0.268 

 
8,61 
8,06 

 
4,12 
3,63 

 
 

0.450 

 
211,86 
194,78 

 
104,69 
88,26 

 
 

0,347 
Triglicéridos > 150 mg/dl 
No 
Sí 

 
4,47 
3,95 

 
1.74 
1,89 

 
 

0.025 

 
8,72 
7,94 

 
3,93 
4,05 

 
 

0.189 

 
213,41 
195,91 

 
98,54 

104,48 

 
 

0,242 
HDL < 40 mg/dl 
No 
Sí 

 
4,37 
4,26 

 
1.85 
1,82 

 
 

0.645 

 
8,11 
9,12 

 
3,72 
4,44 

 
 

0.087 

 
200,06 
200,75 

 
94,34 

112,38 

 
 

0,129 
Cr > 1,2 mg/dl 
No   
Sí 

 
4,49 
3,82 

 
1.81 
1.81 

 
 

0,008 

 
8,86 
7,45 

 
3,90 
4,27 

 
 

0,030 

 
220,07 
175,35 

 
99,76 

102,12 

 
 

0,006 
Macroalbuminuria(>300 
mg/24h) 
No 
Sí 

 
 

4,26 
4,50 

 
 

1.75 
2,13 

 
 
 

0.485 

 
 

8,41 
8,29 

 
 

3,84 
4,15 

 
 
 

0.877 

 
 

208,49 
191,56 

 
 

97,49 
102,42 

 
 
 

0,405 
 
TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 

No 
Sí 

 
 

4,49 
3,78 

 
 

1,82 
1,78 

 
 
 

0,007 

 
 

8,86 
7,37 

 
 
3,95 
4,09 

 
 
 

0,024 

 
 

220,08 
172,42 

 
 

100,89 
99,84 

 
 
 

0,004 
Alteración PFH               
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
4,38 
3,99 

 
1,76 
2,27 

 
 

0.312 

 
8,67 
7,58 

 
3,91 
4,49 

 
 

0.158 

 
213,27 
184,74 

 
98,93 

115,01 

 
 

0.147 
HOMA > 3,8              
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                 

 
4,75 
4,14 

 
1,48 
1,81 

 
 

0.142 

 
9,26 
9,81 

 
3,35 
4,92 

 
 

0.660 

 
232,56 
252,57 

 
87,19 

132,12 

 
 

0,547 
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TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB: testosterona biodisponible; DE: 
desviación estándar; HbA1c: hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteína de alta densidad; 
Cr: creatinina; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; PFH: pruebas de función 
hepática; HOMA: homeostatic model assessment, PCRus: proteína C reactiva ultrasensible; 
Hb: hemoglobina; PSA: antígeno prostático específico. 

Nuestros resultados mostraron que los diabéticos mayores de 65 años presentaban TT, 

TLc y TB más bajas por RIA, que los más jóvenes. 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 tenían niveles de TL y TB más elevados. La TB estaba disminuida en pacientes 

con diagnóstico de HTA y con anemia. No se objetivaron cambios en función de la 

existencia de obesidad, del grado de adiposidad, la resistencia insulínica o la alteración 

de las pruebas de función hepática. El ingreso no produjo cambios significativos en los 

niveles hormonales determinados por RIA, aunque bordeaba el límite aceptado de 

significación estadística para la testosterona biodisponible, que tendía a ser más baja en 

los pacientes ingresados. El grado de control metabólico tampoco influyó sobre las 

determinaciones. El deterioro de la función renal, analizada tanto por niveles de 

creatinina como por TFGe, se asoció 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 según tuvieran un IMC mayor o menor de 27 kg/m2, se 

apreció que los primeros tenían una TT, una SHBG y una LH inferiores, así como un 

estradiol más elevado, todos ellos por RIA (tabla 22) 

 

Leptina > 13 ng/ml              
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                 

 
5,09 
4,56 

 
2,04 
2,11 

 
 

0.301 

 
9,43 
9,35 

 
3,54 
4,74 

 
 

0.934 

 
233,19 
224,33 

 
95,39 

119,23 

 
 

0.724 
PCRus > 0,3 mg/dl             
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
5,10 
5,12 

 
2,19 
2,29 

 
 

0.971 

 
10,20 
9,51 

 
4,65 
3,78 

 
 

0.531 

 
253,51 
230,91 

 
121,04 
99,06 

 
 

0.432 
Hb < 13 g/dl 
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
4,35 
4,12 

 
1,63 
2,75 

 
 

0.611 

 
8,67 
7,66 

 
3,77 
5,07 

 
 

0.279 

 
215,02 
176,55 

 
90,23 

122,39 

 
 

0.044 
PSA > 4 ng/ml 
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                 

 
4,45 
4,16 

 
1,79 
2,32 

 
 

0.471 

 
9,10 
7,04 

 
3,99 
3,92 

 
 

0.045 

 
222,16 
168,52 

 
101,19 
92,28 

 
 

0.038 
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Tabla 22. Estudio comparativo de TT, SHBG, LH y estradiol por RIA según IMC ≤ o > 

27 kg/m2 

IMC (kg/m2) 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: índice de masa corporal; TT: testosterona total; RIA: radioinmunoanálisis; 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 desviación 

estándar del estudio comparativo de los valores de TT, TLc y TB por QL según distintas 

variables: 

Tabla 23. Niveles de testosterona por QL según diversas variables clínicas y 

antropométricas 

 TT (ng/ml) TLc (ng/dl) TB (ng/dl) 
 Media DE p Media DE p Media DE p 

Edad > 65 años                                                        
No                
Sí 

  
3,35 
3,49 

 
1,22 
1,45 

 
 

0,422 

 
6,78 
6,27 

 
2,33 
2,31 

 
 

0,166 

 
167,15 
150,17 

 
58,44 
55,16 

 
 

0,048 
Fumador                                        
No                                             
Sí 
Ex fumador 

 
3,53 
3,35 
3,41 

 
1,56 
1,10 
1,34 

 
 
 

0,799 

 
6,85 
7,05 
6,34 

 
2,75 
2,22 
2,24 

 
 
 

0,227 

 
167,42 
171,28 
154,78 

 
68,11 
57,86 
54,16 

 
 
 

0,258 
Bebedor 
No 
Sí 
Ex bebedor 

 
3,41 
3,31 
3,53 

 
1,34 
1,12 
1,43 

 
 
 

0,779 

 
6,61 
6,66 
6,35 

 
2,38 
1,87 
2,49 

 
 
 

0,856 

 
160,59 
165,64 
155,24 

 
58,65 
43,58 
64,03 

 
 
 

0,821 
DM < 1 año evolución 
No 
Sí 

 
3,45 
3,26 

 
1,32 
1,38 

 
 

0,437 

 
6,55 
6,73 

 
2,91 
2,22 

 
 

0,720 

 
159,77 
163,88 

 
54,91 
71,99 

 
 

0,739 
IMC ≥ 30 kg/m2 

No 
Sí 

 
3,62 
3,20 

 
1,40 
1,21 

 
 

0,015 

 
6,66 
6,49 

 
2,35 
2,32 

 
 

0,629 

 
160,49 
160,30 

 
59,62 
55,84 

 
 

0,983 
CC ≥ 102 cm 
No 
Sí 

 
3,72 
3,23 

 
1,42 
1,18 

 
 

0,007 

 
6,89 
6,44 

 
2,13 
2,33 

 
 

0,212 

 
166,16 
159,89 

 
53,58 
58,34 

 
 

0,493 
MG ≥ 25%                                 
No 
Sí 

 
3,72 
3,24 

 
1,51 
1,18 

 
 

0,043 

 
6,29 
6,44 

 
2,18 
2,23 

 
 

0,763 

 
146,88 
156,24 

 
55,85 
54,08 

 
 

0,449 
ADOS 
No 
Sí                                                                                                                                                                 

 
3,33 
3,44 

 
1,57 
1,26 

 
 

0,656 

 
6,49 
6,60 

 
 2,99 
 2,16 

 
 

0,844 

 
151,45 
162,54 

 
70,38 
54,19 

 
 

0,322 
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TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB: testosterona biodisponible; DE: 
desviación estándar; IMC: índice 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 II; T. Psiquiátrico: 
tratamiento psiquiátrico; HTA: hipertensión arterial; I. Cardíaca: insuficiencia cardíaca. 

 

Tabla 24. Niveles de testosterona por QL según diversas variables analíticas 

Insulina                                         
No                   
Sí 

 
3,40 
3,43 

 
1,25 
1,38 

 
 

0,838 

 
6,42 
6,70 

 
2,15 
2,47 

 
 

0,423 

 
160,50 
160,32 

 
54,04 
60,52 

 
 

0,985 
IECA o ARA 2                                     
No                                                             
Sí                                                                                            

 
3,44 
3,40 

 
1,26 
1,36 

 
 

0,824 

 
6,88 
6,44 

 
2,19 
2,39 

 
 

0,253 

 
169,29 
156,29 

 
56,65 
57,81 

 
 

0,171 
T. Psiquiátrico                
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
3,45 
3,24 

 
1,31 
1,35 

 
 

0,370 

 
6,62 
6,35 

 
2,21 
2,99 

 
 

0.678 

 
161,05 
156,57 

 
54,74 
73,38 

 
 

0,772 
Estatina 
No 
Sí 

 
3,54 
3,32 

 
1,46 
1,20 

 
 

0,210 

 
6,77 
6,44 

 
2,49 
2,22 

 
 

0,367 

 
165,05 
157,33 

 
61,31 
55,11 

 
 

0,392 
HTA                
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                 

 
3,66 
3,33 

 
1,32 
1,32 

 
 

0,096 

 
7,11 
6,38 

 
2,30 
2,32 

 
 

0,071 

 
176,30 
154,55 

 
58,58 
56,35 

 
 

0,028 
Dislipemia 
No 
Sí 

 
3,80 
3,32 

 
1,44 
1,28 

 
 

0,023 

 
7,29 
6,42 

 
2,27 
2,32 

 
 

0,063 

 
175,63 
157,16 

 
56,68 
57,47 

 
 

0,111 
Hipercolesterolemia 
No 
Sí 

 
3,76 
3,26 

 
1,47 
1,23 

 
 

0,008 

 
7,11 
6,39 

 
2,31 
2,31 

 
 

0,080 

 
173,27 
155,94 

 
58,36 
56,89 

 
 

0,085 
Hipertrigliceridemia 
No 
Sí 

 
3,53 
3,24 

 
1,27 
1,39 

 
 

0,106 

 
6,72 
6,37 

 
2,26 
2,44 

 
 

0,348 

 
163,16 
156,32 

 
55,29 
61,05 

 
 

0,448 
Neoplasia 
No 
Sí 

 
3,45 
2,97 

 
1,29 
1,54 

 
 

0,095 

 
6,64 
5,89 

 
2,30 
2,67 

 
 

0,207 

 
162,30 
139,36 

 
57,21 
60,72 

 
 

0,121 
I. Cardíaca 
No 
Sí 

 
3,43 
3,11 

 
1,31 
1,51 

 
 

0,395 

 
6,57 
6,72 

 
2,27 
3,30 

 
 

0,844 

 
161,04 
150,10 

 
56,30 
78,74 

 
 

0,562 
Ingresado 
No                                                                     
Sí 

 
3,47 
3,11 

 
1,29 
1,50 

 
 

0,127 

 
6,68 
5,95 

 
2,18 
3,09 

 
 

0,158 

 
164,26 
136,77 

 
53,97 
73,21 

 
 

0,030 

 TT (ng/ml) TLc (ng/dl) TB (ng/dl) 
 Media DE p Media DE p Media DE p 

HbA1C > 7%                
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                 

 
 3,57 
3.28 

 
1,33 
1,31 

 
 

0,093 

 
6,52 
6,63 

 
2,24 
2,42 

 
 

0,752 

 
160,75 
160,07 

 
54,57 
60,57 

 
 

0,938 
Colesterol > 200 mg/dl 
No 
Sí 

 
3,49 
3,07 

 
1.31 
1,34 

 
 

0,070 

 
6,70 
6,04 

 
2,28 
2,52 

 
 

0.153 

 
163,94 
145,01 

 
56,52 
60,59 

 
 

0,094 
Triglicéridos > 150 mg/dl 
No 
Sí 

 
3,57 
3,07 

 
1,26 
1,35 

 
 

0,006 

 
6,79 
6,07 

 
2,22 
2,43 

 
 

0,048 

 
165,85 
147,85 

 
54,64 
60,19 

 
 

0,047 
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TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB: testosterona biodisponible; DE: 
desviación estándar; HbA1c: hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteína de alta densidad; 
Cr: creatinina; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; PFH: pruebas de función 
hepática; HOMA: homeostatic model assessment, PCRus: proteína C reactiva ultrasensible; 
Hb: hemoglobina; PSA: antígeno prostático específico. 

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 perímetro de cintura y el exceso de masa 

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

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

concentraciones más 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 años). Los pacientes con PCRus elevada presentaron niveles descendidos de TL y 

TB. No se encontró relación con la HbA1c, la función renal ni las pruebas hepáticas. 

HDL < 40 mg/dl 
No 
Si 

 
3,53 
3,30 

 
1,23 
1,43 

 
 

0,199 

 
6,39 
6,97 

 
2,10 
2,57 

 
 

0,110 

 
156,06 
169,79 

 
52,65 
62,78 

 
 

0,130 
Cr > 1,2 mg/dl                          
No   
Si 

 
3.44 
3.34 

 
1.28 
1.45 

 
 

0,640 

 
6,62 
6,44 

 
2,18 
2,73 

 
 

0,699 

 
163,98 
150,19 

 
54,08 
66,22 

 
 

0,210 
Macroalbuminuria (>300 
mg/24h) 
No                                                                     
Sí 

 
 

3,35 
3,79 

 
 

1,29 
1,52 

 
 
 

0,101 

 
 

6,53 
6,77 

 
 

2,29 
2,63 

 
 
 

0,654 

 
 

161,39 
152,29 

 
 

57,19 
61,10 

 
 
 

0,483 
TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 

No                                                                     
Sí 

 
3,44 
3,32 

 
1,29 
1,44 

 
 

0,542 

 
6,62 
6,46 

 
2,23 
2,61 

 
 

0,700 

 
164,06 
149,51 

 
55,66 
62,45 

 
 

0,153 
Alteración PFH 
No                                                                    
Sí 

 
3,45 
3,27 

 
1,33 
1,34 

 
 

0,490 

 
6,63 
6,37 

 
2,35 
2,31 

 
 

0,607 

 
162,20 
152,88 

 
57,94 
57,77 

 
 

0,451 
HOMA > 3,8 
No                                                 
Sí 

 
3,45 
2,73 

 
1,09 
1,03 

 
 

0,016 

 
6,58 
6,34 

 
2,45 
1,62 

 
 

0,791 

 
163,80 
161,11 

 
58,94 
43,90 

 
 

0,901 
Leptina > 13 ng/ml              
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
3,71 
3,36 

 
1,45 
1.22 

 
 

0,196 

 
6,81 
6,86 

 
2,20 
2,57 

 
 

0,928 

 
166,16 
163,53 

 
56,92 
58,18 

 
 

0,857 
PCRus > 0,3 mg/dl             
 No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
3,62 
3,27 

 
1,20 
1,45 

 
 

0,168 

 
7,14 
5,95 

 
2,06 
2,46 

 
 

0,042 

 
174,86 
141,22 

 
52,5 

53,56 

 
 

0,016 
Hb < 13 g/dl 
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
3,44 
3,31 

 
1,23 
1,71 

 
 

0,596 

 
6,68 
6,09 

 
2,30 
2,46 

 
 

0,217 

 
164,67 
139,49 

 
56,70 
58,41 

 
 

0,032 
PSA > 4 ng/ml 
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                 

 
3,37 
3,65 

 
1,26 
1,81 

 
 

0,390 

 
6,58 
6,68 

 
2,41 
1,54 

 
 

0,895 

 
159,26 
160,97 

 
58,61 
42,50 

 
 

0,922 
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Cuando la muestra fue dividida en función de que presentaran valores de HbA1c ≤ 7,5% 

o > 7,5 %  se encontraron diferencias significativas en los niveles medios de TT por QL 

(figura 24); aquellos pacientes que tenían mejor control metabólico (HbA1c ≤ 7,5%) 

presentaban niveles más elevados de TT. Además, los pacientes con HbA1c > 7,5% 

presentaban niveles más 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 HbA1c inferior. 

Figura 24. Niveles de TT por QL en función del control glucémico (HbA1c ≤ 7,5 %)  

  

Los resultados se expresan como media ± DE. HbA1c: hemoglobina glicosilada. 

Por otro lado, los pacientes con MG > 25 %, mostraron niveles más 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 función 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: desviación estándar; LH: hormona luteinizante; PRL: prolactina; RIA: 
radioinmunoanálisis; QL: quimioluminiscencia. 

2,8
3

3,2
3,4
3,6

HbA1c ≤ 7,5% HbA1c > 7,5%

3,59 ± 1,34 
ng/ml  

3,18 ± 1,27 
ng/ml  p=  0,019 

ng/ml 
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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 significación estadística, siendo más 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 desviación 

estándar del estudio comparativo de los valores en plasma de SHBG y estradiol por RIA 

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

Tabla 26. Niveles de SHBG y estradiol por RIA, según diversas variables clínicas y 

antropométricas 

 

 

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

Edad > 65 años                              
No 
Sí 

 
33,41 
44,16 

 
19,94 
25,53 

 
 

0,001 

 
27,49 
22,48 

 
56,48 
46,42 

 
 

0,534 
Fumador                                        
No                                             
Sí 
Ex fumador 

 
46,43 
32,24 
37,44 

 
36,23 
17,07 
19,29 

 
 
 

0,024 

 
19,72 
16,51 
30,47 

 
33,27 
13,45 
64,73 

 
 
 

0,301 
Bebedor 
No 
Sí 
Exbebedor 

 
37,58 
33,43 
43,03 

 
23,61 
15,26 
24,63 

 
 
 

0,305 

 
27,58 
14,57 
21,33 

 
57,43 
13,04 
40,42 

 
 
 

0,569 
DM < 1 año evolución  
No 
Sí 

 
39,19 
29,27 

 
23,91 
12,97 

 
 

0,040 

 
25,06 
27,25 

 
50,84 
65,56 

 
 

0,873 
IMC ≥ 30 kg/m2              
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
40,33 
35,38 

 
25,76 
19,54 

 
 

0,127 

 
23,41 
27,65 

 
56,62 
46,11 

 
 

0,599 
CC ≥ 102 cm                
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
39,32 
34,16 

 
21,77 
17,85 

 
 

0,087 

 
33,81 
23,74 

 
84,56 
45,64 

 
 

0,458 
MG ≥  25 %                
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
43,50 
38,45 

 
22,97 
25,84 

 
 

0,328 

 
29,28 
17,70 

 
82,11 
27,92 

 
 

0,326 
ADOS 
No 
Sí 

 
38,79 
37,71 

 
21,88 
23,34 

 
 

0,792 

 
29,94 
24,15 

 
60,24 
50,22 

 
 

0,568 
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SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; DE: desviación estándar; DM: diabetes 
mellitus; IMC: índice 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 II; T. Psiquiátrico: tratamiento psiquiátrico; 
HTA: hipertensión arterial; I. Cardíaca: insuficiencia cardíaca. Test estadístico utilizado para 
las variables fumador y bebedor fue el ANOVA de un factor. El análisis poshoc (test de Tukey), 
encontró diferencias entre fumador y no fumador (p= 0,019). 

 

 

 

 SHBG (nmol/l) ESTRADIOL (pg/ml) 
 Media DE p Media DE p 
Insulina                                       
No                   
Sí 

 
38,66 

437,33 

 
26,53 
19,96 

 
 

0,684 

 
29,90 
22,21 

 
66,12 
40,49 

 
 

0,347 
IECA o ARA 2                                     
No                                                             
Sí                                                                                            

 
34,63 
39,49 

 
20,07 
24,22 

 
 

0,159 

 
14,51 
31,87 

 
13,41 
64,65 

 
 

0,009 
T.Psiquiátrico                 
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                 

 
37,90 
38,00 

 
24,02 
16,08 

 
 

0,983 

 
24,92 
28,22 

 
52,93 
46,29 

 
 

0,800 
Estatina 
No 
Sí 

 
37,27 
38,33 

 
20,89 
24,37 

 
 

0,749 

 
18,05 
30,77 

 
19,28 
66,82 

 
 

0,078 
HTA 
No 
Sí 

 
35,66 
38,78 

 
18,88 
24,41 

 
 

0,390 

 
14,97 
30,02 

 
14,10 
61,84 

 
 

0,014 
Dislipemia                               
No 
Sí 

 
42,54 
37,02 

 
22,28 
23,11 

 
 

0,208 

 
15,04 
27,10 

 
17,87 
55,99 

 
 

0,279 
Hipercolesterolemia            
No         
Sí                                                                                                                                                                                                           

 
40,42 
37,05 

 
22,42 
23,23 

 
 

0,364 

 
18,32 
27,67 

 
19,05 
59,37 

 
 

0,307 
Hipertrigliceridemia              
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
39,43 
37,72 

 
19,56 
27,23 

 
 

0,260 

 
17,37 
37,22 

 
32,33 
71,25 

 
 

0,034 
Neoplasia               
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
38,27 
33,21 

 
23,77 
14,87 

 
 

0,364 

 
24,92 
31,45 

 
52,26 
55,19 

 
 

0,690 
I. Cardíaca 
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
37,41 
46,72 

 
20,29 
52,39 

 
 

0,193 

 
25,56 
15,60 

 
52,87 
14,72 

 
 

0,675 
Ingreso                 
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                 

 
37,46 
41,04 

 
20,37 
37,72 

 
 

0,460 

 
23,54 
37,62 

 
48,16 
75,25 

 
 

0,413 
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Tabla 27. Niveles de SHBG y estradiol por RIA según diversas variables analíticas 

 

SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; DE: desviación estándar; HbA1c: 
hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteína de alta densidad; Cr: creatinina; TFGe: tasa de 
filtrado glomerular estimada; PFH: pruebas de función hepática; HOMA: homeostatic model 
assessment, PCRus: proteína C reactiva ultrasensible; Hb: hemoglobina; PSA: antígeno 
prostático específico. 

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

HbA1C > 7%                
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
42,79 
33,27 

 
26,51 
18,05 

 
 

0,003 

 
28,15 
22,06 

 
58,56 
44,13 

 
 

0,447 
Colesterol > 200 mg/dl 
No 
Sí 

 
38,94 
33,61 

 
23,94 
18,27 

 
 

0,195 

 
28,20 
15,97 

 
58,82 
16,97 

 
 

0,191 
Triglicéridos > 150 mg/dl 
No 
Sí 

 
39,25 
35,23 

 
19,26 
29,01 

 
 

0,242 

 
19,84 
36,13 

 
35,55 
74,36 

 
 

0,122 
HDL < 40 mg/dl 
No 
Sí 

 
40,87 
33,68 

 
20,95 
25,70 

 
 

0,033 

 
15,81 
37,28 

 
21,13 
72,82 

 
 

0,023 
Cr > 1,2 mg/dl 
No   
Sí 

 
37,11 
40,46 

 
20,80 
28,70 

 
 

0,368 

 
23,27 
32,03 

 
51,66 
53,97 

 
 

0,359 
Macroalbuminuria (>300 mg/24h) 
No 
Sí 

 
37,09 
44,04 

 
23,17 
21,97 

 
 

0,146 

 
22,63 
47,63 

 
46,02 
86,93 

 
 

0,233 
TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 

No 
Sí 

 
38,03 
37,55 

 
24,41 
18,17 

 
 

0,899 

 
23,22 
32,94 

 
51,08 
56,11 

 
 

0,322 
Alteración PFH             
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                 

 
38,18 
36,84 

 
23,01 
23,79 

 
 

0,764 

 
25,45 
25,70 

 
52,87 
53,18 

 
 

0,982 
HOMA > 3,8                
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
33,85 
28,40 

 
13,49 
17,04 

 
 

0,256 

 
23,82 
29,22 

 
46,71 
36,59 

 
 

0,674 
Leptina > 13 ng/ml               
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
41,51 
36,39 

 
23,26 
16,52 

 
 

0,337 

 
17,66 
23,00 

 
30,69 
27,43 

 
 

0,533 
PCRus  > 0,3  mg/dl            
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                 

 
36,61 
47,11 

 
18,49 
36,83 

 
 

0,134 

 
15,89 
30,58 

 
32,58 
64,91 

 
 

0,312 
Hb < 13 g/dl 
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
36,21 
46,41 

 
18,36 
37,92 

 
 

0,134 

 
25,63 
24,60 

 
54,45 
37,16 

 
 

0,935 
PSA > 4 ng/ml 
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                 

 
35,57 
43,71 

 
18,37 
24,92 

 
 

0,097 

 
21,17 
45,06 

 
35,62 
110,36 

 
 

0,388 
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En las determinaciones por RIA, los valores de SHBG estaban significativamente 

elevados en los pacientes de más edad, en no fumadores y en DM de más de un año de 

evolución. Sin embargo, estaban reducidos si la DM presentaba un deficiente control 

metabólico y cuando el colesterol HDL era inferior a 40 mg/dl. La concentración 

plasmática 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 y estradiol 

en función del ingreso hospitalario. 

2.2.Resultados por QL 

En las tablas 28 y 29 se presentan los resultados expresados como media y desviación 

estándar del estudio comparativo de los valores en plasma de SHBG y estradiol por QL, 

en función de las mismas variables incluidas en el apartado anterior 

Tabla 28. Niveles de SHBG y estradiol por QL según diversas variables clínicas y 

antropométricas 

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

Edad ≥ 65 años                             
No 
Sí 

 
29,46 
41,48 

 
11,17 
13,10 

 
 

0,003 

 
29,96 
28,88 

 
12,74 
11,45 

 
 

0,616 
Fumador                                       
No                                             
Sí 
Ex fumador 

 
37.18 
35.40 
36.37 

 
14,81 
13,35 
13,69 

 
 
 

0,956 

 
28.63 
29.09 
29.90 

 
12.66 
9.91 

12.85 

 
 
 

0,891 
Bebedor 
No 
Sí 
Ex bebedor 

 
36,95 
28,74 
37,99 

 
15,01 
8,33 
12,36 

 
 
 

0,412 

 
29,49 
28,27 
30,53 

 
12,54 
9,83 

12,82 

 
 
 

0,835 
DM < 1 año evolución  
No 
Sí 

 
37,00 
31,32 

 
13,85 
11,29 

 
 

0,386 

 
29.54 
29.49 

 
12.03 
13.23 

 
 

0,986 
IMC ≥ 30 kg/m2              
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
42,62 
30,04 

 
13,06 
11,14 

 
 

0,002 

 
28,48 
30,60 

 
11,47 
11,93 

 
 

0,314 
CC ≥ 102 cm               
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
39,77 
34,78 

 
12,61 
13,92 

 
 

0,277 

 
27,91 
30,36 

 
11,67 
12,55 

 
 

0,279 
MG ≥ 25%                
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
43,95 
32,25 

 
16,21 
11,96 

 
 

0,031 

 
28,21 
27,20 

 
10,94 
10,87 

 
 

0,677 
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SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; DE: desviación estándar; DM: diabetes 
mellitus; IMC: índice 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 II; T. Psiquiátrico: tratamiento psiquiátrico; 
HTA: hipertensión arterial; I. Cardíaca: insuficiencia cardíaca. 

 

 

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

ADOS                            
No 
Sí                                                                                                                                                                  

 
41,44 
34,51 

 
12,92 
13,54 

 
 

0,148 

 
33,67 
28,45 

 
17,52 
10,23 

 
 

0,140 
Insulina                                          
No                   
Sí 

 
34,07 
38,37 

 
15,87 
11,07 

 
 

0,311 

 
28,34 
30,46 

 
11,93 
12,43 

 
 

0,321 
IECA o ARA 2                                     
No                                                             
Sí                                                                                            

 
39,04 
35,24 

 
10,34 
14,69 

 
 

0,419 

 
26,35 
30,92 

 
11,03 
12,50 

 
 

0,045 
T.Psiquiátrico               
No                                                                   
Si                                                                                                                                                 

 
35,54 
40,24 

 
13,56 
14,01 

 
 

0,410 

 
29,28 
30,70 

 
12,09 
12,99 

 
 

0,607 
Estatina 
No 
Sí 

 
34,48 
38,17 

 
14,92 
12,17 

 
 

0,384 

 
29,37 
29,77 

 
10,40 
14,55 

 
 

0,860 
HTA 
No 
Sí 

 
36,57 
36,26 

 
10,68 
14,41 

 
 

0,553 

 
25,01 
30,72 

 
10,92 
12,30 

 
 

0,027 
Dislipemia                                 
No 
Sí 

 
35,15 
40,64 

 
13,34 
14,33 

 
 

0,287 

 
28,83 
32,64 

 
11,11 
16,13 

 
 

0,271 
Hipercolesterolemia            
No                                                                  
Sí                                                                                                                                                  

 
34,79 
38,37 

 
14,56 
12,25 

 
 

0,405 

 
28,43 
32,25 

 
10,56 
15,38 

 
 

0,161 
Hipertrigliceridemia              
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
32,75 
38,76 

 
11,73 
14,42 

 
 

0,162 

 
27,92 
30,68 

 
11,44 
12,68 

 
 

0,196 
Neoplasia               
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
46,16 
34,99 

 
18,75 
12,47 

 
 

0,084 

 
25,09 
30,17 

 
12,07 
12,15 

 
 

0,109 
I. Cardíaca 
No 
Sí 

 
29,50 
36,67 

 
16,55 
13,57 

 
 

0,473 

 
33,43 
29,25 

 
11,87 
12,24 

 
 

0,323 
Ingresado                 
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
36,63 
36,27 

 
13,44 
13,79 

 
 

0,950 

 
29,34 
29,57 

 
14,05 
11,87 

 
 

0,934 
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Tabla 29. Niveles de SHBG y estradiol por QL según diversas variables analíticas: 

 

SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; DE: desviación estándar; HbA1c: 
hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteína de alta densidad; Cr: creatinina; TFGe: tasa de 
filtrado glomerular estimada; PFH: pruebas de función hepática; HOMA: homeostatic model 
assessment, PCRus: proteína C reactiva ultrasensible; Hb: hemoglobina; PSA: antígeno 
prostático específico. 

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

HbA1c > 7%                
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
36,87 
35,88 

 
12,71 
14,52 

 
 

0,818 

 
30,38 
28,91 

 
12,47 
12,07 

 
 

0,491 
Colesterol > 200 mg/dl 
No 
Sí 

 
36,38 
35,80 

 
13,88 
11,88 

 
 

0,936 

 
30,93 
21,92 

 
12,33 
8,26 

 
 

0,002 
Triglicéridos > 150 mg/dl 
No 
Sí 

 
38,77 
31,92 

 
14,09 
11,76 

 
 

0,119 

 
30,78 
27,17 

 
12,67 
11,18 

 
 

0,100 
HDL< 40 mg/dl 
No 
Si 

 
37,25 
33,61 

 
12,73 
13,94 

 
 

0,390 

 
27,02 
31,74 

 
10,97 
13,29 

 
 

0,029 
Cr > 1,2 mg/dl 
No   
Sí 

 
35,32 
39,16 

 
12,64 
16,25 

 
 

0,428 

 
28,78 
31,53 

 
12,26 
12,08 

 
 

0,263 
Macroalbuminuria (>300 mg/24 h) 
No 
Sí 

 
41,04 
35,54 

 
11,63 
13,86 

 
 

0,364 

 
34,82 
27,95 

 
11,58 
10,97 

 
 

0,012 
TFGe < 60  ml/min/1,73 m2                  
No 
Sí                                                                                                                                                                  

 
42,81 
34,56 

 
13,97 
13,12 

 
 

0,107 

 
31,55 
28,98 

 
10,96 
12,52 

 
 

0,317 
Alteración PFH             
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
31,05 
36,59 

 
8,69 

13,79 

 
 

0,580 

 
34,56 
28,61 

 
11,78 
12,00 

 
 

0,048 
HOMA > 3,8                
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
30,31 
32,49 

 
12,45 
19,16 

 
 

0,782 

 
26,90 
28,56 

 
6,64 

14,50 

 
 

0,668 
Leptina > 13 ng/ml              
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
35,17 
35,54 

 
16,65 
11,42 

 
 

0,947 

 
26,85 
29,64 

 
11,55 
14,87 

 
 

0,382 
PCRus  > 0,3  mg/dl             
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
37,10 
33,88 

 
14,83 
12,69 

 
 

0,491 

 
23,08 
33,12 

 
7,89 

15,85 

 
 

0,003 
Hb < 13 g/dl 
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                  

 
35,46 
39,97 

 
13,85 
12,47 

 
 

0,405 

 
28,52 
33,24 

 
11,98 
12,56 

 
 

0,065 
PSA > 4 ng/ml 
No                                                                   
Sí                                                                                                                                                 

 
32,46 
40,57 

 
13,68 
16,43 

 
 

0,222 

 
30,13 
26,12 

 
12,51 
12,87 

 
 

0,264 
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De manera similar a lo observado con las mediciones por RIA, los valores de SHBG 

estaban significativamente más elevados en los pacientes de más 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 concentración plasmática de estradiol 

también era significativamente mayor en pacientes  hipertensos, en los tratados con 

IECA o ARA 2 y en los que tenían HDL colesterol < 40, al igual que lo observado 

cuando se midieron por RIA. Además, en este caso, también estaba elevado en los que 

presentaban cifras altas de PCRus. Los pacientes con colesterol elevado, 

macroalbuminuria y alteración de las PFH en la analítica, presentaban estradiol más 

bajo. Tampoco se observaron diferencias en los niveles de SHBG y estradiol por QL en 

función del ingreso hospitalario. 

Al dividir la muestra según existiese o no obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2) también se 

encontraron diferencias en los niveles de LH y prolactina por QL (tabla 30), estando 

ambas más bajas en los diabéticos con obesidad 

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

IMC (kg/m2) 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: índice 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) más elevadas por QL 

que en los normotensos. 

 

F. INFLUENCIA DEL HIPOGONADISMO EN PARÁMETROS CLÍNICOS, 

ANTROPOMÉTRICOS Y ANALÍTICOS EN PACIENTES DIABÉTICOS 

En la tabla 31 se presentan los resultados más significativos expresados como media y 

desviación estándar del estudio comparativo de distintas variables según si los pacientes 

presentaban no hipogonadismo, definido como dos determinaciones de TT por debajo 

del umbral y clínica compatible. 
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Tabla 31. Media y desviación estándar de diversas variables en función de si los 

pacientes presentaban o no hipogonadismo 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Media DE p 

TT ≤ 2,3 ng/ml    

Edad (años) 
No hipogonadismo                                                                 
Sí  hipogonadismo                                                                                                                                           

 
62,33 
68,80 

 
11,07 
10,67 

 
 

0,031 
Glucosa (mg/dl) 
No hipogonadismo 
Sí hipogonadismo 

 
141,93 
175,43 

 
51,69 
77,91 

 
 

0,028 
HbA1c (%) 
No hipogonadismo 
Sí hipogonadismo 

 
7,80 
9,18 

 
1,91 
2,76 

 
 

0,014 
TFGe (ml/min/1,73 m2) 
No hipogonadismo 
Sí hipogonadismo 

 
79,24 
62,23 

 
27,20 
24,39 

 
 

0,025 
Hemoglobina (g/dl) 
No hipogonadismo 
Sí hipogonadismo 

 
14,66 
13,15 

 
1,68 
1,87 

 
 

0,002 
PCRus (mg/dl) 
No hipogonadismo 
Sí hipogonadismo 

 
0,44 
1,02 

 
0,80 
1,09 

 
 

0,061 
Leptina (ng/ml) 
No hipogonadismo 
Sí hipogonadismo 

 
12,58 
25,90 

 
14,38 
19,71 

 
 

0,071 
TT ≤  3 ng/ml    
Edad (años) 
No hipogonadismo  
Sí hipogonadismo 

 
62,21 
66,77 

 
11,40 
9,21 

 
 

0,038 
CC (cm) 
No hipogonadismo 
Sí hipgonadismo 

 
103,32 
109,04 

 
11.38 
9,92 

 
 

0,015 
MG (%) 
No hipogonadismo 
Sí hipogonadismo                                                                                                                                                                

 
27,38 
31,17 

 
6,47 
4,97 

 
 

0,059 
Glucosa (mg/dl) 
No hipogonadismo 
Sí hipogonadismo 

 
141,01 
163,32 

 
51,71 
63,82 

 
 

0,038 
HbA1c (%) 
No hipogonadismo                                                                   
Sí  hipogonadismo                                                                                                                                            

 
7,74 
8,77 

 
1,92 
2,22 

 
 

0,009 
Triglicéridos (mg/dl) 
No hipogonadismo                                                                  
Sí hipogonadismo                                                                                                                                                  

 
148,23 
195,23 

 
132,20 
140,10 

 
 

0,061 
TFGe (ml/min/1,73 m2) 
No hipogonadismo 
Sí hipogonadismo 

 
79,46 
70,01 

 
26,65 
28,75 

 
 

0,065 
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TT: testosterona total; DE: desviación estándar; HbA1c: hemoglobina glicosilada; TFGe: tasa 

de filtrado glomerular estimada; CC: circunferencia de cintura; MG: masa grasa; IMC: índice 

de masa corporal; HDL: lipoproteína de alta densidad 

 

Se dividieron los pacientes según si presentaban TLc ≤ o > 6,5 ng/dl y TB ≤ o > 150 

ng/dl, observándose mayor circunferencia de cintura (figura 25), menor TFGe (figura 

26) y menor hemoglobina (figura 27) en los que tenían baja la TLc, y mayor 

circunferencia de cintura (figura 25) y menor hemoglobina (figura 27) en los que 

presentaban descenso de TB. 

 

 

 

 

 Media DE p 

TT ≤ 3,4 ng/ml    
IMC (kg/m2) 
No hipogonadismo                                                              
Sí  hipogonadismo                                                                                                                                              

 
30,13 
31,58 

 
4,54 
4,11 

 
 

0,049 
CC (cm) 
No hipogonadismo                                                              
Sí hipogonadismo                                                                                                                                             

 
103,14 
108,23 

 
11,59 
9,48 

 
 

0,016 
MG (%) 
No hipogonadismo                                                                  
Sí hipogonadismo                                                                                                                                               

 
27,22 
30,73 

 
6,52 
5,10 

 
 

0,049 
Glucosa (mg/dl) 
No hipogonadismo 
Sí hipogonadismo 

 
140,45 
160,23 

 
51,51 
61,94 

 
 

0,043 
HbA1c (%) 
No hipogonadismo 
Sí hipogonadismo 

 
7,74 
8,54 

 
1,88 
2,33 

 
 

0,026 
Triglicéridos (mg/dl) 
No hipogonadismo 
Sí hipogonadismo 

 
143,21 
201,73 

 
132,11 
133,98 

 
 

0,015 
HDL colesterol (mg/dl) 
No hipogonadismo 
Sí hipogonadismo 

 
43,36 
39,65 

 
11,16 
12,03 

 
 

0,065 
TFGe (ml/min/1,73 m2) 
No hipogonadismo 
Sí hipogonadismo 

 
80,12 
69,90 

 
26,89 
27,02 

 
 

0,036 
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Figura 25. Circunferencia de cintura según niveles de TLc y TB por QL 

 

 

Figura 26. TFGe según niveles de TLc y TB (dos determinaciones y clínica compatible) 

 

 

Figura 27. Hemoglobina según niveles de TLc y TB (dos determinaciones y clínica 

compatible) 
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Utilizando diversos umbrales para el diagnóstico de hipogonadismo, los pacientes 

tenían edad, parámetros de control glucémico, índices de exceso de adiposidad y TG 

significativamente más elevados que los eugonádicos. Por el contrario, tenían tasas 

directas o indirectas (Hb) de función renal más deterioradas que los eugonádicos. 

G. INFLUENCIA DE LAS COMPLICACIONES CRÓNICAS DE LA DIABETES 

SOBRE EL PERFIL DE ESTEROIDES SEXUALES EN DIABÉTICOS 

1. Resultados determinados por RIA 

En las tablas 32 y 33 se presentan los resultados expresados como media y desviación 

estándar del estudio comparativo de los valores de TT, TLc, TB, SHBG y estradiol  por 

RIA, según la presencia de distintas complicaciones crónicas de la diabetes. 

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

RIA según la existencia de complicaciones crónicas de la diabetes  

 

TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB: testosterona biodisponible; DE: 
desviación estándar; C. Isquémica: cardiopatía isquémica; mmiis: miembros inferiores; ACV: 
accidente cerebrovascular. 

 TT (ng/ml) TLc (ng/dl) TB (ng/dl) 
 Media DE p Media DE p Media DE p 

Retinopatía 
No                                                                         
Fondo 
Proliferativa 

 
4,27 
4,42 
4,88 

 
1,81 
1,61 
2,19 

 
 
 

0,326 

 
8,59 
8,10 
8,58 

 
4,15 
3,35 
3,91 

 
 
 

0,844 

 
212,34 
196,12 
201,62 

 
105,49 
81,72 
96,62 

 
 
 

0,710 
Neuropatía 
No 
Sí 

 
4,29 
4,46 

 
1,83 
1,84 

 
 

0,661 

 
8,51 
8,23 

 
4,10 
3,45 

 
 

0,763 

 
209,46 
196,48 

 
103,58 
86,23 

 
 

0,581 
Nefropatía 
albuminúrica 
No 
Sí 

 
 

4,24 
4,41 

 
 

1,74 
1,95 

 
 
 

0,482 

 
 

8,52 
8,43 

 
 

4,21 
3,82 

 
 
 

0,874 

 
 

213,12 
202,48 

 
 

108,68 
93,56 

 
 
 

0,461 
Macroangiopatía 
No 
Sí 

 
4,32 
4,30 

 
1,75 
1,99 

 
 

0,933 

 
8,70 
8,14 

 
4,10 
3,89 

 
 

0,346 

 
215,43 
196,37 

 
104,22 
96,74 

 
 

0,201 
C. Isquémica 
No 
Sí 

 
4,39 
3,96 

 
1,82 
1,84 

 
 

0,136 

 
8,69 
7,74 

 
4,00 
4.08 

 
 

0,174 

 
213,09 
190,73 

 
101,44 
102,31 

 
 

0,210 
Isquemia mmiis 
No                                                                           
Sí   

 
4,27 
4,49 

 
1,72 
2,22 

 
 

0,443 

 
8,58 
8,23 

 
3,95 
4,30 

 
 

0,602 

 
212,35 
196,06 

 
100,37 
106,38 

 
 

0,337 
ACV 
No 
Sí 

 
4,31 
4,42 

 
1,77 
2,79 

 
 

0,835 

 
8,49 
8,64 

 
4,04 
3,87 

 
 

0,914 

 
208,52 
209,79 

 
102,41 
92,05 

 
 

0,971 
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Tabla 33. Niveles de SHBG y estradiol por RIA según la existencia de complicaciones 
crónicas de la diabetes 

 

SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; DE: desviación estándar; C. Isquémica: 
cardiopatía isquémica; mmiis: miembros inferiores; ACV: accidente cerebrovascular. 

Las concentraciones de las tres fracciones de testosterona fueron similares en presencia 

o ausencia de diagnostico de retinopatía, neuropatía, nefropatía albuminúrica, afectación 

macroangiopática, cardiopatía isquémica, isquemia arterial periférica o ACV. La 

existencia de una enfermedad macroangiopática 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 desviación 

estándar del estudio comparativo de los valores de TT, TLc, TB, SHBG y estradiol  por 

QL según la presencia de distintas complicaciones crónicas de la diabetes. 

 

 

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

Retinopatía 
No 
Fondo 
Proliferativa                                                        

 
36,56 
43,15 
46,47 

 
22,98 
24,17 
21,29 

 
 
 

0,124 

 
26,78 
15,71 
29,47 

 
57,14 
20,64 
46,67 

 
 
 

0,576 
Neuropatía 
No 
Sí 

 
37,42 
42,28 

 
23,02 
23,61 

 
 

0,362 

 
26,39 
16,26 

 
54,87 
18,41 

 
 

0,426 
Nefropatía albuminúrica 
No 
Sí 

 
37,07 
39,12 

 
23,95 
21,97 

 
 

0,530 

 
19,03 
33,06 

 
25,85 
72,24 

 
 

0,110 
Macroangiopatía 
No 
Sí 

 
35,44 
42,33 

 
19,92 
27,29 

 
 

0,040 

 
24,27 
27,55 

 
53,98 
48,16 

 
 

0,706 
Cardiopatía isquémica 
No 
Sí 

 
37,46 
39,71 

 
21,08 
29,70 

 
 

0,579 

 
25,92 
21,25 

 
54,94 
30,47 

 
 

0,685 
Isquemia mmiis 
No                                                                
Sí   

 
35,53 
45,83 

 
19,07 
31,89 

 
 

0,040 

 
24,19 
29,46 

 
51,94 
53,58 

 
 

0,596 
ACV 
No 
Sí 

 
37,31 
51,00 

 
22,38 
33,04 

 
 

0,081 

 
25,72 
14,71 

 
53,19 
9,05 

 
 

0,586 



125 
 

Tabla 34. Niveles de testosterona total, libre calculada y biodisponible calculada por QL 

según la existencia de complicaciones crónicas de la diabetes. 

 

TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB: testosterona biodisponible; DE: 
desviación estándar; C. Isquémica: cardiopatía isquémica; mmiis: miembros inferiores; ACV: 
accidente cerebrovascular. 

Tabla 35. Niveles de SHBG y estradiol por QL según la existencia de complicaciones 

crónicas de la diabetes  

 TT (ng/ml) TLc (ng/dl) TB (ng/dl) 
 Media DE p Media DE p Media DE p 

Retinopatía 
No 
Fondo 
Proliferativa                                                                            

 
3,34 
3,71 
3,67 

 
1,26 
1,42 
1,67 

 
 
 

0,250 

 
6,54 
6,94 
6,35 

 
2,32 
2,33 
2,58 

 
 

 
0,693 

 
161,30 
165,45 
147,49 

 
58,54 
57,60 
54,52 

 
 
 

0,607 
Neuropatía 
No 
Sí 

 
3,40 
3,56 

 
1,32 
1,43 

 
 

0,562 

 
6,60 
6,36 

 
2,35 
2,30 

 
 

0,671 

 
161,57 
149,99 

 
58,03 
56,04 

 
 

0,423 
Nefropatía 
albuminúrica 
No 
Sí 

 
 

3,32 
3,56 

 
 

1,17 
1,51 

 
 
 

0,199 

 
 

6,54 
6,62 

 
 

2,42 
2,25 

 
 
 

0,817 

 
 

163,14 
158,28 

 
 

60,93 
54,06 

 
 
 

0,587 
Macroangiopatía 
No 
Sí 

 
3,37 
3,49 

 
1,33 
1,32 

 
 

0,485 

 
6,63 
6,48 

 
2,43 
2,17 

 
 

0,689 

 
163,80 
154,85 

 
60,29 
52,90 

 
 

0,326 
C. Isquémica 
No 
Sí 

 
3,47 
3,21 

 
1,36 
1,15 

 
 

0,226 

 
6,73 
5,99 

 
2,39 
1,98 

 
 

0,091 

 
163,90 
147,27 

 
58,86 
51,26 

 
 

0,124 
Isquemia mmiis 
No                                                                        
Sí   

 
3,37 
3,57 

 
1,29 
1,43 

 
 

0,320 

 
6,62 
6,44 

 
2,34 
2,32 

 
 

0,675 

 
163,16 
151,93 

 
58,52 
54,50 

 
 

0,274 
ACV 
No 
Sí 

 
3,39 
3,93 

 
1,30 
1,86 

 
 

0,261 

 
6,56 
6,93 

 
2,34 
2,02 

 
 

0,678 

 
160,09 
167,64 

 
58,15 
45,58 

 
 

0,735 

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

Retinopatía 
No 
Fondo 
Proliferativa 

 
36,72 
30,27 
37,87 

 
13,55 
15,51 
16,07 

 
 
 

0.664 

 
30,05 
28,99 
29,31 

 
12,67 
9,79 
8,37 

 
 
 

0.940 
Neuropatía 
No 
Sí 

 
35,67 
44,85 

 
13,23 
18,30 

 
 

0.264 

 
29,40 
30,79 

 
12,47 
10,73 

 
 

0.672 
Nefropatía albuminúrica 
No 
Sí 

 
34,09 
40,35 

 
11,96 
15,71 

 
 

0.155 

 
26,38 
32,78 

 
11,20 
10,17 

 
 

0.001 
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SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; DE: desviación estándar; C. Isquémica: 
cardiopatía 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 o ausencia de un diagnóstico de retinopatía, neuropatía, nefropatía 

albuminúrica, afectación macroangiopática, cardiopatía 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 nefropatía albuminúrica tuvieron valores mas elevados de 

estradiol que en su ausencia. 

La presencia o ausencia de macroangiopatía se asociaba con diferencias en la LH 

medida por RIA y QL y en la FSH medida por QL (tabla 36), encontrándose ambas más 

elevadas en los diabéticos con afectación macroangiopática. 

La presencia de cardiopatía 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, más elevadas en los varones 

con antecedente de cardiopatía isquémica. La testosterona libre medida por RIA fue 

inferior en este grupo de pacientes. 

 

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

Macroangiopatía 
No 
Sí 

 
32,44 
42,64 

 
12.78 
12.75 

 
 

0.016 

 
29.44 
29.66 

 
13,71 
9,84 

 
 

0.915 
Cardiopatía isquémica 
No 
Sí 

 
34,99 
44,35 

 
13,15 
14,48 

 
 

0.119 

 
29.41 
29.95 

 
12,92 
9,63 

 
 

0.829 
Isquemia mmiis 
No                                                                        
Sí 

 
34,31 
42,01 

 
13,78 
11,74 

 
 

0.107 

 
29.69 
29.06 

 
12,87 
10,09 

 
 

0.799 
ACV 
No 
Sí 

 
36,33 
36,10 

 
 

13.74 

 
 

0.987 

 
29,41 
35,31 

 
12,30 
5,33 

 
 

0.409 
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Tabla 36. FSH y LH según la existencia de macroangiopatía 

 Macroangiopatía Media DE p 

LH RIA (mU/ml) no 5,98 3,73 0,003 

sí 8,58 7,45  

LH QL (mU/ml) no 5,89 3,36 0,001 

 sí 7,97 5,34  

FSH RIA (mU/ml) no 8,59 6,63 0,119 

sí 10,69 11,50  

FSH QL (mU/ml) no 7,33 5,85 0,006 

 sí 10,15 8,47  

DE: desviación estándar; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona folículoestimulante; RIA: 
radioinmunoanálisis; QL: quimioluminiscencia. 

 

 

Tabla 37.  FSH, LH y TLd según la presencia de cardiopatía isquémica 

 Cardiopatía 

isquémica 

Media DE p 

LH RIA (mU/ml) no 6,25 3,81 0,024 

sí 9,42 9,28  

LH QL (mU/ml) no 6,14 3,55 0,004 

 sí 8,87 6,14  

FSH RIA (mU/ml) no 8,55 6,76 0,048 

sí 12,55 13,69  

FSH QL (mU/ml) no 7,63 6,09 0,010 

 sí 11,46 9,57  

TLd RIA (pg/ml) no 8,49 4,23 0,049 

 sí 7,26 2,87  

DE: desviación estándar; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona folículoestimulante; TLd: 
testosterona libre medida por RIA; RIA: radioinmunoanálisis, QL: quimioluminiscencia. 
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H. ANÁLISIS DE LA PREVALENCIA DE VARIABLES CLÍNICAS, 

ANTROPOMÉTRICAS, TERAPÉUTICAS Y ANALÍTICAS SEGÚN 

CONCENTRACIONES NORMALES O BAJAS DE TESTOSTERONA 

Se analizaron diversas variables clínicas, antropométricas, terapéuticas y analíticas 

según la existencia o no de hipogonadismo, definido a través de distintos criterios. 

1. Límite 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 

según presentaran o no cifras bajas de testosterona total por RIA (≤ 3 ng/ml).  

Tabla 38. Estudio de la prevalencia de diversas variables clínicas, antropométricas y  

terapéuticas en función de la presencia o ausencia de deficiencia androgénica, definida 

como TT ≤ 3 ng/ml por RIA  

 TT ≤ 3 ng/ml TT > 3 ng/ml p 
Edad > 65 años 
Sí 
No 

 
28 (51,9 %) 
26 (48,1 %) 

 
88 (41,5 %) 

124 (58,5 %) 

 
 

0,219 
Fumador 
Sí 
No 
Ex fumador 

 
12 (22,2 %) 
9 (16,7 %) 

33 (61,1 %) 

 
50 (23,7 %) 
40 (19 %) 

121 (57,3 %) 

 
 
 

0,875 
Bebedor 
Sí 
No 
Ex bebedor 

 
4 (7,4 %) 

42 (77,8 %) 
8 (14,8 %) 

 
25 (11,8 %) 

158 (74,9 %) 
28 (13,3 %) 

 
 
 

0,638 
DM < 1 año de evolución 
Sí 
No 

 
6 (11,1 %) 

48 (88,9 %) 

 
23 (10,8 %) 

189 (89,2 %) 

 
 

0,956 
IMC ≥ 30 
Sí 
No 

 
25 (46,3 %) 
29 (53,7 %) 

 
92 (43,4 %) 

120 (56,6 %) 

 
 

0,760 
CC ≥ 102 cm 
Sí 
No 

 
26 (65 %) 
14 (35 %) 

 
76 (54,3 %) 
64 (45,7 %) 

 
 

0,279 
MG ≥  25% 
Sí 
No 

 
16 (84,2%) 
3 (15,8%) 

 
54 (59,3%) 
37 (40,7%) 

 
 

0,064 
ADOS 
Sí 
No 

 
44 (81,5 %) 
10 (18,5 %) 

 
164 (77,4 %) 
48 (22,6 %) 

 
 

0,583 
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TT:testosterona total; DM: diabetes mellitus; IMC: índice 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 
II;  HTA: hipertensión arterial. 

 

Tabla 39. Estudio de la prevalencia de diversas variables analíticas en función de la 

presencia o ausencia de deficiencia androgénica, definida como TT ≤ 3 ng/ml por RIA  

 TT ≤ 3 ng/ml TT > 3 ng/ml p 
HbA1c > 7% 
Sí 
No 

 
28 (51,9 %) 
26 (48,1 %) 

 
102 (48,1%) 
110 (51,9 %) 

 
 

0,650 
Colesterol > 200 mg/dl 
Sí 
No 

 
14 (25,9%) 
40 (74,1%) 

 
43 (20,3 %) 

169 (79,7 %) 

 
 

0,359 
Triglicéridos > 150 mg/dl 
Sí 
No 

 
26 (48,1 %) 
28 (51,9 %) 

 
63 (29,9 %) 

148 (70,1 %) 

 
 

0,015 

Insulina 
Sí 
No 

 
29 (53,7 %) 
25 (46,3 %) 

 
125 (59 %) 
87 (41 %) 

 
 

0,538 
IECA o ARA 2 
Sí 
No 

 
35 (64,8 %) 
19 (35,2 %) 

 
135 (63,7 %) 
77 (36,3 %) 

 
 

0,877 
Estatina 
Sí 
No 

 
32(59,3%) 
22(40,7%) 

 
120 (56,6%) 
92 (43,4%) 

 
 

0,760 
HTA 
Sí 
No 

 
39 (72,2 %) 
15 (27,8 %) 

 
146 (68,9 %) 
66 (31,1 %) 

 
 

0,741 
Dislipemia 
Sí 
No 

 
47 (87 %) 
7 (13 %) 

 
171 (80,7 %) 
41 (19,3 %) 

 
 

0,326 
Hipercolesterolemia 
Sí 
No 

 
41 (75,9 %) 
13 (24,1 %) 

 
152 (71,7 %) 
60 (28,3 %) 

 
 

0,610 
Neoplasia 
Sí 
No 

 
7 (13,2 %) 

46 (86,8 %) 

 
14 (6,7 %) 

196 (93,3 %) 

 
 

0,152 
Insuficiencia cardíaca 
Sí 
No 

 
2 (3,7 %) 

52 (96,3 %) 

 
9 (4,2 %) 

203 (95,8 %) 

 
 

0,858 
Ingreso 
Sí 
No 

 
10 (18,5 %) 
44 (81,5 %) 

 
22 (10,4 %) 

190 (89,6 %) 

 
 

0,106 
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HDL < 40 mg/dl 
Sí 
No 

 
21 (40,4 %) 
31 (59,6 %) 

 
86 (42 %) 
119 (58 %) 

 
 

0,876 
Creatinina > 1,2 mg/dl 
Sí 
No                                                                

 
21 (38,9 %) 
33 (61,1 %) 

 
48 (22,7 %) 

163 (77,3 %) 

 
 

0,023 
Macroalbuminuria (>300 mg/24h) 
Sí 
No                                                                     

 
4 (7,4 %) 

50 (92,6 %) 

 
28 (13,5 %) 

180 (86,5 %) 

 
 

0,349 
HOMA > 3,8 
Sí 
No                                                                 

 
7 (58,3 %) 
5 (41,7 %) 

 
15 (27,3 %) 
40 (72,7 %) 

 
 

0,049 
Leptina > 13 ng/ml 
Sí 
No                                                                   

 
5 (41,7 %) 
7 (58,3 %) 

 
18 (25 %) 
54 (75 %) 

 
 

0,295 
PCRus > 0,3 mg/dl 
Sí 
No                                                                

 
3 (37,5 %) 
5 (62,5 %) 

 
23 (41,1 %) 
33 (58,9 %) 

 
 

0,847 
Hemoglobina < 13 g/dl 
Sí 
No                                                                    

 
12 (22,2 %) 
42 (77,8 %) 

 
28 (13,4 %) 

181 (86,6 %) 

 
 

0,135 
PSA > 4 ng/ml 
Sí 
No                                                                     

 
5 (11,6 %) 
38 (88,4 %) 

 

 
20 (10,8 %) 

165 (89,2 %) 
 

 
 

0,793 

TT: testosterona total; HbA1c: hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteína de alta densidad; 
TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; HOMA: homeostatic model assessment, PCRus: 
proteína C reactiva ultrasensible; PSA: antígeno prostático específico. 

La prevalencia de pacientes con edad superior a 65 años, presencia o ausencia de 

tabaquismo y de enolismo, diagnóstico reciente de diabetes (< 1 año), tratamiento con 

ADOS, tratamiento con insulina, con IECA o ARA 2, con estatinas, presencia de HTA, 

dislipemia, hipercolesterolemia, neoplasia, insuficiencia cardíaca e ingreso hospitalario 

fue similar en pacientes con TT ≤ 3 ng/ml en comparación con aquellos con valores > 3 

ng/ml. Sin embargo, el porcentaje de pacientes con hipertrigliceridemia, creatinina 

elevada y resistencia insulínica, era superior en el grupo de pacientes con deficiencia 

androgénica respecto al grupo con niveles normales. 

El porcentaje de pacientes que recibían tratamiento psiquiátrico en el grupo de 

varones con TT ≤ 3 ng/ml duplicaba al que lo recibía 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 psiquiátrico que en el 

que no lo tomaban (figura 29) 
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Figura 28. Proporción de pacientes con tratamiento psiquiátrico según tengan o no 

déficit androgénico (TT ≤ 3 ng/ml por RIA) 

 

 

Figura 29. Proporción de pacientes con hipotestosteronemia (TT ≤ 3 ng/ml) según 

reciban o no tratamiento psiquátrico 

 

 

El porcentaje de pacientes con diagnóstico de hipertrigliceridemia era 

significativamente superior en los varones con TT ≤ 3 ng/ml que en aquellos con niveles 

superiores de TT (figura 30). Existía 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. Proporción de pacientes con diagnóstico de hipertrigliceridemia según tengan 

o no criterio bioquímico de hipogonadismo (TT ≤ 3 ng/ml) 

 

 

Figura 31. Proporción de pacientes con hipotestosteronemia (TT ≤ 3 ng/ml) según 

tengan o no diagnóstico de hipertrigliceridemia 

 

El porcentaje de varones con deterioro de la función 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 m2 la 

proporción de pacientes con TT ≤ 3 ng/ml era mayor que en aquellos con TFGe ≥  60 

ml/min/1,73 m2 (figura 33) 
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Figura 32. Proporción de pacientes con TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 según tengan o no 

criterio bioquímico de hipogonadismo (TT ≤ 3 ng/ml) 

 

 

Figura 33. Proporción de pacientes con déficit androgénico (TT ≤ 3 ng/ml) según tengan 

la TFGe mayor o menor de 60 ml/min/1,73 m2 

 

 

El porcentaje de pacientes con alteración de pruebas hepáticas 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 proporción de pacientes con TT ≤ 3 ng/ml era 

el doble en el grupo con hepatopatía respecto a aquellos con pruebas hepáticas normales 

(figura 35) 

 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

TT ≤ 3 ng/ml TT > 3 ng/ml

63% 
78,80% 

37% 
21,20% 

TFGe < 60
ml/min/1,73 m2

TFGe ≥ 60 
ml/min/1,73  m2  

0%

20%

40%

60%

80%

100%

TFGe>60 TFGe≤60  

83,10% 
69,20% 

16,90% 
30,80% 

TT ≤ 3 ng/ml 

TT > 3 ng/ml

p= 0,021 

p= 0,021 



134 
 

Figura 34. Proporción de pacientes con alteración de pruebas de función hepática (PFH) 

según tengan o no deficiencia androgénica (TT ≤ 3 ng/ml) 

 

Figura 35. Proporción de pacientes con deficiencia androgénica (TT ≤ 3 ng/ml) según 

tengan o no alteración de las pruebas de función hepática (PFH) 

 

En resumen, cuando los pacientes tenían deficiencia androgénica, conforme al criterio 

de TT ≤ 3 ng/ml por RIA, la tasa de pacientes sometidos a tratamiento psiquiátrico, 

portadores de hipertrigliceridemia, resistencia insulínica, insuficiencia renal y con 

alteración de las PFH era superior respecto a los eugonádicos (TT  > 3 ng/ml). 

Si para definir el hipogonadismo, además de considerar la TT ≤ 3 ng/ml por RIA, se 

valoraba que tuvieran el cuestionario positivo, se observó mayor frecuencia de pacientes 

con tratamiento psiquiátrico (p= 0,025), con  hipertrigliceridemia diagnosticada (p= 

0,021), con creatinina > 1,2 mg/dl (p= 0001), con TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 (p= 

0,002), con TG > 150 mg/dl (p= 0,015), con alteración de PFH (p= 0,019) y con anemia 

(p= 0,039), en aquellos varones con hipogonadismo que en los eugonádicos.  
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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 

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

Tabla 40. Estudio de la prevalencia de diversas variables clínicas, antropométricas y  

terapéuticas en función de la presencia o ausencia de déficit androgénico definido como 

TT ≤ 3 ng/ml por QL 

 

 TT ≤ 3 ng/ml TT > 3 ng/ml p 
Edad > 65 años 
Sí 
No 

 
43 (43 %) 
57 (57 %) 

 
60 (44,4 %) 
75 (55,6 %) 

 
 

0,894 
Fumador 
Sí 
No 
Ex fumador 

 
22 (22 %) 
17 (17 %) 
61 (61 %) 

 
31 (23,1 %) 
24 (17,8 %) 
80 (59,3 %) 

 
 
 

0,964 
Bebedor 
Sí 
No 
Ex bebedor 

 
13 (13 %) 
72 (72 %) 
15 (15 %) 

 
16 (11,9 %) 
90 (67,2 %) 
28 (20,9 %) 

 
 
 

0,515 
DM < 1 año de evolución 
Sí 
No 

 
15 (15 %) 
85 (85 %) 

 
20 (14,8 %) 
115 (85,2 %) 

 
 

0,969 
CC ≥ 102 cm 
Sí 
No 

 
63 (67,7 %) 
30 (32,3 %) 

 
67 (53,2 %) 
59 (46,8 %) 

 
 

0,037 
MG ≥ 25% 
Sí 
No 

 
43 (72,9 %) 
16 (27,1 %) 

 
44 (65,1%) 
29 (34,9 %) 

 
 

0,364 
ADOS 
Sí 
No 

 
74 (74 %) 
26 (26 %) 

 
112 (83 %) 
23 (17 %) 

 
 

0,106 
Insulina 
Sí 
No 

 
58 (58 %) 
42(42 %) 

 
74 (54,8 %) 
61 (45,2 %) 

 
 

0,690 
IECA o ARA2 
Sí 
No 

 
70 (70 %) 
30 (30 %) 

 
88 (65,2 %) 
47 (34,8 %) 

 
 

0,483 
T. Psiquiátrico 
Sí 
No 

 
16 (16 %) 
84 (84 %) 

 
24 (17,8 %) 
111 (82,2 %) 

 
 

0,861 
Estatinas 
Sí 
No 

 
61 (61 %) 
39 (39 %) 

 
72 (53,3 %) 
63 (46,7 %) 

 
 

0,287 
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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 II; T. Psiquiátrico: tratamiento psiquiátrico. 

Tabla 41. Estudio de diversas variables analíticas en función de la presencia o ausencia 

de déficit androgénico definido como TT ≤ 3 ng/ml por QL 

 TT ≤ 3 ng/ml TT > 3 ng/ml p 
Colesterol > 200 mg/dl 
Sí 
No 

 
20 (20 %) 
80 (80 %) 

 
20 (14,8 %) 

115 (85,2 %) 

 
 

0,299 
Triglicéridos > 150 mg/dl 
Sí 
No 

 
44 (44 %) 
56 (56 %) 

 
37 (27,6 %) 
97 (72,4 %) 

 
 

0,012 
HDL < 40 mg/dl 
Sí 
No 

 
49 (51%) 
47(49 %) 

 
53 (40,5 %) 
78 (59,5 %) 

 
 

0,137 
Creatinina > 1.2 mg/dl 
Sí 
No 

 
28 (28 %) 
72 (72 %) 

 
32 (23,9 %) 
102 (76,1%) 

 
 

0,545 
Macroalbuminuria(>300 mg/24h) 
Sí 
No 

 
10 (10,1%) 
89 (89,9 %) 

 
19 (14,3 %) 

114 (85,7 %) 

 
 

0,424 
TFGe < 60 ml/min/1.73 m2 

Sí 
No 

 
26(26 %) 
74(74 %) 

 
29 (21,5 %) 

106 (78,5 %) 

 
 

0,439 
Alteración de PFH 
Sí 
No 

 
14 (14,1%) 
85 (85,9 %) 

 
18 (13,4 %) 

116 (86,6 %) 

 
 

0,877 
Leptina > 13 ng/ml 
Sí 
No 

 
17 (38,6 %) 
27(61,4 %) 

 
21 (26,9 %) 
57 (73,1 %) 

 
 

0,223 

Hipercolesterolemia 
Sí 
No 

 
76 (76 %) 
24 (24 %) 

 
87 (64,4 %) 
48 (35,6 %) 

 
 

0,064 
Hipertrigliceridemia 
Sí 
No 

 
47 (47 %) 
53 (53 %) 

 
47 (34,8%) 
88 (65,2 %) 

 
 

0,080 
Neoplasia 
Sí 
No 

 
15 (15 %) 
85 (85 %) 

 
10 (7,5 %) 

123 (92,5 %) 

 
 

0,087 
Insuficiencia cardíaca 
Sí 
No 

 
7 (7 %) 

93 (93 %) 

 
6 (4,4%) 

129 (95,6%) 

 
 

0,405 
Ingreso 
Sí 
No 

 
18 (18 %) 
82 (82 %) 

 
18 (13,3 %) 
117 (86,7 %) 

 
 

0,362 
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PCRus > 0.3 mg/dl 
Sí 
No 

 
19 (41,3 %) 
27 (58,7 %) 

 
25 (36,8 %) 
43 (63,2 %) 

 
 

0,696 
Hemoglobina < 13 g/dl 
Sí 
No 

 
20 (20 %) 
80 (80 %) 

 
21 (15,6 %) 

114 (84,4 %) 

 
 

0,390 
PSA > 4 ng/ml 
Sí 
No 

 
9 (10,7 %) 

75 (89,3 %) 

 
11 (9,8%) 

101(90,2%) 

 
 

0,838 
TT: testosterona total; HDL: lipoproteína de alta densidad; TFGe: tasa de filtrado glomerular 
estimada; PFH: pruebas de función hepática; HOMA: homeostatic model assessment, PCRus: 
proteína C reactiva ultrasensible; PSA: antígeno prostático específico. 

La prevalencia de pacientes con edad > o ≤ a 65 años, presencia o ausencia de 

tabaquismo o enolismo, diagnóstico reciente de DM (< de un año), hipertrigliceridemia, 

diferentes tratamientos hipoglucemiantes, tratamiento psiquiátrico, tratamiento con 

IECA o ARA 2 y con estatinas, era similar en pacientes con valores de testosterona total 

≤ 3 ng/ml por QL, en comparación con aquellos con valores > a 3 ng/ml.  

En cambio, el porcentaje de pacientes con obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2) era 

significativamente más 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/m2 (figura 37)  

 

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

androgénico (TT ≤ 3 ng/ml) 
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Figura 37. Proporción de pacientes con déficit androgénico (TT ≤ 3 ng/ml) en los 

grupos con y sin obesidad. 

 

 

El porcentaje de pacientes hipertensos con niveles de testosterona total ≤ 3 ng/ml era 

significativamente más 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. Proporción de pacientes con HTA en los grupos con y sin déficit androgénico 

(TT ≤ 3 ng/ml)  
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Figura 39. Proporción de pacientes con déficit androgénico (TT ≤ 3 ng/ml) en los 

grupos con y sin HTA  

 

 

 

El porcentaje de pacientes con dislipemia fue significativamente más 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 tenían este diagnóstico (figura 41).  

 

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

androgénico (TT ≤ 3 ng/ml) 
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Figura 41. Proporción de pacientes con TT ≤ 3 ng/ml en los grupos con y sin dislipemia  

 

 

El porcentaje de pacientes con buen control glucémico (HbA1c < 7%) era 

significativamente superior en aquellos varones con niveles de TT > 3 ng/ml que en los 

que tenían niveles de TT ≤ 3 ng/ml (figura 42). Asimismo, la proporción de pacientes 

con TT ≤ 3 ng/ml era mayor en el grupo de varones con deficiente control metabólico 

(HbA1c > 7 %) (figura 43)  

 

Figura 42. Proporción de pacientes con HbA1c > 7% en los grupos con y sin deficiencia 

androgénica  (TT ≤ 3 ng/ml)   
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Figura 43. Proporción de pacientes con déficit androgénico (TT ≤ 3 ng/ml)  según 

mostrasen valores de HbA1c ≤ o > de 7%. 

 

En resumen, cuando los pacientes tenían deficiencia androgénica (TT ≤ 3 ng/ml), 

medida por QL, aumentaba significativamente la proporción de pacientes con obesidad, 

valorando tanto el IMC como la CC, dislipemia, TG > 150 mg/dl, HTA y deficiente 

control glucémico. 

Si además de la TT ≤ 3 ng/ml por QL se consideraba la clínica compatible con 

hipogonadismo (cuestionario patológico), los varones con hipogonadismo presentaron 

mayor frecuencia de HTA (p < 0,001), dislipemia (p= 0,027), hipertrigliceridemia 

diagnosticada (p= 0,037), cáncer (p= 0,007), triglicéridos > 150 mg/dl en la analítica 

(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 realizó un estudio de los 177 pacientes en los que se disponía de dos 

determinaciones y se consideró que presentaban deficiencia androgénica si ambas (una 

por RIA y otra por QL), se encontraban por debajo de 3 ng/ml. Se observó mayor 

frecuencia de varones con peor control glucémico -HbA1c > 7 %- (p= 0,008) y de 

hipertrigliceridemia (p= 0,030) en aquellos con hipotestosternemia. Se acercó a la 

significación estadística la mayor frecuencia de pacientes con porcentaje de masa grasa 

> al 25 % (p= 0,052). Asimismo, se analizaron los pacientes que además de dos 

determinaciones compatibles con el criterio bioquímico de hipogonadismo tenían el 

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

función de la presencia o ausencia de hipogonadismo, definido como dos 

determinaciones de TT ≤ 3 ng/ml y clínica de hipogonadismo 

 

 TT ≤ 3 ng/ml TT >3 ng/ml p 
Edad > 65 años 
Sí 
No 

 
15 (48,4 %) 
16 (51,6 %) 

 
58 (39,7 %) 
88 (60,3 %) 

 
 

0,424 
Fumador 
Sí 
No 
Ex fumador 

 
6 (19,4 %) 
6 (19,4 %) 
19 (61,3 %) 

 
32 (21,9 %) 
23 (15,8 %) 
91 (62,3 %) 

 
 
 

0,867 
Bebedor 
Sí 
No 
Ex bebedor 

 
3 (9,7 %) 

22 (70,9 %) 
6 (19,4 %) 

 
19 (13 %) 

105 (71,9 %) 
22 (15,1 %) 

 
 
 

0,768 
DM < 1 año evolución 
Sí 
No 

 
2 (6,5 %) 

29 (93,5 %) 

 
24 (16,4 %) 
122 (83,6%) 

 
 

0,261 
IMC ≥ 30 kg/m2 

Sí 
No 

 
17 (54,8 %) 
14 (45,2 %) 

 
72 (49,3 %) 
74 (50,7 %) 

 
 

0,693 
CC ≥ 102 cm 
Sí 
No 

 
21 (75 %) 
7 (25 %) 

 
72 (53,7 %) 
62 (46,3 %) 

 
 

0,057 
MG ≥ 25% 
Sí 
No 

 
9 (90 %) 
1 (10 %) 

 
50 (62.5 %) 
30 (37.5 %) 

 
 

0,155 
ADOS 
Sí 
No 

 
22 (71 %) 
9 (29 %) 

 
120 (82,2 %) 
26 (17,8 %) 

 
 

0,212 
Insulina 
Sí 
No 

 
22 (71 %) 
9 (29 %) 

 
78 (53,4%) 
68 (46,6%) 

 
 

0,110 
IECA o ARA 2 
Sí 
No 

 
26 (83,9 %) 
5 (16,1 %) 

 
97 (66,4%) 
49 (33,6%) 

 
 

0,084 
T. Psiquiátrico 
Sí 
No 

 
8 (25,8 %) 
23 (74,2 %) 

 
20 (13,7 %) 

126 (86,3 %) 

 
 

0,107 
Estatina 
Sí 
No 

 
22 (71 %) 
9 (29 %) 

 
83 (56,8 %) 
63 (43,2 %) 

 
 

0,164 
HTA 
Sí 
No 

 
29 (93,5 %) 
2 (6,5 %) 

 
102 (69,9 %) 
66 (31,1 %) 

 
 

0,006 
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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 II; T. Psiquiátrico: tratamiento psiquiátrico 

 

Tabla 43. Prevalencia de diversas variables analíticas en función de la presencia o 

ausencia de hipogonadismo definido como dos determinaciones de TT ≤ 3 ng/ml y 

clínica de hipogonadismo 

 TT ≤ 3 ng/ml TT > 3 ng/ml p 
HbA1c > 7% 
Sí 
No  

 
22 (71 %) 
9 (29 %) 

 
70 (47,9%) 
76 (52.1%) 

 
 

0,028 
Colesterol > 200 mg/dl 
Sí 
No 

 
6 (19,4%) 

25 (80,6 %) 

 
27 (18,5%) 

119 (81,5 %) 

 
 

0,911 
Triglicéridos >150 mg/dl 
Sí                                                                   
No 

 
17 (54,8 %) 
14 (45,2 %) 

 
43 (29,7 %) 

102 (70,3 %) 

 
 

0,012 
HDL< 40 mg/dl 
Sí                                                             
No 

 
16 (55,2 %) 
13 (44,8 %) 

 
61 (43,3 %) 
80 (56,7 %) 

 
 

0,306 
Creatinina > 1,2 mg/dl 
Sí                                                                  
No 

 
14 (45,2 %) 
17 (54,8 %) 

 
35 (24,1 %) 

110 (75,9 %) 

 
 

0,026 
Macroalbuminuria (>300 mg/24h) 
Sí                                                                 
No 

 
2 (6,5 %) 

29 (93,5 %) 

 
20 (13,9 %) 

124 (86,1 %) 

 
 

0,374 

Dislipemia 
Sí 
No 

 
28 (90,3 %) 
3 (9,7 %) 

 
118(80,8 %) 
28(19,2 %) 

 
 

0,299 
Hipercolesterolemia 
Sí 
No 

 
27 (87,1 %) 
4 (12,9 %) 

 
104 (71,2 %) 
42 (28,8 %) 

 
 

0,075 
Hipertrigliceridemia 
Sí 
No 

 
18 (58,1 %) 
13 (41,9 %) 

 
54 (37%) 
92 (63%) 

 
 

0,043 
Neoplasia 
Sí 
No 

 
6 (19,4 %) 
25 (80,6 %) 

 
13 (9 %) 

131 (91 %) 

 
 

0,112 
Insuficiencia cardíaca 
Sí 
No 

 
2 (6,5 %) 

29 (93,5 %) 

 
8 (5,5 %) 

138 (94,5 %) 

 
 

0,688 
Ingreso 
Sí 
No 

 
7 (22,6 %) 
24 (77,4 %) 

 
17 (11,6 %) 

129 (88,4 %) 

 
 

0,144 
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TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 

Sí                                                                  
No 

 
13 (41,9 %) 
18 (58,1 %) 

 
33 (22,6 %) 

113 (77,4 %) 

 
 

0,041 
Alteración de PFH 
Sí                                                                    
No 

 
6 (19,4 %) 
25 (80,6 %) 

 
21 (14,6 %) 

123 (85,4 %) 

 
 

0,583 
HOMA > 3,8 
Sí                                                                 
No 

 
1 (33,3 %) 
2 (66,7 %) 

 
7 (20,6 %) 
27 (79,4 %) 

 
 

0,530 
Leptina > 13 ng/ml 
Sí                                                               
No 

 
4 (44,4 %) 
5 (55,6 %) 

 
17 (23,6 %) 
55 (76,4 %) 

 
 

0,228 
PCRus > 0,3 mg/dl 
Sí                                                                    
No 

 
2 (25 %) 
6 (75 %) 

 
23 (41,1 %) 
33 (58,9 %) 

 
 

0,466 
Hemoglobina < 13 g/dl 
Sí                                                                  
No 

 
8 (25,8 %) 
23(74,2 %) 

 
22 (15,1 %) 

124 (84,9 %) 

 
 

0,186 
PSA > 4 ng/ml 
Sí                                                                  
No 

 
3 (11,5 %) 
23 (88,5 %) 

 
11 (8,7 %) 

115 (91,3 %) 

 
 

0,709 
TT: testosterona total; HbA1c: hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteína de alta densidad; 
TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; PFH: pruebas de función hepática; HOMA: 
homeostatic model assessment, PCRus: proteína C reactiva ultrasensible; PSA: antígeno 
prostático específico 

 

Globalmente se observó que la prevalencia de HTA, hipertrigliceridemia, mal control 

glucémico (HbA1c > 7%) y deterioro de la función renal, por doble criterio (TFGe < 60 

ml/min/1,73 m2 y Cr > 1,2 mg/dl) era significativamente mayor en pacientes con 

hipogonadismo.  

 

2.  Límite de TT: 3,4 ng/ml 

 

En la tabla 44 se presentan los resultados de las variables clínicas, antropométricas y 

terapéuticas que son significativamente distintas en varones con deficiencia androgénica 

y/o hipogonadismo. 
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Tabla 44. Prevalencia de diversas variables en función de la presencia de déficit 

androgénico (TT≤3,4 ng/ml) por RIA, QL, o ambos, con y sin cuestionario compatible 

 RIA RIA y 
cuestionario 

QL QL y 
cuestionario 

Ambos 
métodos 

Ambos y 
cuestionario 

% Edad > 65 años 
TT ≤ 3,4 ng/ml 
TT > 3,4ng/ml 
p 

 
 

 
56,3% 
39% 
0,012 

  
52,5% 
37,5% 
0,024 

 
 

 
 

% DM < 1 año evolución 
TT ≤ 3,4 ng/ml 
TT > 3,4 ng/ml 
p 

 
 

 
4,2% 
13,3% 
0,044 

   
 

 
 

% IMC ≥ 30 kg/m2 

TT ≤ 3,4 ng/ml 
TT > 3,4 ng/ml 
p 

 
 

  
55,2% 
41,8% 
0,049 

   

% CC ≥ 102 cm 
TT ≤ 3,4 ng/ml 
TT > 3,4 ng/ml 
p  

      
73% 

52,8% 
0,037 

% Estatina 
TT ≤ 3,4 ng/ml 
TT > 3,4 ng/ml 
p 

 
 

   
65,7% 
50% 
0,023 

  

% HTA 
TT ≤ 3,4 ng/ml 
TT > 3,4 ng/ml 
p 

  
80,3% 
66,2% 
0,034 

  
84,8% 
66,9% 
0,002 

  
90% 

69,3% 
0,008 

% Dislipemia 
TT ≤ 3,4 ng/ml                                                                
TT > 3,4 ng/ml 
p 

 
 

 
 

 
86,4% 
71,8% 
0,006 

 
86,9% 
74,3% 
0,022 

 
 

 
 

% Hipercolesterolemia 
TT ≤ 3,4 ng/ml                                                          
TT > 3,4 ng/ml 
p 

 
 

 
 

 
76,8% 
60,9% 
0,011 

 
76,8% 
64% 
0,045 

  
 

% Hipertrigliceridemia 
TT ≤ 3,4 ng/ml 
TT > 3,4 ng/ml                                                                  
p 

  
49,3% 
35,4% 
0,047 

   
60% 

34,1% 
0,003 

 
65% 

33,6% 
<0,001 

% Neoplasia 
TT ≤ 3,4 ng/ml 
TT > 3,4 ng/ml 
p 

 
 

 
 

  
16,2% 
6,7% 
0,045 

  

% Éxitus 
TT ≤ 3,4 ng/ml 
TT > 3,4 ng/ml 
p 

  
 

  
16,3% 
5,3% 
0,007 

 
20,9% 
8,5% 
0,049 

 
23,1% 
8,2% 
0,020 

% HOMA > 3,8 
TT ≤ 3,4 ng/ml                                                                 
TT > 3,4 ng/ml 
p 

 
60% 

24,5% 
0,014 

 
63,6% 
26,3% 
0,030 

 
44,4% 
15,4% 
0,026 

  
 

 
 

% TG  > 150 mg/dl 
TT ≤ 3,4 ng/ml 
TT > 3,4 ng/ml 
p 

 
42,7% 
29,3% 
0,036 

 
45,1% 
29,4% 
0,019 

 
41,6% 
26,6% 
0,019 

  
55,6% 
26,7% 
0,001 

 
60% 

26,5% 
<0,001 
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 RIA RIA y 
cuestionario 

QL QL y 
cuestionario 

Ambos 
métodos 

Ambos y 
cuestionario 

% HbA1c > 7% 
TT≤3,4 ng/ml 
TT>3,4 ng/ml 
p 

 
 

  
61,6% 
45,5% 
0,018 

  
66,7% 
47% 
0,025 

 

% Cr > 1,2 mg/dl 
TT≤3,4 ng/ml 
TT>3,4 ng/ml 
p 

  
38% 

21,6% 
0,011 

    
42,5% 
23,5% 
0,027 

% TFGe <60 ml/min/1,73m2 

TT≤3,4 ng/ml 
TT>3,4 ng/ml 
p 

  
36,6% 
20% 
0,009 

    
40% 

21,9% 
0,020 

% Hemoglobina  < 13 g/dl 
TT≤3,4 ng/ml 
TT>3,4 ng/ml                                                                 
p 

 
 

 
 

  
24,2% 
12,5% 
0,024 

 
 

 
 

RIA: radioinmunoanálisis; QL: quimioluminiscencia; DM: diabetes mellitus; IMC: índice de 
masa corporal; CC: circunferencia de cintura; HTA: hipertensión arterial; HOMA: 
homeostatic model assessment; TG: triglicéridos; HbA1c: hemoglobina glicosilada, Cr: 
creatinina; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada. 

3. Límite de TT: 2,3 ng/ml 

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

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 función de la presencia de déficit 

androgénico (TT ≤ 2,3 ng/ml) por RIA, por QL o por ambos métodos, con y sin 

cuestionario compatible 

 RIA RIA y 
cuestionario 

QL QL y 
cuestionario 

Ambos 
métodos 

Ambos y 
cuestionario 

% Edad > 65 años 
TT ≤  2,3 ng/ml 
TT > 2,3 ng/ml 
p 

 
66,7% 
40,2% 
0,005 

 
67,7% 
40,3% 
0,006 

  
 

 
 

 
71,4% 
37,9% 
0,021 

% IMC ≥ 30 
TT ≤  2,3 ng/ml 
TT > 2,3 ng/ml 
p 

 
 

  
68% 

43,7% 
0,002 

 
68,3% 
44,8% 
0,009 

  

% CC ≥ 102 cm 
TT ≤2,3 ng/ml 
TT >2,3 ng/ml 
p 

   
76,6% 
54,7% 
0,007 

 
76,3% 
55,9% 
0,028 
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 RIA RIA y 
cuestionario 

QL QL y 
cuestionario 

Ambos 
métodos 

Ambos y 
cuestionario 

% MG ≥ 25% 
TT ≤ 2,3 ng/ml 
TT > 2,3 ng/ml 
p 

    
87% 

64,7% 
0,049 

  

% IECA o ARA 2 
TT ≤ 2,3 ng/ml 
TT > 2,3 ng/ml 
p 

    
80,5% 
64,1% 
0,045 

  

% HTA 
TT ≤ 2,3 ng/ml 
TT > 2,3 ng/ml 
p 

  
 

  
87.8% 
71,4% 
0,031 

  
 

% Hipertrigliceridemia 
TT ≤ 2,3 ng/ml 
TT > 2,3 ng/ml 
p 

 
57,6% 
36,3% 
0,023 

 
61,3% 
36% 
0,010 

 
56% 
35% 
0,009 

 
58,5% 
35,4% 
0,008 

 
 

 
 

% Neoplasia 
TT≤2,3 ng/ml 
TT>2,3 ng/ml 
p 

 
 

 
 

  
19,5% 
7,9% 
0,040 

  

% Ingreso  
TT ≤ 2,3 ng/ml 
TT > 2,3 ng/ml 
p 

     
40% 

11,2% 
0,008 

 
42,9% 
11,2% 
0,005 

%Éxitus 
TT ≤ 2,3 ng/ml 
TT > 2,3 ng/ml 
p 

 
28,1% 
12,6% 
0,029 

 
30% 

12,4% 
0,023 

 
22,9% 
6,1% 
0,001 

 
27,5% 
5,9% 

<0,001 

 
35,7% 
8,9% 
0,010 

 
38,5% 
8,9% 
0,007 

% Colesterol > 200 mg/dl 
TT ≤ 2,3 ng/ml 
TT > 2,3 ng/ml 
p 

   
30% 

13,7% 
0,010 

   

%TG > 150 mg/dl 
TT ≤ 2,3 ng/ml 
TT > 2,3 ng/ml 
p 

 
51,5% 
30,9% 
0,029 

 
54,8% 
30,6% 
0,014 

 
56% 

28,6% 
0,001 

 
58,5% 
29,3% 
0,001 

 
60% 

31,4% 
0,042 

 
64,3% 
31,2% 
0,018 

% HDL < 40 mg/dl 
TT ≤ 2,3 ng/ml 
TT > 2,3 ng/ml 
p 

   
60,9% 
40,8% 
0,020 

 
62,2% 
41,5% 
0,029 

  

%Cr > 1,2 mg/dl 
TT ≤ 2,3 ng/ml 
TT > 2,3 ng/ml 
p 

 
51,5% 
22,3% 
0,001 

 
54,8% 
22,1% 
<0,001 

  
39% 
23% 
0,048 

 
60% 

25,2% 
0,013 

 
64,3% 
25% 
0,004 

%TFGe < 60 ml/min/1,73m2 

TT ≤ 2,3 ng/ml 
TT > 2,3 ng/ml 
p 

 
48,5% 
20,9% 
0,002 

 
51,6% 
20,8% 
0,001 

  
36,6% 
20,8% 
0,042 

 
53,3% 
23,8% 
0,027 

 
57,1% 
23,6% 
0,011 

% Alteración de PFH 
TT ≤ 2,3 ng/ml 
TT > 2,3 ng/ml 
p 

 
36,4% 
11,4% 
0,001 

 
35,5% 
11,7% 
0,002 

   
 

 
33,3% 
13,3% 
0,049 
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 RIA RIA y 
cuestionario 

QL QL y 
cuestionario 

Ambos 
métodos 

Ambos y 
cuestionario 

% PCRus > 0,3 mg/dl 
TT ≤ 2,3 ng/ml 
TT > 2,3 ng/ml 
p 

   
60% 

34,4% 
0,044 

   

% Hemoglobina < 13 g/dl 
TT ≤ 2,3 ng/ml 
TT > 2,3 ng/ml 
p 

  
36,4% 
12,1% 
0,001 

 

 
38,7% 
12% 
0,001 

   
46,7% 
13,8% 
0,004 

 
50% 

13,7% 
0,003 

RIA: radioinmunoanálisis; QL: quimioluminiscencia; IMC: índice 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 II; HTA: hipertensión 
arterial; TG: triglicéridos; HDL: lipoproteína de alta densidad; Cr: creatinina; TFGe: tasa de 
filtrado glomerular estimado; PFH: pruebas de función hepática; PCRus: proteína C reactiva 
ultrasensible 

 

En resumen, la proporción de pacientes con múltiples variables antropométricas, 

evolutivas, analíticas o pronósticas anormales o desfavorables es significativamente 

menor en aquellos pacientes con criterios bioquímicos de eugonadismo (TT > 2,3 

ng/ml). Es de destacar, que tomando este umbral propio de un hipogonadismo severo, se 

hace más evidente y consistente la proporción aumentada de pacientes con mal 

pronóstico, con hipertrigliceridemia, con deterioro de la función renal y con anemia. 

Así, 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 función 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 

androgénica o hipogonadismo tenían una prevalencia de edad superior a 65 años, 

perímetro de cintura ≥ 102 cm, HTA, hipertrigliceridemia, deterioro de la función renal 

(medida por la elevación de la creatinina y/o la TFGe), cáncer y tasa de éxitus 

superiores que en aquellos sin deficiencia androgénica ni hipogonadismo. 
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I. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA PREVALENCIA DE 

COMPLICACIONES CRÓNICAS DE LA DIABETES EN FUNCIÓN DEL 

UMBRAL NORMAL O BAJO DE TESTOSTERONA 

En las tablas 46 y 47 se presentan los resultados obtenidos al comparar las tasas de 

complicaciones crónicas de la diabetes en varones según presenten o no cifras bajas de 

testosterona total (≤ 3 ng/ml).  

1.Resultados por RIA 

Tabla 46. Frecuencia de complicaciones según niveles de TT > o ≤ 3 ng/ml por RIA 

 TT ≤ 3 ng/ml TT > 3 ng/ml p 
Retinopatía 
No 
Fondo 
Proliferativa 

 
45 (86,5 %) 
 4 (7,7 %) 
3 (5,8 %) 

 
159 (76,1 %) 
32 (15,3 %) 
18  (8,6 %) 

 
 
 

0,252 
Neuropatía 
Sí 
No 

 
4 (7,4 %) 

50 (92,6 %) 

 
24 (11,4 %) 

187 (88,6 %) 

 
 

0,468 
Nefropatía albuminúrica 
Sí 
No 

 
21 (38,9 %) 
33 (61,1 %) 

 
96 (45,5 %) 

115 (54,5 %) 

 
 

0,444 
Macroangiopatía 
Sí 
No 

 
20 (37 %) 
34 (63 %) 

 
66 (31,1 %) 

146 (68,9 %) 

 
 

0,419 
Cardiopatía isquémica 
Sí 
No 

 
11 (20,4 %) 
43 (79,6 %) 

 
37 (17,5 %) 

175 (82,5 %) 

 
 

0,692 
Isquemia mmiis 
Sí                                                                   
No   

 
13 (24,1 %) 
41 (75,9 %) 

 
41 (19,3 %) 

171 (80,7 %) 

 
 

0,451 
ACV 
Sí 
No 

 
5 (9,3 %) 

49 (90,7 %) 

 
8 (3,8 %) 

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 microangiopáticas en función de las cifras normales o bajas de 

TT por RIA. Al considerar los pacientes que, además del criterio bioquímico  (TT ≤ 3 

ng/ml) cumplían el clínico, presentaron mayor frecuencia de dos o más complicaciones 

macroangiopáticas que aquellos con TT > 3 ng/ml (19,6 % vs 7,7 %; p= 0,025). 
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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 

detectó que aquellos pacientes con TT ≤ 2,3 ng/ml también presentaron mayor 

frecuencia de dos o más complicaciones macrovasculares de la diabetes (21,2 % vs 8,1 

%, p= 0,027), diferencia que se mantuvo al considerar también el cuestionario 

patológico (22,6 % vs 8,1 %, p= 0,019). 

2.Resultados por QL 

Tabla 47. Frecuencia de complicaciones según niveles de TT > o ≤ 3 ng/ml por QL 

 TT ≤ 3 ng/ml TT > 3 ng/ml p 
Retinopatía 
No 
Fondo 
Proliferativa 

 
78 (80,4 %) 
11 (11,3 %) 
8 (8,3 %) 

 
99 (75,6 %) 
19 (14,5 %) 
13 (9,9 %) 

 
 
 

0,683 
Neuropatía 
Sí 
No 

 
9 (9 %) 

91 (91 %) 

 
16 (11,9 %) 
118 (88,1 %) 

 
 

0,527 
Nefropatía albuminúrica 
Sí 
No 

 
42 (42.9%) 
56 (57.1%) 

 
55 (41%) 
79 (59%) 

 
 

0,789 
Macroangiopatía 
Sí 
No 

 
34 (34 %) 
66 (66 %) 

 
56 (41,5 %) 
79 (58,5 %) 

 
 

0,278 
Cardiopatía isquémica 
Sí 
No 

 
23 (23 %) 
77 (77 %) 

 
25 (18,5) 
110 (81,5) 

 
 

0,417 
Isquemia mmiis 
Sí                                                                   
No   

 
19 (19 %) 
81 (81 %) 

 
37 (27,4) 
98 (72,6) 

 
 

0,164 
ACV 
Sí 
No 

 
2 (2 %) 

98 (98 %) 

 
6 (4,4 %) 

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 macroangiopáticas en función de las cifras normales o bajas de 

testosterona por QL. Si además de los niveles de testosterona, se consideraba la clínica, 

se observó mayor prevalencia de cardiopatía 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 observó 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 medición de la TT por ambos métodos, se analizó si existían 

diferencias en la prevalencia de las complicaciones crónicas de la diabetes según 

presentaran o no déficit androgénico (en este caso definido como dos determinaciones 

de TT ≤ 3 ng/ml, una RIA y otra por QL) y tampoco se encontraron diferencias. De 

forma similar, se analizaron aquellos que además de tener dos determinaciones de TT ≤ 

3 ng/ml cumplían criterios clínicos de hipogonadismo (tabla 48). 

Tabla 48. Frecuencia de complicaciones crónicas según niveles de TT > o ≤ 3 ng/ml por 

ambos métodos y cuestionario positivo 

 TT ≤ 3 ng/ml TT > 3 ng/ml p 
Retinopatía 
No 
Fondo 
Proliferativa 

 
24 (82,8 %) 
 2 (6,9 %) 
3 (10,3 %) 

 
108 (75,5 %) 
22 (15,4 %) 
13 (9,1 %) 

 
 
 

0,484 
Neuropatía 
Sí 
No 

 
4 (12,9 %) 

27 (87,1 %) 

 
14 (9,7 %) 

131 (90,3 %) 

 
 

0,528 
Nefropatía albuminúrica 
Sí 
No 

 
16 (51,6 %) 
15 (48,4 %) 

 
63 (43,4 %) 
82 (56,6 %) 

 
 

0,432 
Macroangiopatía 
Sí 
No 

 
14 (45,2%) 
17 (54,8%) 

 
53 (36,3%) 
93 (63,7%) 

 
 

0,416 
Cardiopatía isquémica 
Sí 
No 

 
11 (35,5%) 
20 (64,5%) 

 
26 (17,8%) 
120 (82,2%) 

 
 

0,049 
Isquemia mmiis 
Sí                                                           
No   

 
8 (25,8%) 

23 (74,2%) 

 
35 (24%) 
111 (76%) 

 
 

0,820 
ACV 
Sí 
No 

 
0 (0%) 

31 (100%) 

 
7 (4,8%) 

139 (95,2%) 

 
 

0,608 
TT: testosterona total; mmiis: miembros inferiores; ACV: accidente cerebrovascular 

Se observó mayor prevalencia de cardiopatía isquémica en los pacientes con 

hipogonadismo definido como dos determinaciones de TT ≤ 3 ng/ml y clínica 

compatible. 

Al considerar otros umbrales de TT (3,4 ng/ml y 2,3 ng/ml) también se observó que la 

prevalencia de pacientes con cardiopatía isquémica en aquellos con hipogonadismo (dos 

determinaciones de TT por debajo del umbral y clínica compatible) duplicaba a la 
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detectada en los eugonádicos, 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 observó que el porcentaje de pacientes con dos determinaciones de TT ≤ 2,3 

ng/ml que presentaban dos o más complicaciones macroangiopáticas 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 FUNCIÓN DE DIVERSAS VARIABLES 

CLÍNICAS, ANTROPOMÉTRICAS, TERAPÉUTICAS Y ANALÍTICAS 

Se analizó la razón de probabilidad-odds ratio- (OR) de presentar déficit de testosterona 

(TT ≤ 3 ng/ml) en función de diversas variables clínicas y de la existencia de 

complicaciones crónicas. 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 estadísticamente significativos, por orden a la magnitud de riesgo. 

 

1.Resultados por RIA: 

Tabla 49. Riesgo de déficit androgénico por RIA en función de diversas variables 

clínicas, antropométricas, terapéuticas y  analíticas  

 

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; HOMA: homeostatic model assessment; PFH: 
pruebas de función hepática; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada 

 

Variables REGRESIÓN LOGÍSTICA 
UNIVARIANTE 

  I. C. 95%   
 OR Inferior Superior p 

HOMA > 3,8 3,73 1,03 13,59 0,049 
Alteración de PFH 2,74 1,30 5,76 0,015 
Tratamiento Psiquiátrico  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 m2 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 
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Aumentan significativamente el riesgo de déficit androgénico (TT ≤ 3 ng/ml; 

determinada por RIA): la existencia de HOMA elevado, alteración de las PFH,  el 

tratamiento psiquiátrico, una TFGe < 60 ml/min/1,73 m2, Cr > 1,2 mg/dl y la 

hipertrigliceridemia. 

2.Resultados por QL: 

Tabla 50. Riesgo de déficit androgénico por QL en función de diversas variables 

clínicas, antropométricas, terapéuticas y  analíticas  

 

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; HTA: hipertensión arterial; HbA1c: hemoglobina 
glicosilada; CC: circunferencia de cintura; IMC: índice 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 HbA1c > 7%, el perímetro de cintura ≥ 102 cm y  la obesidad. 

 

3. Resultados por ambos métodos: 

En 177 pacientes que tenían 2 determinaciones de testosterona total, una por cada 

método, al considerar como criterio de déficit androgénico que ambas fueran < 3 ng/ml, 

se observó 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), 

HbA1c > 7% (OR 2,95; p= 0,008) y triglicéridos >150 mg/dl (OR 2,33; p= 0,030). 

También se analizaron aquellos que además de ambas determinaciones de TT < 3 ng/ml 

tuvieron el cuestionario patológico (tabla 51) 

Variables REGRESIÓN LOGÍSTICA 
UNIVARIANTE 

  I. C. 95%   
 OR Inferior Superior p 

Éxitus 2,80 1,14 6,90 0,026 
HTA 2,54 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 
HbA1c > 7%  1,89 1,11 3,26 0,024 
CC ≥ 102  cm 1,85 1,06 3,23 0,037 
IMC ≥ 30 kg/m2 1,76 1,04 2,97 0,036 
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Tabla 51. Riesgo de hipogonadismo (dos determinaciones de TT ≤ 3 ng/ml y clínica 

compatible con hipogonadismo), en función de diversas variables clínicas, 

antropométricas, analíticas y terapeúticas. 

 

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; HTA: hipertensión arterial; HbA1c: hemoglobina 
glicosilada; CC: circunferencia de cintura; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada. 

 

Aumentaron significativamente el riesgo de hipogonadismo: la existencia de HTA, el 

éxitus, HbA1c > 7%, Cr > 1,2 mg/dl, perímetro de cintura ≥ 102 cm, antecedente de 

cardiopatía isquémica, TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 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. 

 

 

 

Variables REGRESIÓN LOGÍSTICA 
UNIVARIANTE 

  I. C. 95%   
 OR Inferior Superior p 

HTA 6,25 1,43 27,36 0,006 
Éxitus 3,97 1,46 10,81 0,009 
Triglicéridos > 150 mg/dl 2,88 1,30 6,36 0,011 
HbA1c > 7% 2,65 1,14 6,15 0,028 
Creatinina > 1,2 mg/dl 2,59 1,16 5,77 0,026 
CC ≥ 102 cm   2,58 1,02 6,48 0,047 
Cardiopatía isquémica 2,54 1,08 5,93 0,049 
TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 2,47 1,09 5,57 0,041 
Hipertrigliceridemia 2,36 1,07 5,19 0,043 
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Tabla 52. Correlaciones de diversas variables con TT, TL y TB por ambos métodos 

Variable TT RIA TT QL TL RIA TL QL TB RIA TB QL 

Edad (años) -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/dl)  0,157*     

IA      -0,160* 

Péptido C (ng/ml) -0,167* -0,206*     

Microalbuminuria 

(mg/24h) 

 0,157*     

Hierro (µg/dl)  0,205**  0,179*  0,173* 

Ferritina (ng/ml)  -0,167*     

PCRus (mg/dl)  -0,257**  -0,300*  -0,328** 

Hb (g/dl)   0,171* 0,157* 0,234** 0,233** 

Neutrófilos/µl  -0,132*     

*p < 0,05; **p < 0,001; TT: testosterona total; TL: testosterona libre; TB: testosterona 
biodisponible; RIA: radioinmunoanálisis; QL: quimioluminiscencia; CC: circunferencia de 
cintura; MG: masa grasa; MM: masa magra; LDL: lipoproteína de baja densidad; IA: índice 
aterogénico; PCRus: proteína C reactiva ultrasensible; Hb: hemoglobina. 

 

Se observó una correlación 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 también se correlacionó inversamente con la edad (r: - 0,117; p= 

0,049). Asimismo, se observó correlación 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.  Correlación de la edad con la testosterona total por RIA 

 
 

 

Figura 45.  Correlación de la edad con la testosterona libre calculada por RIA 

 

 
 

 

 

 

 

r: - 0,164 

p= 0,007 

r: - 0,378 

p < 0,001 
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En cuanto a los parámetros antropométricos, la testosterona total medida por 

quimioluminiscencia se correlacionó inversamente con el peso (r:- 0,219; p= 0,001), el 

IMC (figura 46), la CC (figura 47) y la masa grasa. 

Figura 46. Correlación entre testosterona total por QL y el IMC 

 

Figura 47. Correlación entre testosterona total por QL y el perímetro de cintura 

 

Respecto al control glucémico, se observó correlación inversa de la glucemia basal con 

la TT por RIA (figura 48) y la TT por QL (r: - 0,146; p= 0,026). No así con la HbA1c, 

que solo se relacionó de forma inversa con la FSH por RIA (r: - 0,160; p= 0,009) y por 

r: - 0,228 

p < 0,001 

r: - 0,345 

p < 0,001 
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QL (r: - 0,200; p= 0,002) y la SHBG por RIA (r: - 0,197, p= 0,005). La correlación 

entre HbA1c y TT no alcanzó la significación estadística por QL (r: - 0,118, p= 0,072), 

ni por RIA.   

Figura 48. Correlación de la testosterona total por RIA con la glucemia 

 

En cuanto a la función renal, se observó una correlación 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 correlación 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.  Correlación de la testosterona total por RIA con la TFGe 

 

r:- 0,127 

p= 0,037 

r: 0,148 

p= 0,015 
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Respecto al aclaramiento de creatinina, se encontró una correlación 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 concentración 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 observó una correlación inversa de los triglicéridos con la TT, tanto por RIA (r: -

0,134, p= 0,029), como por QL (figura 50) 

Figura 50. Correlación de la testosterona total por QL con los triglicéridos 

 

Se encontró correlación 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 correlacionó 

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 

existía  alguna diferencia en las correlaciones entre la testosterona y el perfil lipídico, se 

apreció persistencia de la correlación negativa de los triglicéridos con la TT por QL (r: -

0,308; p= 0,002) y correlación 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 observó también una correlación 

r: - 0,247 

p < 0,001 
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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 recibían ningún 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 encontró correlación 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. Correlación de la hemoglobina con la testosterona biodisponible por RIA 

 

No se observó correlación del tiempo de evolución de la diabetes con TT, TL o TB. Sí 

se relacionó 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 observó correlación inversa significativa entre el número de fármacos 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 

correlación directa del número de fármacos con la LH por RIA (r: 0,242; p < 0,001). 

r: 0,234 

p= 0,001 
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En la tabla 53 se presentan las correlaciones significativas entre la SHBG y el estradiol 

medidos por ambos métodos (RIA y QL) con el resto de variables. 

Tabla 53. Correlaciones de diversas variables con SHBG y estradiol medidos por RIA y 

por QL 

Variable SHBG RIA SHBG QL E2 RIA E2 QL 

Edad (años) 0,327** 0,463**   

Peso (kg) -0,213** -0,402**   

IMC (kg/m2) -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* 

IA 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 m2)    -0,212* 

Microalbuminuria 

(mg/24h) 

0,195**    

Ferritina (ng/ml) -0,170*    

PCRus (mg/dl)   0,657** 0,251* 

Leptina (ng/ml)   0,267*  
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Insulina (µU/ml) 0,394**    

Péptido C (ng/ml) -0,197*  0,199*  

Hemoglobina (g/dl) -0,241**    

Leucocitos/µl -0,219**    

Neutrófilos/µl -0,192**    

Linfocitos/µl -0,211**    

*:p<0,05; **:p<0,001; SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; E2: estradiol; RIA: 
radioinmunoanálisis; QL: quimioluminiscencia; IMC: índice de masa corporal; CC: 
circunferencia de cintura; MG: masa grasa; MM: masa magra; HDL: lipoproteína de alta 
densidad; TG: triglicéridos; IA: índice aterogénico; HbA1c: 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: proteína C 
reactiva ultrasensible. 

La SHBG, se correlacionó 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. Correlación de la edad con SHBG por RIA 

 

 

 

r: 0,327 

p < 0,001 
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Figura 53. Correlación del IMC con la SHBG por RIA 

 

El estradiol, por ambos métodos (RIA y QL), se relacionó de forma inversa con el 

colesterol HDL y de forma directa con la PCRus y el ácido úrico. El estradiol por QL se 

relacionó inversamente con los triglicéridos y directamente con las pruebas de función 

hepática (AST, ALT, FA y GGT).   

En los 144 varones que no recibían tratamiento con estatinas, el colesterol HDL se 

siguió relacionando inversamente con el estradiol (r: - 0,328, p= 0,019) y además se 

detectó una correlación directa con la SHBG por RIA (r: 0,239; p= 0,037). El colesterol 

no HDL se correlacionó de forma inversa con la SHBG por RIA (r: -0,230; p= 0,046). 

 

L. ESTRATIFICACIÓN DE DISTINTAS VARIABLES Y SU INFLUENCIA 

SOBRE EL PERFIL HORMONAL 

 

1. Rangos de edades 

Se dividieron los pacientes en cuatro grupos según la edad y se analizó si existían 

diferencias en los niveles hormonales entre ellos (tablas 54, 55, 56 y 57). El grupo de < 

50 años de considero el grupo 1, el de 51-60 años el grupo 2, el de 61-70 años el grupo 

3 y el de > 70 años 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, según estos 

r: - 0,201 

p < 0,001 
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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, según 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 función de la edad  

 

Años TT (ng/ml) TL medida 

RIA (pg/ml) 

TL calculada 

(ng/dl) 

TB (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 

χ0,013;¥0,013 

0,057 < 0,001 

*<0,001;χ<0,001 

¥<0,001;£0,032 

< 0,001 

*<0,001;χ<0,001 

¥<0,001;Ψ0,049 

£0,007 

Los resultados se expresan como media (número de pacientes). Test estadístico utilizado fue el 
ANOVA de un factor. El análisis poshoc (test de Tukey si la varianza era homogénea y test de 
Games-Howell si no lo era): (*) entre grupo 1 y 2; (χ) entre grupo 1 y 3; (¥) entre grupo 1 y 
4;(Ψ) entre grupo 2 y 3; (£) entre grupo 2 y 4; (ω) entre grupo 3 y 4. TT: testosterona total, TL 
testosterona libre; TB: testosterona biodisponible; RIA: radioinmunoanálisis 

 

Los pacientes ≤ 50 años presentaron niveles superiores de TT medida por RIA, que 

aquellos entre 61-70 años y los > 70 años. Los varones > 70 años presentaron valores 

inferiores de TLc y TB, medidos por RIA, que aquellos ≤ 50 años y entre 51 y 60 años. 

Los varones más jóvenes (≤ 50 años) tenían niveles más 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, TLc y TB por RIA en función de la edad 

 

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 función de la edad 

Años  FSH 

mU/mL 

LH 

mU/ml 

PRL 

ng/ml 

Estradiol 

pg/ml 

DHEAS 

µg/dl 

SHBG 

nmol/l 

≤ 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) 25,73 (42) 88,54(35) 46,62(50) 

p < 0,001 

*0,002;χ<0,001 

¥<0,001 

< 0,001 

¥<0,001;£0,002 

ω0,002 

0,861 0,993 0,046 

£0,044 

0,001 

*0,029;χ<0,001 

¥<0,001 

Los resultados se expresan como media (número de pacientes). Test estadístico utilizado fue el 
ANOVA de un factor. El análisis poshoc (test de Tukey si la varianza era homogénea y test de 
Games-Howell si no lo era): (*) entre grupo 1 y 2; (χ) entre grupo 1 y 3; (¥) entre grupo 1 y 4;( 
£) entre grupo 2 y 4; (ω) entre grupo 3 y 4. FSH: hormona folículoestimulante; LH: hormona 
luteinizante; PRL: prolactina; DHEAS: dehidroapiandrosterona sulfato; SHBG: globulina 
fijadora de hormonas sexuales 

 

Los varones ≤ 50 años presentaban niveles de FSH y de SHBG inferiores al resto de 

rangos de edades. Los pacientes > 70 años tenían 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 calculada y TB 

determinadas por QL, en función de la edad 

Décadas (años) 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 (número de pacientes). Test estadístico 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 

función de la edad según estos rangos. 

Tabla 57. Concentraciones de  FSH, LH, prolactina, estradiol, DHEAS y SHBG 

determinados por QL, por grupos de edad 

Años FSH 

mU/mL 

LH 

mU/mL 

Prolactina 

ng/ml 

Estradiol 

pg/ml 

DHEAS 

µg/dl 

SHBG 

nmol/l 

≤ 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 

*0,019;χ0,009 

¥<0,001 

< 0,001 

¥<0,001;£0,007 

ω0,004 

0,032 

£0,008 

0,155 

 

0,007 

ω0,007 

0,003 

¥0,002 

Los resultados se expresan como media (número de pacientes). Test estadístico utilizado 
ANOVA de un factor. El análisis poshoc (test de Tukey si varianza homogénea y test de Games-
Howell si no): (*) entre grupo 1 y 2; (χ) entre grupo 1 y 3; (¥) entre grupo 1 y 4;( £) entre 2 y 
4; (ω) 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 años, 

presentaban niveles de FSH inferiores al resto de rangos de edad y los > de 70 años 

concentraciones de LH superiores al resto de grupos. Los varones ≤ de 50 años tenían 

niveles de SHBG significativamente  inferiores a aquellos > 70 años. 
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2. Grados de IMC 

Se dividió a los pacientes según el IMC (clasificación SEEDO) y se analizó si existían 

diferencias entre las diversas categorías 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, sí se observaron en los niveles de 

testosterona total por QL, según el grado de IMC (p= 0,010) (figura 55) 

Figura 55. Niveles de testosterona total por QL en función del IMC  

 

 

 

 
Los resultados se expresan como media ± DE en ng/ml. El test estadístico utilizado en la 
comparación fue el ANOVA de un factor. El análisis poshoc (Test de Tukey) encontró 
diferencias entre normopeso y obesidad grado III, sobrepeso I y obesidad grado III y sobrepeso 
II y obesidad grado III.  

La testosterona libre calculada y la biodisponible, ambas por QL, descendieron a 

medida que aumentaba el IMC en pacientes con IMC ≥ 30 kg/m2,  pero la diferencias no 

alcanzaron la significación estadística. 

3. Circunferencia de cintura 

Se dividió la muestra en terciles según el perímetro de cintura para valorar si los niveles 

hormonales se modificaban en función del mismo. El primer tercil fue una CC < 98,86 

cm, el segundo tercil de 98,87 cm a 109 cm y el tercero >  109 cm. 
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No se observaron diferencias significativas en cuanto a la testosterona por RIA. Sí 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, sí se observaron diferencias en los niveles de TT, 

SHBG y TLc  en función de los terciles de CC (tabla 58), siendo significativamente más 

bajos conforme aumentaba el perímetro de cintura. Los varones con CC > 109 cm 

(tercer tercil) presentaban TT y TLc por QL más bajas que los pacientes con CC 

inferiores (primer y segundo tercil). La concentración de SHBG de los varones con CC 

> 109 cm (tercer tercil) era significativamente inferior que la de los que tenían CC < 

98,8 cm (primer tercil) 

Tabla 58. Niveles de testosterona total, SHBG y testosterona libre calculada por QL 

según terciles de circunferencia de cintura. 

CC TT (ng/ml) SHBG (nmol/l) TL c (ng/dl) 

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 

χ0,001;Ψ0,001 

0,046 

χ0,037 

0,027 

χ0,034;Ψ0,031 

 

Los resultados se expresan como media ± desviación estándar. Test estadístico utilizado fue el 
ANOVA de un factor. El análisis poshoc (test de Tukey): (χ) entre primer y tercer tercil; (Ψ) 
entre segundo y 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 dividió la muestra en cuartiles según la proporción de masa grasa. El primer cuartil 

incluyó 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 analizó la distribución de las hormonas 

según los cuartiles (tabla 59), apreciándose que las concentraciones de las diferentes 

fracciones de testosterona y de la SHBG se reducían 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, según 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 

¥ 0,004 

0,036 

¥ 0,048 

0,003 

£ 0,037 

0,020 

£ 0,025 

Los resultados se expresan como media ± desviación estándar. Test estadístico utilizado fue el 
ANOVA de un factor. El análisis 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 observó que los varones con MG > 32,40 % (cuarto cuartil) presentaban niveles más 

bajos de TT que aquellos con MG < 23,70 % (primer cuartil), así 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. Parámetros antropométricos según terciles de testosterona  

Se dividió la muestra según 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 parámetros 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 índices de adiposidad (peso, IMC, CC, MG (%) y MG (kg)) mostraron 

valores gradualmente más elevados conforme se reducían las concentraciones de 

testosterona. En cambio, cuanto más elevadas eran las concentraciones de testosterona, 
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más bajos eran estos índices. La masa magra era tanto mayor cuanto más elevados 

fuesen los valores de testosterona. Los varones con niveles más 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. Distribución del peso, del IMC,  la CC, la MG (%), la MM (%) y la MG (kg)  

según terciles de TT (QL) 
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Los resultados de expresan como media ± DE. TT: testosterona total. Test estadístico utilizado 
fue el ANOVA de un factor y para el análisis poshoc el test de Tukey 

 

6. Niveles de HbA1C 

Se estratificaron los pacientes por rangos de HbA1c 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, según HbA1c 

Rangos HbA1c(%) 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 4,53 ± 1,89 3,72 ± 1,39 43,97 ± 22,77 

7 - 7,99 4,35 ± 1,83 3,55 ± 1,41 38,23 ± 23,21 

8 - 8,99 4,33 ± 1,95 3,17 ± 1,03 31,97 ± 15,81 

≥ 9 4,18 ± 1,89 3,15 ± 1,33 31,16 ± 13,64 

p  0,623  0,076 0,037 

(Ϫ0,047) 

Los resultados se expresan como media ± desviación estándar. Test estadístico utilizado fue el 
ANOVA de un factor. El análisis poshoc (test de Tukey): (Ϫ) entre grupo de 6-6,99% y grupo ≥ 
9%. HbA1c: hemoglobina glicosilada; TT: testosterona total; SHBG: globulina fijadora de 
hormonas sexuales; RIA: radioinmunoanálisis; QL: quimioluminiscencia. 

0 5 10 15 20 25 30

Primer tercil TT (≤ 2,76 ng/ml) 

Segundo tercil TT (2,77-3,85 ng/ml)

Tercer tercil TT (> 3,85 ng/ml)

27,03 ± 9,61 

24,56 ± 9,90) 

21,31 ± 7,80) 

Masa grasa (kg) 
p= 0,016 

p= 0,011 

kg 



173 
 

Observamos que los varones con peor control glucémico (HbA1c ≥ 9 %) presentaban 

niveles significativamente más bajos de SHBG que aquellos con HbA1c entre 6 y 6,99 

% (p= 0,037). No detectamos diferencias en las concentraciones de TT, tanto por RIA 

como por QL, en función de la HbA1c, al dividirla por estos rangos. 

M. ANÁLISIS MULTIVARIANTE DE FACTORES RELACIONADOS CON EL 

HIPOGONADISMO EN VARONES DIABÉTICOS 

Con la finalidad de conocer las variables que se relacionaban de manera independiente 

con el hipogonadismo se realizó un análisis multivariante en el que se incluyeron las 

variables que habían alcanzado la significación estadística en el análisis univariante y 

aquellas otras con asociación conocida por la literatura científica. Se utilizó el límite de 

2,3 ng/ml, junto a la existencia de clínica,  para definir el hipogonadismo.  

En la tabla 61 se presentan los resultados significativos del análisis multivariante 

definiendo hipogonadismo como dos determinaciones de testosterona total ≤ 2,3 ng/ml 

y clínica compatible.  

Tabla 61. Análisis multivariante de factores relacionados con el hipogonadismo (TT ≤ 

2,3 ng/ml y clínica) 

Variables OR IC 95% p 
Edad > 65 años 14,21 1,79 112,21 0,012 

Cardiopatía 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  m2 2,69 1,07 6,73 0,034 
HbA1c > 7 % 1,51 1,09 2,09 0,013 

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza; HTA: hipertensión arterial; TFGe: tasa de filtrado 
glomerular estimada, HbA1c: hemoglobina glicosilada; IMC: índice de masa corporal. 

 

La edad, la cardiopatía isquémica, la anemia, la hipertrigliceridemia, la HTA, el 

deterioro de la función renal y el mal control glucémico, se relacionaron de forma 

independiente con el hipogonadismo en varones con DM tipo 2. 
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III. SUPERVIVENCIA Y PERFIL DE ESTEROIDES SEXUALES 

En marzo de 2015 se investigó si los pacientes seguían vivos o no encontrando que 41 

de ellos habían fallecido (12,8 %). En 5 de ellos no fue posible obtener esta 

información. El tiempo medio de seguimiento de los varones fue de 5,08 ± 3,69 años, 

con RIC [2,5-5,9] y con un máximo de 14 años.  

La causas de fallecimiento fueron: cáncer 15 %, cardiopatía isquémica 4,9 %, ACV 4,9 

%, sepsis 12,2 %, otras 7,3 % y causa desconocida en 34,1 %. 

 

A. Comparación de la tasa de mortalidad en función de los umbrales de 

testosterona 

Se comparó el porcentaje de varones fallecidos en los grupos con eugonadismo y con 

hipogonadismo, definido a través de distintos umbrales (dos determinaciones) y con 

clínica compatible. Se observó, que considerando todos los umbrales diagnósticos, 

había una mayor proporción de pacientes fallecidos en el subgrupo de hipogonádicos en 

comparación con los eugonádicos (figuras 57, 58 y 59) 

Figura 57. Estudio comparativo del porcentaje de pacientes fallecidos según presentasen 

o no hipogonadismo (TT ≤ 3,4 ng/ml y clínica compatible) 

 

El porcentaje de pacientes fallecidos fue tres veces superior en aquellos con 

hipogonadismo (TT ≤ 3,4 ng/ml). La proporción 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 según presentasen 

o no hipogonadismo (TT ≤ 3 ng/ml y clínica compatible) 

 

El porcentaje de pacientes fallecidos también fue tres veces superior en el grupo con 

hipogonadismo (TT ≤ 3 ng/ml). La proporción 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 según presentasen 

o no hipogonadismo (TT ≤ 2,3 ng/ml y clínica) 

 

El porcentaje de pacientes fallecidos fue más de cuatro veces superior en los que 

presentaban hipogonadismo (TT ≤ 2,3 ng/ml). La proporción 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 analizó también la testosterona libre calculada, observándose que existía mayor 

porcentaje de varones fallecidos en aquellos con dos determinaciones de TLc < 6 ng/dl 

y cuestionario patológico (figura 60), que en los que tenían niveles normales. Los 

mismo sucedió con el umbral de 5 ng/dl, observándose 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 eugonádicos (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 límite de 6,5 ng/dl, el porcentaje también 

fue mayor pero no alcanzó la significación estadística (31,6 % vs 16,3%; p= 0,117).  

 

Figura 60. Estudio comparativo del porcentaje de pacientes fallecidos según presentasen 

o no testosterona libre calculada < 6 ng/dl (dos determinaciones) y clínica compatible   

 

No se observaron diferencias en cuanto a la proporción de varones fallecidos en función 

de la testosterona biodisponible inferior a 150 ng/dl (p= 0,085)  

 

B. Estudio descriptivo de los esteroides sexuales en función del éxitus 

Se compararon las medias de las distintas hormonas según si el paciente había fallecido 

o no (tabla 62 por RIA y tabla 63 por QL).  

Por RIA, en el momento del estudio se observaron niveles más bajos de testosterona 

total, testosterona libre calculada, testosterona biodisponible calculada y DHEAS, y 
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concentraciones más elevadas de prolactina en los pacientes que habían fallecido a lo 

largo del seguimiento, respecto a los supervivientes. 

Por QL, únicamente se observaron niveles más bajos de testosterona biodisponible en 

los pacientes que fallecieron, aunque la diferencia se aproximó a la significación en el 

caso de la TT, con niveles inferiores en los fallecidos, y en el caso de la prolactina, con 

valores más elevados. 

Tabla 62. Estudio descriptivo de los esteroides sexuales por RIA en función del éxitus 

 
 Éxitus Media DE p 

TT (ng/ml) no 4,44 1,82 0,017 
sí 3,66 1,74  

TLc (ng/dl) no 8,73 3,92 0,024 
 sí 6,73 4,38  

TB (ng/dl) no 215,35 99,60 0,008 
 sí 155,63 104,41  

SHBG (nmol/l) no 37,31 20,65 0,189 
 si 44,04 36,73  

TLd (pg/ml) no 8,44 4,08 0,132 
sí 7,36 3,89  

FSH (mU/ml) no 9,01 7,46 0,352 
sí 11,11 13,45  

LH (mU/ml) no 6,51 4,92 0,109 
sí 8,53 7,33  

Prolactina (ng/ml) no 6,52 3,74 0,002 
sí 9,47 2,87  

Estradiol (pg/ml) no 25,05 53,37 0,671 
sí 20,36 32,85  

DHEAS (µg/dl) no 140,84 111,04 0,029 
sí 89,56 74,99  

DE: desviación estándar; TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB: 
testosterona biodisponible; SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; TLd: testosterona 
libre medida por RIA, FSH: hormona folículoestimulante; LH: hormona luteinizante; DHEAS: 
dehidroepiandrosterona sulfato. 
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Tabla 63. Estudio descriptivo de los esteroides sexuales por QL en función del éxitus 

 Éxitus Media DE P 
TT (ng/ml) no 3,47 1,28 0,063 

 sí 2,91 1,59  
TLc (ng/dl) no 6,67 2,14 0,132 

 sí 5,82 3,26  
TB (ng/dl) no 163,73 53,66 0,025 

 sí 132,71 73,21  
SHBG (nmol/l) no 36,14 13,40 0,761 

 sí 38,66 18,88  
TLd (pg/ml) no 7,31 4,96 0,123 

 sí 2,65 2,42  
FSH (mU/ml) no 8,29 6,82 0,449 

sí 9,87 9,55  
LH (mU/ml) no 6,57 4,15 0,335 

sí 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 

sí 32,67 14,35  
DHEAS (µg/dl) no 117,94 79,64 0,992 

sí 118,30 55,78  
DE: desviación estándar; TT: testosterona total; TLc: testosterona libre calculada; TB: 
testosterona biodisponible; SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; TLd: testosterona 
libre medida por QL, FSH: hormona folículoestimulante; LH: hormona luteinizante, DHEAS: 
dehidroepiandrosterona sulfato. 
 

C. Análisis de supervivencia: curvas de Kaplan Meier 

1. TESTOSTERONA TOTAL 

Se comparó la supervivencia entre los pacientes con eugonadismo y con hipogonadismo 

definido con distintos umbrales de testosterona total, con dos determinaciones y 

clínica compatible. 

1.1. Se comparó 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 análisis 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 

 

El tiempo medio de supervivencia fue significativamente inferior en los pacientes con 

hipogonadismo (p < 0,001), con un tiempo medio de 4,23 años; IC del 95% [2,99-5,48]. 

Los pacientes sin hipogonadismo presentaron una supervivencia media de 6,57 años; IC 

95% [6,30-6,84]. 

 

1.2. Se comparó la supervivencia entre los pacientes con hipogonadismo (definido como 

dos determinaciones de testosterona total, una con cada método,  inferiores a 3 ng/ml y 

cuestionario positivo) y sin hipogonadismo con un análisis 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)  

 

 

p < 0,001 
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Figura 62. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) en hipogonadismo (TT ≤ 3 ng/ml) y 

eugonadismo 

 

El tiempo medio de supervivencia fue significativamente inferior en los pacientes con 

hipogonadismo (p= 0,003), con un tiempo medio de 5,28 años; IC del 95% [4,44-6,13]. 

Los pacientes sin hipogonadismo presentaron una supervivencia media de 6,59 años; IC 

95% [6,29-6,87]. 

 

1.3. Se comparó 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 análisis 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 años; IC del 95% [4,80-6,19]. 

Los pacientes sin hipogonadismo presentaron una supervivencia media de a 6,57 años; 

IC 95% [6,25-6,88]. 

 

p= 0,003 
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Figura 63. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) en hipogonadismo (TT ≤ 3,4 ng/ml) 

y eugonadismo 

 

 

1.4. Análisis multivariante. Regresión de COX 

Con la finalidad de conocer las variables que se comportaban como predictoras 

independientes de fallecimiento en los diabéticos se realizó un análisis multivariante 

(regresión de Cox). En él se incluyeron las variables que habían alcanzado la 

significación estadística en el análisis univariante y aquellas otras con asociación 

conocida por la literatura científica (tabla 64). 

Se encontró que la insuficiencia cardiaca, el hábito enólico 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 manifestó como predictor independiente de 

fallecimiento. 

 

 

 

p= 0,013 
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Tabla 64. Análisis multivariante (regresión de Cox) 

 
Variables HR IC 95% p 

Edad 1,04 0,970 1,123 0,255 
Retinopatía 1,39 0,628 3,105 0,413 
Dislipemia 1,32 0,781 2,293 0,109 

Nefropatía albuminúrica 1,171 0,318 4,312 0,813 
Macroangiopatía 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 

Hba1c > 7,5% 1,02 0,298 3,482 0,976 
Bebedor 2,3 1,082 4,988 0,031 

Insuficiencia cardíaca 7,340 1,490 36,171 0,014 
Hipogonadismo (2 TT≤ 2,3 

ng/ml y  cuestionario) 
6,21 1,665 23,182 0,007 

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; HbA1c: hemoglobina glicosilada 
 

 

2. TESTOSTERONA LIBRE  

Se comparó la supervivencia de los pacientes con valores de testosterona libre 

calculada ≤ 6 ng/dl (dos determinaciones) y cuestionario patológico y aquellos con 

valores superiores, con un análisis 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 años; IC del 95% 

[4,05-5,68]. Los pacientes con niveles superiores presentaron una supervivencia media 

de a 6,53 años; 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 patológico) y eugonadismo 

 

Estos resultados también se confirmaron con el límite 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 alcanzó la significación estadística 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). Sí hubo diferencias al considerar 

solo una determinación de TB (TB por QL < 150 ng/dl; Log Rank 4,41, p= 0,036) 

 

4. DHEAS 

Para analizar la relación de DHEAS con la mortalidad en varones diabéticos se dividió 

la muestra en cuartiles (primer cuartil DHEAS < 55 µg/dl, segundo cuartil DHEAS 

55,1-111 µg/dl, tercer cuartil DHEAS 111,1-173,7 µg/dl y cuarto cuartil DHEAS  > 

173,8 µg/dl) y se comparó la supervivencia de los pacientes con niveles de DHEAS en 

p= 0,020 
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el cuartil inferior (DHEAS < 55 µg/dl) y aquellos con niveles superiores, con un análisis 

de supervivencia de Kaplan Meier (figura 65). La supervivencia fue significativamente 

mayor en los pacientes con DHEAS en los tres cuartiles superiores (DHEAS > 55 

µg/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 µg/dl 

y con niveles superiores 

 

 

El tiempo medio de supervivencia fue significativamente inferior en los pacientes con 

DHEAS en el cuartil inferior (< 55 µg/dl), con un tiempo medio de 10,01 años; IC 95% 

[8,43-11,61]. Los pacientes con niveles superiores de DHEAS presentaron una 

supervivencia media de 12,48 años; IC 95% [11,79-13,18]. 

 

5. PROLACTINA 

Se analizó la relación de la prolactina con la mortalidad. Para ello se dividieron los 

pacientes en terciles y se comparó 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 análisis de supervivencia de Kaplan Meier (figura 66). La 

p= 0,001 
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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/ml y con niveles inferiores 

 

 

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 años; IC 

95% [8,98-11,72]. Los pacientes con niveles inferiores de prolactina presentaron una 

supervivencia media de 12,42 años; IC 95% [11,81-13,03] 

 

6. ESTRADIOL 

Para analizar la relación del estradiol con la mortalidad se dividieron los pacientes en 

cuartiles y se comparó 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 análisis de supervivencia de Kaplan Meier (figura 67). La 

supervivencia fue significativamente inferior en los pacientes con estradiol ≤ 5 pg/ml 

que en los varones con estradiol superior (Log Rank 8,61 p= 0,003) 

p= 0,002 
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Figura 67. Curvas de supervivencia (Kaplan Meier) en varones con estradiol ≤ 5 pg/ml 

y con niveles superiores 

 

 

El tiempo medio de supervivencia fue significativamente inferior en los pacientes con 

estradiol descendido (≤ 5 pg/ml), con un tiempo medio de 8,1 años; IC 95% [6,99-9,22]. 

Los pacientes con niveles superiores de estradiol presentaron una supervivencia media 

de 12,3 años; IC 95% [11,65-12,95] 

 

7. No se encontró relación de la supervivencia con FSH, LH y SHBG 

 

 

 

 

 

 

 

p= 0,003 
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5. DISCUSIÓN 
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El estudio del hipogonadismo en la diabetes tiene especial interés puesto que su 

presencia potencialmente podría afectar a diversas variables de interés clínico en el 

manejo de estos pacientes, tales como la resistencia insulínica, el control glucémico, la 

obesidad, diversas comorbilidades o las complicaciones metadiabéticas. Por ello, es 

importante conocer qué factores clínicos, antropométricos, analíticos 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). Además, muchas de las variables que aquí se 

analizan son factores de riesgo de ateroesclerosis, cuyas complicaciones constituyen las 

primeras causas de muerte en diabéticos. Sin embargo, la información existente sobre 

los efectos de la función 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 

están muy limitados, bien sea por la muestra o por la selección 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 función sexual, como sobre el control metabólico, el perfil lipídico, parámetros 

antropométricos, riesgo cardiovascular en general, o incluso disminución de la 

mortalidad (92)(226)(232). No obstante, para proponerlo, dadas las características de la 

población susceptible, con edades medias elevadas, es preciso conocer mejor cuales son 

las consecuencias del hipogonadismo sobre objetivos importantes. 

En resumen, en este trabajo se evalúan los posibles factores que pueden asociarse con el 

déficit de testosterona y el hipogonadismo en pacientes varones con diabetes tipo 2 y se 

efectúa un estudio sobre sus consecuencias para la supervivencia. 
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1. PREVALENCIA DE HIPOGONADISMO EN VARONES CON DM TIPO 2  

La mayoría de los estudios sobre hipogonadismo en diabéticos lo han definido 

basándose únicamente en un criterio bioquímico. Sin embargo, no está claro el valor 

que puede tener una única determinación de testosterona por debajo de un umbral, sin 

acompañarse de sintomatología (384). La definición de hipogonadismo incluye la 

presencia de manifestaciones clínicas propias de déficit androgénico, junto con valores 

de testosterona por debajo de un umbral de normalidad (19)(20)(385). En este trabajo 

añadimos el criterio clínico, lo que es importante de cara a un diagnóstico correcto 

(19)(173)(174) y analizamos si existe diferencia en la prevalencia del hipogonadismo con la 

adición de ambos criterios. Es difícil establecer cual es el umbral de testosterona que 

mejor define el hipogonadismo. Las distintas sociedades recomiendan la utilización de 

la testosterona total por ser una medida más sencilla y fiable, menos costosa, y la que 

mejor refleja la situación gonadal de los varones, pero en caso de dudas en el 

diagnóstico o de posibles variaciones en la concentración de SHBG, se aconseja la 

utilización de la testosterona libre o la biodisponible. Se recomienda la determinación 

por la mañana 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 según 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 

utilización de estas fracciones de testosterona suponen diferencias en la prevalencia de 

hipogonadismo y cuáles son sus asociaciones con diversas variables antropométricas, 

clínicas y bioquímicas, así como con las consecuencias micro y macroangiopáticas 

derivadas de la diabetes tipo 2. Debido a la falta de consenso sobre el umbral 

bioquímico a establecer para su diagnóstico, y a la utilización de criterios distintos en 

diferentes países de nuestro entorno (386) hemos obtenido información utilizando tres 

umbrales distintos: 1) TT ≤ 3,4 ng/ml, límite ya utilizado por Corrales et al. (180) por ser 

la media menos una desviación estándar en nuestra población normal, y también 

recomendado en la última guía de la ISA, ISSAM, EAU, EAA y ASA de 2009 por 

debajo del cual se podría considerar tratamiento del hipogonadismo en caso de 

confirmarse con una segunda determinación (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 clínica 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 mayoría de estudios efectuados anteriormente sobre el hipogonadismo en 

diabéticos tipo 2, que excluyen a pacientes por presentar diversas patologías  

(277)(281)(344), lo que sesga sus resultados. Nosotros realizamos dos tipos de 

determinaciones de testosterona libre, la calculada mediante la fórmula de Vermeulen , 

que muchos autores defienden que es precisa y fiable (30)(209), y que es la que 

utilizaremos para la mayoría de análisis, y la testosterona libre medida por QL o por 

RIA. Algunos estudios no recomiendan la utilización de esta última 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 correlación 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 medición de la testosterona libre por diálisis de equilibrio, por no 

estar disponible en nuestro centro, Dhindsa et al. demostraron una correlación muy 

elevada (r: 0,91) entre la testosterona libre calculada con la fórmula de Vermeulen y la 

medida por diálisis de equilibrio (277). 

Por otro lado, la SHBG por RIA se relacionó 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 

observó correlación con la TL medida por RIA. También detectamos correlación directa 

de la DHEAS con las tres fracciones de testosterona.  

Sin embargo, cuando se medía por QL, la SHBG únicamente se relacionó directamente 

con la TT (r: 0,655; p < 0,001), sin observarse relación con TLc ni TB. Dhindsa et al.  

tampoco encontraron correlación de la TL por diálisis de equilibrio y la SHBG (277).  

Además, el estradiol se relacionó directamente con las tres fracciones de testosterona 

por este método. 
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Nuestro estudio demuestra que la prevalencia de hipogonadismo varía en función de 

numerosos factores, tales como el número de determinaciones de testosterona, el 

método usado para medirla y de la fracción de testosterona utilizada, así como de otros 

como por ejemplo la edad. El número de pacientes fue distinto en función del método 

empleado para las mediciones hormonales, de tal forma que 267 disponían de análisis 

por RIA, 235 por QL y 177 varones por ambos métodos. Nuestro estudio es el único en 

que, para evaluar la prevalencia del hipogonadismo en diabéticos tipo 2, establecemos el 

diagnóstico de hipogonadismo en base a la adición de dos determinaciones de 

testosterona total, como criterio bioquímico, a un criterio clínico. Habitualmente, los 

estudios sobre la prevalencia de hipogonadismo en varones con diabetes tipo 2 

únicamente disponen de una sola determinación de testosterona (276)(278)(279)(283)(285) 

Con el umbral de 3,4 ng/ml, al valorar únicamente una determinación, encontramos una 

importante diferencia en la prevalencia según el método empleado, siendo del 30,7 % 

con RIA y 53,2 % con QL. Si se asociaba el cuestionario positivo, la prevalencia 

descendía al 26,7 % por RIA y al 42,1 % por QL. Por último, si se incluían dos 

determinaciones para el diagnóstico, una con cada método, la prevalencia disminuía al 

25,4 % y asociando el cuestionario al 22,6 %. Este mismo umbral diagnóstico también 

fue utilizado por Hernández-Mijares et al. (287) en el único estudio español 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 años, 

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 

androgénico 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 consideró también el cuestionario,  realizado en 355 varones con 

DM tipo 2, fue del 31 %, que se redujo al 25 % al considerar la clínica (279), bastante 

similar a nuestros resultados por RIA. Aunque la edad media de los pacientes era 

inferior a la nuestra (58 años), solo tuvieron en cuenta una determinación para el 

diagnóstico. En el estudio Rancho Bernardo utilizando un umbral diagnóstico para la 

testosterona total de 3,5 ng/ml se detectó 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/ml y de TL calculada de 6,5 ng/dl fueron muy elevadas (43 y 57 % respectivamente), 
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pero se valoraron únicamente los niveles hormonales. Además, aunque la edad media de 

los varones (65 años) así como el tiempo de duración de la DM  (10 años) eran similares 

a nuestro estudio, la HbA1c, la prevalencia de enfermedad renal crónica y de afectación 

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 años), pero un control glucémico muy deficiente 

(HbA1c 9,6 %), que pudo influir en los resultados. Además sólo consideraron una 

determinación y no tuvieron en cuenta la clínica (278). 

En nuestro estudio, con el umbral de 3 ng/ml, al valorar únicamente una determinación 

también encontramos que la prevalencia variaba ampliamente en función 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 descendía al 17,2 % por RIA y 

al 34,5 % por QL. Por último, utilizando el criterio bioquímico más estricto, es decir 

con dos determinaciones por debajo del umbral de 3 ng/ml para establecer el 

diagnóstico, 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 tamaño muestral fue de 103 varones, inferior al nuestro, y la edad media de 

los pacientes era de 55 años, claramente menor a la de nuestro estudio;  sin embargo,  

presentaban mayor grado de obesidad (IMC= 33 kg/m2) y peor control metabólico 

(HbA1c= 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 límites coincidentes con los nuestros. Sin embargo, al igual que en la 

mayoría de trabajos, sólo consideraron una determinación y no tuvieron en cuenta la 

clínica. Corona et al., con el mismo umbral de TT de 3 ng/ml, encontraron una 

prevalencia del 24,5 % en 199 diabéticos tipo 2, más parecida a lo encontrado por 

nosotros con RIA (20,3 %) y con la doble determinación (20,3 %), aunque no valoraron 

la clínica, únicamente efectuaron una determinación y el estudio fue realizado en 

pacientes con disfunción 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 consideró también la clínica para el diagnóstico, utilizaron también el 

límite de TT de 3 ng/ml, encontrando una prevalencia del 29 %, superior a la nuestra, a 
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pesar de que la edad media fue de 52 años, considerablemente inferior, pero se dispone 

de una única determinación 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 clínico y bioquímico) al 

considerar la TT de 39,1 % , de 27,9 % al considerar únicamente la TL y del 24,3 % al 

considerar ambas determinaciones, ligeramente superior a la de nuestros pacientes, 

aunque tenían una tasa de complicaciones bastante superior a la nuestra y la doble 

determinación no fue de TT (286). 

Cuando utilizamos el umbral de testosterona total de 2,3 ng/ml, computando solo una 

determinación, 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 exigían dos 

determinaciones para el diagnóstico, una con cada método, la prevalencia disminuía al 

8,6 % y asociando el cuestionario al 8 %. En el estudio de Kapoor realizado en 355 

diabéticos, con el mismo límite de 2,3 ng/ml encontraron una prevalencia de 

hipotestosteronemia del 20 % que descendió al 17 % al considerar la clínica,  similar a 

nuestros resultados por QL, aunque la edad media en este trabajo era de 58 años (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 aumentó al 32,1 % 

con el umbral de 3,3 ng/ml. La edad media, IMC y HbA1c eran bastante similares  a 

nuestro estudio, pero solo contaron con una determinación y no lo acompañaron del 

criterio clínico. Cuando Hernandez-Mijares et al. consideraron el límite de TT en 2,3 

ng/ml, encontraron que únicamente el 5,7 % presentaron niveles de TT inferiores. En 

este trabajo la HbA1c y el tiempo de evolución de la diabetes eran inferiores al nuestro 

y, al igual que en la mayoría de trabajos, solamente se dispuso de una determinación 
(287). 

La medición de la testosterona libre en esta población es útil, teniendo en cuenta la 

posible detección de valores equívocos o marginales de testosterona total y que los 

niveles de testosterona total están condicionados parcialmente por los de SHBG. 

Nosotros disponemos de una doble determinación, 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 descendió al 19,4 % al 



195 
 

tener dos determinaciones por debajo y al 18,2 % si, además, respondieron 

positivamente al cuestionario. En cuanto a la testosterona biodisponible, la prevalencia 

al fijar el límite en 150 ng/dl fue del 29,1 % por RIA y del 42,7 % por QL. Al tener en 

cuenta dos determinaciones disminuyó al 17,8 % y añadiendo la clínica 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 años y el IMC de 24,5 kg/m2 (281). 

Por tanto, demostramos una importante prevalencia de hipogonadismo sintomático en 

diabéticos tipo 2, de acuerdo con la mayoría de estudios realizados, aunque observamos 

que era claramente dependiente del método utilizado para el análisis, siendo inferior 

cuando las hormonas se determinaban por RIA, que cuando se hacían por QL. 

Observamos que con umbrales más bajos de testosterona existía menos diferencia en la 

prevalencia al considerar solo el criterio clínico 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 podría 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 tenían una edad superior a 65 años y el 44 % presentaban obesidad. 

Sin embargo, la mayoría de trabajos describen una prevalencia más 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 además hemos detectado que una alta proporción de 

diabéticos tienen también concentraciones reducidas de TL y TB. El posible efecto de la 

disminución de la SHBG causado por la resistencia insulinica podría originar niveles 

más 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 Hernández-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 proporción 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 mayoría de pacientes con DM tipo 2, en 

concordancia con  la mayoría 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 

alcanzó el 93 %(284). A efectos prácticos, la presencia de unos valores bajos o 

inapropiadamente normales de gonadotropinas en varones hipogonádicos con diabetes 

de tipo 2 generalmente no debe ir seguida de la realización de estudios morfológicos 

hipotálamo-hipofisarios, dado que no se van a encontrar anomalías, tal como ha 

demostrado el estudio de Dhindsa et al., que realizaron RMN hipofisaria en pacientes 

con estas características (277). 

Por otro lado, en nuestro estudio encontramos una correlación 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 correlación 

directa entre la TL por diálisis de equilibrio y la LH (277), aunque los pacientes 

presentaban un IMC de 33,4 kg/m2 y esto pudo influir en los resultados, al aumentar la 

conversión periférica de testosterona a estradiol, con disminución de la amplitud de 

pulso de LH. En cuanto a las determinaciones por QL, únicamente obervamos 

correlación 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 únicamente los varones con 

hipogonadismo sintomático, definido con los tres umbrales de TT, no objetivamos 

correlación entre los niveles de testosterona y las gonadotropinas, por ninguno de los 

dos métodos, lo que sugiere una alteración en el mecanismo de feedback en estos 

pacientes.  

Una de las posibles explicaciones del hipogonadismo hipogonadotropo encontrado en la 

mayoría de los trabajos es preciamente la elevación de estradiol por aumento de la 

actividad aromatasa en el tejido adiposo, lo que llevaría a una supresión del eje 

hipotálamo hipofisario (115). Sin embargo, aunque en nuestro estudio no se observaron 
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diferencias en los niveles de estradiol por RIA en función de la presencia o ausencia de 

hipogonadismo, por QL observamos justamente lo contrario: los niveles de estradiol 

fueron significativamente más 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 más bajos de estradiol en los diabéticos con TL baja, aunque no con otros como 

el de Rabijewski (284). Además, en la misma línea, hemos encontrado correlación directa 

entre el estradiol por QL y todas las fracciones de testosterona, lo que parece lógico al 

ser la testosterona la fuente para la formación de estradiol. Por otro lado la obesidad se 

asocia con un aumento de citocinas inflamatorias como TNFα o IL-6 que pueden 

reducir la secreción de LH (307)(388) y también es posible un efecto inhibitorio de la 

leptina en el eje hipotálamo hipofisario testicular. 

Por todo ello no podemos descartar que el hipogonadismo hipogonadotropo encontrado 

en la mayoría de los trabajos incluido el nuestro,  pueda deberse a otros factores todavía 

no conocidos. Los mecanismos probablemente sean múltiples y complejos y pueden 

incluir  una resistencia a la insulina a nivel neuronal que reduciría la secreción de GnRH 

por el hipotálamo (280),  los efectos de la leptina, de mediadores inflamatorios como 

TNF α, IL-β, PCR o el sistema kisspeptina. En nuestro estudio, encontramos que la 

PCRus se relacionó 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. Además, 

observamos mayor proporción de varones con PCRus elevada en los pacientes con 

deficiencia androgénica (TT < 2,3 ng/ml por QL) que en los eugonádicos, similar a lo 

encontrado por Hernández-Mijares et al. (287) . También observamos PCRus mas 

elevada en varones con hipogonadismo definido con el umbral de 2,3 ng/ml (criterio 

clínico y bioquímico con doble determinación), aunque en este caso no se alcanzó la 

significación estadística (p= 0,061), coincidiendo con otros estudios (280)(342), 

probablemente por el tamaño muestral ya que solo 115 pacientes de la muestra global 

disponían de PCRus. En la misma línea, 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 clínica compatible) pero, al igual que con la 
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PCRus, tampoco se alcanzó la significación (p= 0,071), probablemente por el mismo 

motivo, ya que se determinó en 126 del total. Sin embargo, el estradiol por ambos 

métodos se relacionó 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 asociación entre marcadores sistémicos de inflamación y 

cifras subnormales de testosterona.  

Aunque las evidencias sugieren un defecto central en el hipogonadismo en la mayoría 

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 función testicular reduciendo el número 

de células de Leydig y la secreción de testosterona (274).  

3. CUESTIONARIO PARA LA RECOGIDA DE SÍNTOMAS DE 

HIPOGONADISMO 

Ciertamente los cuestionarios para la evaluación 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 

síntomas o signos de déficit androgénico que complementen al criterio bioquímico, para 

establecer un diagnóstico 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 ítems incluidos en el cuestionario ADAM, de la 

universidad de Saint Louis (175), pero eliminando algunos ítems cuya relación con el 

hipogonadismo es dudosa (por ejemplo, la somnolencia posprandial o la pérdida de 

talla) y sustituyéndolos por otros que guardan mayor asociación con el hipogonadismo 

masculino (por ejemplo, la actividad sexual). Nuestro cuestionario, utilizado en el 

presente estudio, demostró 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 relación 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, así como FSH, LH y SHBG más elevadas, todas ellas por 

RIA. Sin embargo, cuando las hormonas se determinaron por QL, únicamente 

encontramos diferencias respecto a la testosterona biodisponible y la DHEAS, que 

fueron inferiores en los que el cuestionario fue patológico, 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 alcanzó la significación estadística.  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 tenían niveles superiores de TT, con un OR=3; IC 95% [1,09-8,2] de presentar el 

cuestionario patológico. Utilizando como criterio diagnóstico de déficit de testosterona 

la TB ≤ 150 ng/dl (doble determinación), la proporción fue similar (90%)  con un OR= 

3,38; IC 95 % [1,1-11,8], que aumentó en el caso de considerar como criterio la TL 

calculada ≤ 6,5 ng/dl (doble determinación) hasta el 94 % con OR= 6,17; IC 95 % [1,4-

27,1], en ambos casos también significativamente superior a los que tenían niveles 

superiores. Sin embargo, en el caso de TT ≤ 2,3 ng/ml y ≤ 3 ng/ml, siempre 

considerando dos determinaciones, aunque la proporción también fue superior, no 

alcanzó la significación, que nosotros atribuimos probablemente al número 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 población de diabéticos, con el umbral de TT de 3 ng/ml, detectaron una 

sensibilidad inferior, del 80%, lo que podría 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 patológico eran más 

ancianos, con mayor edad al diagnóstico de la diabetes y mayor tiempo de evolución de 

la misma, peso y masa magra inferiores, aunque sin diferencias en el resto de medidas 

antropométricas. Además, 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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correlación aceptable con los criterios bioquímicos de hipogonadismo y pueden predecir 

el riesgo de déficit androgénico. Además, nuestros resultados muestran una buena 

correlación entre la positividad del cuestionario y numerosos parámetros 

antropométricos, clínicos y bioquímicos en pacientes con diabetes, que estaban ausentes 

cuando el cuestionario no indicaba déficit clínico androgénico. La coexistencia de 

positividad de la clínica (cuestionario positivo) y de la bioquímica (niveles subnormales 

de testosterona) en un elevado número de casos es posible que pueda contribuir al 

pequeño efecto que ejerce la inclusión de la clínica sobre la prevalencia de 

hipogonadismo en nuestra serie.  

4. FACTORES RELACIONADOS CON EL HIPOGONADISMO 

EDAD 

En nuestro estudio observamos correlación inversa de la TT por RIA, la TL calculada y 

la TB con la edad, en concordancia con la gran mayoría de trabajos (274)(280)(327). No 

obstante, hay algunos estudios que no encuentran tal correlación con la testosterona 

libre como, por ejemplo, el de Ganesh et al. (281). Dhindsa et al. no observaron 

correlación de ninguna de las fracciones de testosterona con la edad (277), aunque sí se 

demostraron en un estudio posterior del mismo grupo (306). También demostramos, al 

igual que en muchos estudios, correlación directa de la SHBG y la edad (165)(217), lo que 

explica que la testosterona libre y la biodisponible disminuyan más rápida e 

intensamente con la edad que la TT (217)(218)(277)(284). En el mismo sentido, nosotros 

hemos encontrado que la correlación con la edad fue mayor al considerar la TLc y la 

TB, al igual que en la mayoría de estudios (280).  

En concordancia con las correlaciones inversas entre la testosterona y la edad, al dividir 

los pacientes en función de si eran mayores de 65 años o no, encontramos que los 

varones ancianos presentaban unas medias de las tres fracciones de testosterona por RIA 

significativamente inferiores a las detectadas en los más jóvenes. 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 

determinación. No hubo diferencias en cuanto al estradiol.  

Encontramos mayor proporción de pacientes con hipogonadismo, considerando el 

umbral de 3,4 ng/ml por RIA junto al cuestionario, en los varones mayores de 65 años 
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(34,5 %) que en los más jóvenes (20,7 %) (p= 0,012) así como mayor frecuencia de 

varones ancianos en los que tenían hipogonadismo (56,3 %) que en los eugonádicos (39 

%) (p= 0,012). Estos hallazgos eran confirmados cuando el hipogonadismo se definió 

con dos determinaciones de TT ≤ 2,3 ng/ml y cuestionario compatible. Estos resultados 

coinciden con los de varios estudios (285)(286). Además, la relación 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 relación 

desapareció en el análisis 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 combinación de defectos 

testiculares e hipotálamo-hipofisarios (alteración del pulso hipotalámico, disminución 

de la respuesta testicular a las gonadotropinas, atenuación de la respuesta de las 

gonadotropinas a la supresión de los andrógenos). Por otro lado, es probable la 

influencia de diversas comorbilidades, más 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. 

Además, observamos que los pacientes ancianos (> 70 años) presentaban niveles de 

DHEAS significativamente inferiores, por ambos métodos. 

Por consiguiente, a través de diferentes formas de estudio de las relaciones de la edad 

con el hipogonadismo, nosotros podemos señalar 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 EVOLUCIÓN DE LA DIABETES 

Al analizar si el tiempo de evolución de la diabetes tenía alguna influencia sobre el 

déficit androgénico y el hipogonadismo, no observamos correlación con ninguna de las 

tres fracciones de la testosterona, al igual que estudios previos (274)(277)(281). Sí se 

demostró una correlación directa del tiempo de evolución de la DM con FSH y LH, por 

ambos métodos, probablemente por su relación con la edad, y con la SHBG por RIA. 

Tampoco evidenciamos diferencia en la prevalencia de hipogonadismo según la 

duración de la diabetes, al igual que otro estudio muy reciente que evidenció 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 duración 

de la DM (285). No hemos demostrado que los pacientes con hipogonadismo presentaran 

menor tiempo de evolución de DM, a diferencia de Corona et al. (299). En cambio, sí 

detectamos mayor prevalencia de hipogonadismo en los que presentaban DM de más de 

un año de evolución, cuando el hipogonadismo se definió con el umbral de TT ≤ 3,4 

ng/ml y cuestionario positivo, que en los que tenían DM de reciente diagnóstico (< 1 

año) (13,3 % vs 4,2 %; p= 0,044). La ausencia de relación entre el tiempo de evolución 

desde el diagnóstico de la diabetes con las concentraciones de testosterona, mientras que 

la prevalencia del hipogonadismo es diferente en función de esta duración, es un 

ejemplo de que la información 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 o ADOS, resultados similares a 

los obtenidos en otros estudios (274)(287). De igual forma, con la mayoría 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 Hernández-Mijares et al. (287). Sin embargo, sí 

detectamos mayor proporción de pacientes que recibían 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 eugonádicos (64,1 %) (p= 0,045). Los 

pacientes que recibían IECA o ARA 2 y los hipertensos presentaron niveles más 

elevados de estradiol, estando ambas probablemente relacionadas. Creemos que esta 

asociación es la primera vez que se describe.  

En un estudio previo (332) se apreciaba que el tratamiento con estatinas estaba asociado 

con valores más bajos de testosterona total, pero no de testosterona libre o 

biodisponible. En concordancia con este estudio, nosotros encontramos una mayor 

prevalencia de varones que recibían 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 eugonádicos (65,7 % vs 50 %, p= 0,023), a diferencia de otros 
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trabajos que no encontraron relación con las toma de hipolipemiantes (287). Sin embargo,  

esta relación no se confirmó al ajustar por otros factores como la dislipemia o el IMC.  

Es conocida la posible relación entre el tratamiento psiquiátrico y el hipogonadismo. En 

concordancia con esto, detectamos mayor probabilidad de deficiencia androgénica (TT 

≤ 3 ng/ml por RIA)  si recibían tratamiento psiquiátrico que si no lo tomaban  (35,3 % 

vs 18,1 %; p= 0,037) y mayor frecuencia de pacientes que tomaban tratamiento 

psiquiátrico en el grupo de varones con hipotestosteronemia, respecto a los que tenían 

niveles de testosterona normales (22,2 % vs 10,4 %; p= 0,037). 

HÁBITOS TÓXICOS 

Los resultados en relación con el hábito tabáquico 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 relación (217)(395)(396) o 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 tenían niveles más elevados de TT y TL respecto a los 

que nunca habían fumado, y que ambas concentraciones aumentaban significativamente 

conforme se incrementaba el número de cigarrillos. Además, observaron que el efecto 

era reversible al dejar de fumar. Existen distintas teorías para explicar el aumento de la 

testosterona con el tabaco, algunos refieren que puede deberse a un aumento de la 

liberación de LH o de la GnRH por la nicotina. Los autores que defienden la 

disminución de la testosterona con el tabaquismo proponen un efecto directo de la 

nicotina a nivel hipotálamo-hipofisario que inhibiría la secreción de LH o un efecto del 

monóxido de carbono en las células de Leydig sobre la síntesis de testosterona, pero el 

mecanismo no está claro. Además, algunos autores refieren que el efecto del tabaco 

sobre los niveles de testosterona se debe a cambios en la capacidad de unión plasmática 

mas que a un efecto de la nicotina sobre los andrógenos (287)(393).  

La información existente sobre el efecto del tabaquismo en diabéticos en relación 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 Hernández-Mijares et al. se 
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encontró 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). Sí 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 hábito enólico, algún estudio ha demostrado disminución 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 podría ser por la 

producción de hiperprolactinemia (399). No hemos encontrado relación entre alcohol e 

hipogonadismo en nuestros pacientes. 

ÍNDICE DE MASA CORPORAL 

Múltiples estudios han analizado la relación 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, sí detectamos una correlación 

inversa con la TT por QL, coincidiendo con otros trabajos (277)(283)(284)(287)(299), aunque 

no con la  TL y la TB por QL, en concordancia con los estudios de Fukui (274) y Ganesh 

(281), que tampoco demostraron relación, aunque en este último el IMC de los pacientes 

era de 24,5 kg/m2 y solo había cinco pacientes con obesidad (281). Sin embargo, otros 

estudios sí han encontrado correlación de TL o TB con el IMC. El de Dhindsa fue el 

primero en demostrar una correlación inversa entre la TL, medida por diálisis 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 más elevado que los que tenían 

eugonadismo (p= 0,049). 

En varones con obesidad, hemos detectado niveles más bajos de TT medida por QL, 

pero no de TL o TB. Al dividir a los pacientes según si presentaban o no obesidad (IMC 

≥ 30 kg/m2), 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). Además, también 

encontramos mayor proporción de varones con obesidad en aquellos que tenían 

hipogonadismo que en los eugonádicos, 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 relación del IMC con el 

hipogonadismo después de ajuste para otras variables como la resistencia insulínica, la 

edad o el control metabólico de la diabetes, no se confirmó una relación significativa, a 

diferencia de lo observado en el estudio de Aymanet et al. (286). 

Al estratificar a los pacientes por categorías de IMC siguiendo la clasificación de la 

SEEDO (tabla 6) (381), observamos una disminución de los niveles de testosterona total 

medida por QL a partir de sobrepeso grado I, encontrando diferencias entre sobrepeso 

grado II y obesidad mórbida. Ho et al. también encontraron mayor riesgo de 

hipogonadismo a partir de un sobrepeso grado II (330). En nuestro estudio solo había un 

paciente en el grupo con normopeso que cumplía criterios de hipogonadismo (dos 

determinaciones por debajo de los 3 umbrales de TT  y cuestionario positivo), por lo 

que parece que la obesidad tiene un papel importante en el hipogonadismo en 

diabéticos. En resumen nuestros resultados señalan una relación inversa entre el IMC 

con el hipogonadismo.  No podemos descartar que la asociación entre TT e IMC pueda 

deberse a una influencia de la SHBG, dado que la relación se ha encontrado con TT y 

no con las formas libre y biodisponible. En este sentido, hemos detectado correlación 

negativa entre SHBG por ambos métodos y diversos parámetros 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 relación entre estradiol y el IMC, a diferencia de otros trabajos 

que encontraron que el estradiol estaba elevado en obesos respecto a los que tenían 

normopeso (284)(401); únicamente detectamos niveles más elevados de estradiol en 

pacientes con IMC > 27 kg/m2. Fukui et al. tampoco demostraron correlación entre el 

estradiol y el IMC en 305 varones con DM tipo 2 (357). 

PERÍMETRO DE CINTURA 

El patrón de distribución de la grasa tiene elevada importancia por su relación con el 

riesgo metabólico y cardiovascular. La obesidad de tipo abdominal o visceral se 

acompaña de un aumento de resistencia insulínica en el contexto de síndrome 

metabólico, por lo que conlleva mayor riesgo cardiovascular. El límite que hemos 

utilizado ha sido 102 cm, recomendado por distintas sociedades (382). En nuestro 

estudio, hemos encontrado una correlación negativa del perímetro 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 apuntaría a una relación directa y no 

dependiente de SHBG. También detectamos niveles más 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 ocurrió con la TL ni la TB, también 

descrito (281). Corroborando estos hallazgos, al dividir a los pacientes en terciles según 

el perímetro de cintura observamos diferencias significativas, presentando los pacientes 

con CC más elevado (CC > 109 cm) niveles inferiores, tanto de TT como de TL 

calculada (p < 0,001); la SHBG disminuyó al aumentar los terciles (p= 0,046). Además, 

también observamos CC más 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 clínica compatible, que en los eugonádicos. Esta diferencia 

también la observamos  al separar los pacientes según presentaran o 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 tenían 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 explicación de la correlación 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 estrógenos. 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 proliferación del adipocito y 

por tanto aumenta la actividad aromatasa. Otros factores implicados son la leptina, la 

liberación de citocinas por los adipocitos , integrados en el sistema kisspeptina (324), la 

resistencia a la insulina a nivel hipotalámico. Además, como resultado de la resistencia 

a la leptina a nivel hipotálamo-hipofisario y testicular se produce disminución de la 

liberación 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 clínica compatible, que se 

acercó a la significación estadística (p= 0,071), a pesar de que sólo se determinó la 
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leptina en el 38 % de los pacientes. Tampoco hemos detectado correlación entre leptina 

y testosterona, únicamente hemos encontrado correlación positiva de la leptina con el 

estradiol por RIA (p= 0,036). 

Nosotros encontramos mayor proporción de varones con hipogonadismo en aquellos 

que presentaban una CC ≥ 102 cm, al igual que mayor proporción de varones con 

obesidad central en los pacientes que tenían 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 eugonádicos, al igual que en otros trabajos 

(287). Por todo ello, en nuestros pacientes, aunque no pudimos demostrar relación de la 

CC con el hipogonadismo en el análisis multivariante al ajustar para múltiples 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 ningún estudio que analice la relación entre el porcentaje de masa 

grasa medido por BIA con el hipogonadismo en pacientes diabéticos tipo 2. Detectamos 

una correlación inversa entre el porcentaje de masa grasa y la TT por QL, pero no con la 

TL o la TB. Además, los varones con MG superior al 25 % presentaron niveles 

inferiores de TT por QL que los que tenían MG inferior (3,24 ng/ml vs 3,72 ng/ml; p= 

0,043). Estas observaciones también se confirmaban utilizando otro tipo de análisis, 

estratificando a los pacientes según 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 

confirmó 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 definíamos con el umbral de 2,3 ng/ml por QL con 
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cuestionario positivo. Dhindsa et al. demostraron relación inversa entre la TT y la TL 

determinada por diálisis de equilibrio con la grasa subcutánea medida por densitometría 

en 138 varones con DM tipo  2 (341). 

En nuestro trabajo hemos encontrado una fuerte correlación entre IMC, CC y MG (r: 

0,747 entre IMC y MG, r: 0,778 entre CC y MG y r: 0,880 entre IMC y CC). Estos 

datos permiten sugerir que las relaciones encontradas entre la masa grasa con el déficit 

androgénico y el hipogonadismo, se justifican por la grasa visceral, que no subcutánea, 

dada la fuerte correlación que existe entre la MG con el perímetro de cintura. 

Finalmente dividimos a los pacientes según 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), así como valores más bajos de 

masa magra.  

En concordancia con las relaciones observadas por vez primera en nuestro estudio entre 

masa grasa medida por impedanciometría y deficiencia androgénica en DM tipo 2, 

varios estudios de intervención han demostrado mejoría en la adiposidad central 

(120)(328)(329)(339)(362) o sobre el IMC (120)  con el tratamiento con testosterona en varones 

diabéticos tipo 2. 

CONTROL GLUCÉMICO 

Encontramos una correlación 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 HbA1c, en concordancia con unos estudios (116)(277)(280)(283)(327) 

y a diferencia de otros (274)(279), aunque se acercó a la significación en el caso de la TT 

por QL (r: - 0,118; p= 0,072). No pudimos demostrar correlación de la TL y la TB con 

la glucosa ni con la HbA1c, a diferencia de algunos trabajos (284)(287), pero de forma 

similar a otros (274)(279)(281). Dos estudios, no realizados específicamente en diabéticos, 

encontraron que bajas concentraciones de testosterona y SHBG se asociaban con niveles 

elevados de HbA1c, independientemente de la obesidad o distribución de la grasa 

corporal (402). 

Debido a que la testosterona estimula la eritropoyesis, los valores de HbA1c podrían ser 

relativamente más bajos en los pacientes diabéticos con hipogonadismo (344). Además, 

la falta de exclusión de los pacientes con nefropatía avanzada pudiera haber tenido  
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alguna influencia en los resultados, porque conlleva mayor frecuencia de anemia. Al 

dividir los pacientes en función de si presentaban o no un aceptable control metabólico 

(HbA1c < 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 límite de HbA1c 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 HbA1c más elevadas en los pacientes con 

deficiencia de testosterona con los 3 umbrales y con hipogonadismo (considerando el 

criterio clínico y el bioquímico con dos determinaciones) en la misma línea que el 

estudio de Hernández-Mijares et al., que también lo demostró al considerar la 

testosterona libre y tras ajustar por IMC (287). El tamaño muestral y la ausencia de 

selección de los pacientes en el trabajo actual pudiera contribuir o justificar la diferencia 

con respecto a nuestro trabajo previo (180), en el que se excluían pacientes con 

complicaciones cardiovasculares y renales.  

Por otro lado, detectamos mayor prevalencia de hipogonadismo en los pacientes con 

peor control metabólico, y mayor frecuencia de varones con HbA1c > 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 confirmó en el análisis multivariante. En 

nuestro estudio la concentración de HbA1c > 7 % se presentó 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 están relacionados, no 

está tan claro si el déficit de testosterona es una causa o 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 

metabólico 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 intervención han 

demostrado mejoría 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 mejoría en el control glucémico (180), que en cambio, se hace 

evidente al extender el tiempo de tratamiento sustitutivo (181). No está claro si el efecto 

de la testosterona en el metabolismo de la glucosa está mediado por cambios en la 

composición corporal o si hay un efecto directo sobre la sensibilidad de la insulina (362). 

A diferencia de otros estudios (279)(280), hemos encontrado una correlación inversa de la 

glucosa y la HbA1c con la SHBG por RIA. Sin embargo, no hemos observado 

correlación 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 HbA1c.  

En resumen, tras analizar las relaciones entre el control glucémico con el déficit 

androgénico y el hipogonadismo, podemos reseñar que tal asociación existe, es de 

carácter inverso, y es independiente de otros factores confundidores. 

RESISTENCIA INSULÍNICA 

La resistencia insulínica se asocia con el síndrome metabólico y la DM de tipo 2 y es un 

factor de riesgo de enfermedad cardiovascular (92). Diversos trabajos han demostrado 

relación inversa entre TT y resistencia insulínica en pacientes sin DM (89)(93)(291). Existe 

controversia sobre si la relación entre la testosterona y la resistencia insulinica esta 

mediada por la SHBG (129)(403), por la obesidad central (93) o es independiente (89).   

En diabéticos también existen resultados dispares. Algunos estudios como el de 

Andersson et al. (318) demostraron asociación negativa entre la insulina y la testosterona 

total y la SHBG, pero no con la TL, concluyendo que la relación estaba mediada por la 

SHBG. Birkeland et al. demostaron una correlación inversa entre la SHBG y la 

resistencia insulínica 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 insulínica (405). 

En nuestro estudio hemos determinado la resistencia insulínica utilizando el índice 

HOMA. Aunque este procedimiento tiene limitaciones, se ha demostrado que presenta 

una buena correlación con el clamp, considerado como el estándar de referencia (406). En 

nuestro trabajo, a diferencia de otros estudios publicados (280)(287), no hemos observado 
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correlación del índice HOMA con las distintas fracciones de testosterona, por ninguno 

de los métodos. Sin embargo, sí hemos detectado correlación inversa con la SHBG 

medida por RIA.   

Hemos observado niveles más bajos de TT medida por QL en los varones con 

resistencia insulínica (HOMA > 3,8), respecto a aquellos con niveles normales (2,73 

ng/ml vs 3,45 ng/ml; p= 0,016). Aunque la TT medida por RIA también fue inferior, no 

alcanzó la significación estadística (p= 0,142), al igual que respecto a la TL y la TB por 

ambos métodos. No encontramos diferentes niveles de HOMA según existiese o no 

hipogonadismo cuando éste era definido con dos determinaciones de TT por debajo de 

cada uno de los umbrales junto a cuestionario positivo. Hernández-Mijares et al.  

detectaron niveles más elevados en los pacientes con hipotestosteronemia, que se 

mantuvieron después de ajustar para otros factores como el IMC (287). Además, en 

concordancia con trabajos previos (280), observamos que la proporción de pacientes con 

índice HOMA elevado fue superior en el grupo de varones con hipogonadismo que en 

el de eugonádicos, y la proporción de pacientes con hipogonadismo fue mayor en 

aquellos con resistencia insulínica, que en los que tenían 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 y estradiol por ninguno de los dos 

métodos según si presentaran resistencia a la insulina o no. Grossman et al. tampoco 

encontraron asociación entre SHBG y HOMA, despues de ajustar para edad y IMC (280). 

Existen estudios de intervención en diabéticos tipo 2 que han demostrado mejoría de la 

resistencia insulínica con el tratamiento con testosterona (120)(339)(362). El mecanismo por 

el que la testosterona mejora la sensibilidad insulínica probablemente se deba a la 

combinación de los efectos de la testosterona en el hígado, el músculo y el tejido 

adiposo, y por la disminución de citocinas inflamatorias (IL-6, TNF-α, IL-β), que 

causan resistencia insulínica (305). 

La inconsistencia de nuestros resultados puede deberse entre otros motivos a un elevado 

número de datos pérdidos debido a que, para el estudio del índice 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 recibían 

tratamiento con insulina para analizar la relación 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 insulínica fuese superior en los pacientes con hipogonadismo muestran 

evidencias de asociación entre ambos. 

HIPERTENSIÓN 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 tensión arterial sistólica y  

la diastólica, al igual que en otros trabajos (130)(409), así como niveles más 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 realizó específicamente en diabéticos, incluía 1484 

varones seguidos durante 5 años, encontrando niveles inferiores de TT en los que tenían 

HTA al inicio y en los que la desarrollaron posteriormente; además los varones con la 

TT en el cuartil más bajo presentaron mayor riesgo de HTA. Sin embargo, otros 

estudios no han encontrado relación (79)(133)(240). 

En diabéticos, el número de estudios es más reducido y la mayoría de ellos, tanto en 

diabéticos como en población general, adolecen de limitaciones, puesto que han usado 

una única determinación de testosterona y no han valorado la clínica, por lo que a lo 

más se pueden inferir resultados sobre las relaciones de la hipertensión arterial con el 

déficit androgénico, pero no con el hipogonadismo. Nosotros observamos que los 

varones hipertensos presentaban niveles más bajos de testosterona biodisponible por 

ambos métodos (p= 0,038 por RIA y p= 0,028 por QL) y se acercaron a la significación 

estadística 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 según si presentasen o no HTA, 

observamos que había mayor prevalencia de pacientes con hipogonadismo en el grupo 

de hipertensos, y más varones con HTA en el grupo con hipogonadismo, hallazgos que 

se confirmaron con distintos umbrales de testosterona, y considerando el criterio clínico 

y el bioquímico. Detectamos, que por presentar HTA, existía mayor riesgo de 

deficiencia androgénica cuando ésta se definió 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 clínico y uno 

bioquímico 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), aunque en éstos el hipogonadismo fue definido 

únicamente en base al criterio bioquímico y una única determinación. En nuestro caso, 

además, la relación 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 según existiese o no HTA, pero sí en los 

niveles de estradiol que fueron más 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 hipertensión arterial. Fukui et al. no encontraron correlación entre 

estradiol y PA (357). 

La HTA es un factor de riesgo conocido de enfermedad cardiovascular. Se han descrito 

distintas teorías para explicar la relación entre TA y testosterona, pero el mecanismo no 

está claro. Varios estudios apuntan a un efecto modulador de la testosterona sobre la 

resistencia vascular y el flujo arterial, probablemente por la inhibición de canales de 

calcio (410)(411)(412), pero todavía 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 asociación 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 hipertensión arterial está 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 más 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 eugonádicos, y que los pacientes con dislipemia 

presentaban mayor frecuencia de hipogonadismo, que aquellos con lípidos normales,  

coincidiendo con estudios previos (285). Sin embargo, otros trabajos no han demostrado 

relación 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 correlación negativa entre los niveles de triglicéridos y la 

concentración de testosterona total, pero no con la TL o la TB. Otros autores tampoco la 

detectaron entre TL y 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 relación de los TG con las formas activas de la testosterona y su relación con la 

SHBG podría llevarnos a pensar que la correlación negativa observada entre TT y TG 

está mediada por la SHBG. Sin embargo la relación se ve reforzada al observar que los 

varones con TG > 150 mg/dl tenían niveles más 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) y, en el 

caso de las determinaciones por QL, también se observaron niveles más bajos de TL y 

TB en los varones con TG > 150 mg/dl, que en aquellos con triglicéridos normales. 

Además, 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 diagnóstico 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 recibían. Bajo estas 

condiciones seguía manteniéndose la correlación negativa de los triglicéridos con la TT 

(r: - 0,308; p= 0,002) y se detectaba una correlación 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 insulínica, 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). Hernández-Mijares et al., 

también demostraron niveles más altos de triglicéridos en aquellos varones con TL baja 

(287). Estos resultados indican una estrecha asociación de carácter independiente entre la 

hipertrigliceridemia, el déficit androgénico y el hipogonadismo en pacientes con 

diabetes de tipo 2. 

Aunque algunos trabajos han observado una correlación inversa entre los valores de 

colesterol y la TT o la SHBG (88)(283)(327), nosotros no hemos encontrado correlación del 

colesterol con ninguna de las fracciones de testosterona, Sin embargo, sí 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 confirmó 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 correlación con los niveles de testosterona. Otros 

estudios en diabéticos han descrito una correlación directa (138)(275)(277)(280)(283)(413)(414); 

si bien Agledahl et al. encontraron correlación inversa entre TL y HDL (138). Tampoco 

hemos observado diferencias en los niveles medios de testosterona según si los 

pacientes presentaban o no valores bajos de colesterol HDL ni tampoco en la 

prevalencia de varones con HDL disminuido en función de si tenían 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 eugonádicos (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 más bajos de HDL; diferencia que se acercó a la significación 

estadística (p= 0,065). 

Así, 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 más bajos de HDL 

en el hipogonadismo. 

Creemos de especial relevancia el estudio efectuado relacionando los niveles séricos de 

estradiol con el perfil lipídico en varones diabéticos con y sin hipogonadismo, dada la 

muy escasa información existente al respecto en la actualidad. Nosotros encontramos 

niveles más elevados de estradiol medido por RIA en los varones con 

hipertrigliceridemia (p= 0,034) y en los que tenían un HDL < 40 mg/dl (p= 0,023). Al 

analizar las concentraciones de estradiol total usando otro método diferente de medición 

–por QL-, también se observó la existencia de niveles más elevados de estradiol en 

aquellos con descenso de HDL, que en los que tenían niveles normales (p= 0,029).  Este 
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hallazgo se confirmó al detectar correlación inversa significativa entre el colesterol 

HDL y el estradiol, por ambos métodos de laboratorio (r: - 0,196 por RIA y r: - 0,171 

por QL). Además, encontramos correlación 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 correlación inversa entre estradiol y triglicéridos en 305 diabéticos. Por otro 

lado, encontramos una concentración de estradiol más baja en los varones con 

hipercolesterolemia. Las concentraciones de SHBG por RIA eran más 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 relación con diversos parámetros del perfil lipídico. En el 

anteriormente referido estudio de Dhindsa et al. (306) no se evaluaban las correlaciones 

del estradiol con los componentes del perfil lipídico. Las asociaciones inversas entre los 

niveles de estradiol con las concentraciones descendidas de colesterol HDL y 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 asociación observada de hipercolesterolemia relacionada con cifras 

bajas de estradiol.  

Podemos deducir que, en nuestro estudio y en la mayoría de los realizados en DM tipo 

2, el hipogonadismo se asocia con un perfil lipídico desfavorable, que puede estar 

asociado a mayor riesgo cardiovascular. Nuestros resultados extienden la información 

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 aparición 

y/o el incremento de factores de riesgo lipídicos. Algunos estudios de intervención han 

demostrado mejoría del perfil lipídico con el tratamiento con testosterona en diabéticos 

tipo 2 (120)(273)(328)(363)(364)(369)(372). 

El colesterol es el sustrato para la síntesis de testosterona y las estatinas actúan 

inhibiendo la hidroximetil glutaril- CoA reductasa, enzima limitante en la formación de 

colesterol por lo que, teóricamente,  podrían reducir las concentraciones de testosterona. 

El grupo de Corona analizó el efecto de las estatinas en 3484 pacientes con disfunción 

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 recibían tratamiento con 

estatinas presentasen niveles más bajos de testosterona, al igual que otros estudios (286). 

Sin embargo, en el trabajo de Stanworth et al. observaron concentraciones de TT y 

SHBG más bajas en aquellos diabéticos que recibían tratamiento con estatinas, con 

mayor descenso en los que recibían dosis más elevadas. Dichos descensos fueron 

observados usando atorvastatina, pero no existían con simvastatina. No encontraron 

diferencias respecto a la TL, la TB, el estradiol ni la clínica de hipogonadismo entre 

aquellos que recibían o no estatinas (332). Un estudio anterior (416) no objetivó cambios 

en los niveles de testosterona y SHBG con el tratamiento con atorvastatina en DM tipo 

2, aunque el tamaño muestral fue muy reducido (16 varones) y sólo 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 sí la encontraron, pero 

tampoco se realizaron especificamente en diabéticos (420)(421). Únicamente observamos 

que en el grupo de pacientes con hipogonadismo había más varones que recibían 

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 clínica, que en los eugonádicos (50 %) (p= 

0,023). No hemos detectado diferencias en los niveles hormonales según el tipo de 

estatina utilizada, aunque no tuvimos en cuenta las dosis recibidas, y el número de 

pacientes en alguna de las categorías 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 confusión a la hora de 

evaluar el hipogonadismo ya que podría llevar a un sobrediagnóstico, que quizá no 

afecte a la TL y TB, por lo que es un motivo añadido para medir estas fracciones en los 

que toman estatinas. 

FUNCIÓN RENAL 

Diversos estudios han descrito una elevada prevalencia de déficit androgénico en 

pacientes con insuficiencia renal crónica cuya presencia contribuye a la disfunción 

sexual, descenso de masa ósea, malnutrición, disminución de masa muscular y anemia 

en estos pacientes (422)(423). Además, varios trabajos han encontrado una relación entre 

el déficit de testosterona y la mortalidad (424)(425)(426), aunque no en todos (427). 
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Sin embargo, la información sobre las relaciones de la función renal con el déficit de 

testosterona y con el hipogonadismo en varones con diabetes de tipo 2, es muy limitada. 

Se había observado que los diabéticos con insuficiencia renal presentaban niveles de TT 

más bajos que los no diabéticos con insuficiencia renal, pero no se había analizado la 

influencia de la función renal en el hipogonadismo y del hipogonadismo en la función 

renal en varones con DM tipo 2.  

En nuestro estudio encontramos numerosas relaciones entre la función renal, el déficit 

de testosterona y el hipogonadismo en varones con diabetes de tipo 2. Detectamos una 

correlación positiva entre la TFGe y 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 clínica compatible, tenían niveles inferiores de 

TFGe que los eugonádicos (69,9 ml/min/1,73 m2 vs 80,1 ml/min/m2; p= 0,036). Este 

hallazgo fue corroborado cuando se utilizó el umbral de TT de 2,3 ng/ml (62,2 

ml/min/1,73 m2 vs 79,2 ml/min/1,73 m2; p= 0,025). Además, 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 m2 fue superior en los que tenían 

hipogonadismo, lo que se evidenció con los tres umbrales de testosterona total. Los 

pacientes con una TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 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 clínica compatible (OR: 2,47; IC 95 % [1,09-5,57]). Adicionalmente, la 

relación entre la función renal y el hipogonadismo se confirmó mediante el análisis 

multivariante tras ajustar para edad, HTA, dislipemia, HbA1c, 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 clínica compatible, presentaron 

una TFGe significativamente más baja respecto a los que tenían cifras superiores de TL 

(65,3 ml/min/1,73 m2 vs 79,8 ml/min/1,73 m2; p= 0,033), no alcanzando la significación 

estadística 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 

año, que también demuestran que aquellos diabéticos con insuficiencia renal crónica en 

estadíos 3-5 presentaban mayor prevalencia de déficit de TT y de TL, en su caso 

determinada por diálisis de equilibrio. Dhindsa et al. realizaron el estudio en 111 
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diabéticos tipo 2 detectando déficit de testosterona en dos tercios de los pacientes, 

prevalencia que aumentaba con el deterioro de la función renal y que en la mayor parte 

de los casos se acompañaba 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 función renal con los niveles de 

testosterona. 

Globalmente, nuestros resultados establecen por primera vez, una relación entre el 

deterioro de la función renal, el déficit de testosterona y el hipogonadismo en varones 

con diabetes tipo 2. Muestran que el deterioro de la función renal aumenta la 

probabilidad de hipogonadismo franco en DM  (OR: 2,69; IC 95 % [1,07-6,73]), 

independientemente de otros factores potenciales de confusión.  

HEPATOPATÍA 

No son muchos los estudios que han analizado la relación entre el hipogonadismo y las 

pruebas de función hepática o la hepatopatía y los que lo han hecho se han basado 

únicamente en los niveles de testosterona. Algunos trabajos han encontrado relación 

entre hipotestosteronemia y esteatosis hepática, 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). Además, 

en algún estudio se ha demostrado mejoría de las pruebas hepáticas y de la esteatosis no 

alcohólica con el tratamiento con testosterona en varones con hipogonadismo (432), 

probablemente por la mejoría en la resistencia insulínica 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 función de si los pacientes 

padecían o no hepatopatía, definida por la presencia de alteraciones en las pruebas de 

función hepática. Sin embargo, sí hemos detectado que los varones con deficiencia 

androgénica presentaban mayor prevalencia de alteración de pruebas hepáticas y que los 

varones con hepatopatía tenían más 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 mantenía la significación 



220 
 

estadística, obervándose que un 33,3 % de pacientes tenían alteración de las PFH en el 

grupo con hipogonadismo franco, frente a un 13,3 % en los eugonádicos  (p= 0,049). 

También hemos detectado una correlación inversa entre ALT y SHBG por RIA. En esta 

línea hay estudios que también han demostrado correlación negativa entre SHBG y 

ALT y GGT, así como con la severidad de la esteatosis hepática no alcohólica en DM 

tipo 2, que permaneció después de ajustar para otros factores como IMC, CC, HTA o 

TG (433). Hay que tener en cuenta que en nuestro estudio únicamente hemos analizado 

las pruebas de función hepática de los pacientes, sin ningún estudio de imagen que 

pueda orientarnos sobre la etiología de la hepatopatía.  El hígado está implicado en la 

síntesis de proteínas de transporte, incluida la SHBG, así como en el metabolismo de 

varias hormonas, que podría explicar esta relación (434). 

En cuanto a las relaciones del estradiol total con la hepatopatía, no estudiada hasta ahora 

en pacientes con diabetes de tipo 2, observamos niveles más bajos de estradiol por QL 

en varones con alteración de las pruebas hepáticas (28,61 pg/ml vs 34,56 pg/ml; p= 

0,048) y detectamos correlación 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 

androgénico con elementos que permiten establecer bioquímicamente el índice de 

esteatosis hepática (435) tales como el perímetro de cintura, el IMC, la 

hipertrigliceridemia y enzimas hepáticos, estas anomalías en las hormonas esteroideas 

promuevan no solo defectos en la función del páncreas, sino también en la del hígado, 

reflejadas en este caso por disfunción enzimática. Trabajos recientes en animales de 

experimentación demuestran que la testosterona suprime la expresión de enzimas 

regulatorios de la síntesis de ácidos grasos y protege contra la esteatosis hepática en 

animales andrógeno-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 más común y severa cuando se 

compara con pacientes no diabéticos con el mismo grado de daño 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 línea, nosotros encontramos una correlación 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), 

aunque en el estudio de Bhatia et al. se relacionó también con la TT (342).  

Nosotros demostramos que los varones diabéticos con anemia presentaban niveles más 

bajos de testosterona biodisponible medida por ambos métodos, que los que tenían 

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 más bajos en los varones con anemia, así como un 

valor hematocrito más elevado en los pacientes con eugonadismo (342). En la misma 

línea, también observamos que los varones con hipogonadismo, definido como dos 

determinaciones de TT ≤ 2,3 ng/ml y clínica compatible, tenían niveles de hemoglobina 

más bajos que los eugonádicos (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 hipogonádicos, observaciones consistentes 

puesto que fueron corroboradas utilizando diferentes criterios diagnósticos con distintos 

umbrales de testosterona total (TT ≤ 3,4 ng/ml por QL, TT  ≤ 2,3 ng/ml por RIA y TT ≤ 

2,3 ng/ml con dos determinaciones y cuestionario). Además, la anemia se confirmó en 

el análisis 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 insulínica, similar a lo observado en otros estudios (344), donde encontraron 

que la TB, además del IMC, la presión arterial sistólica 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 clínica y con una única determinación de 

TT. Esta prevalencia es bastante similar a la encontrada en nuestro estudio (50 %) 

cuando definíamos 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 relación 

con la TL y detectamos que los varones con TLc > 6,5 ng/dl presentaban  niveles más 



222 
 

elevados de hemoglobina que los que tenían TLc ≤ 6,5 ng/dl, considerando dos 

determinaciones y clínica compatible (14,7 g/dl vs 13,6 g/dl; p= 0,003). 

Bhatia et al. demostraron una relación 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 

relación entre anemia e hipogonadismo esta mediada por una inflamación sistémica que 

podría impactar en la eritropoyesis, debido a la relación inversa entre los niveles de 

testosterona y marcadores de inflamación sistémica como la PCRus (343). En nuestro 

caso, la PCRus no se incluyó en el análisis multivariante a diferencia del de Grossman 

et al. donde se mantuvo la relación entre anemia e hipotestosteronemia (343). Bhatia et 

al. apoyan esta teoría, ya que demuestran una relación inversa entre el hematocrito y la 

PCR (342). Nosotros también constatamos correlación negativa entre PCRus y 

hemoglobina, pero también entre PCRus y 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 inmunológicas 

proinflamatorias (351) y que el tratamiento con testosterona en pacientes diabéticos de 

tipo 2 con deficiencia androgénica deprime la producción in vitro de citocinas 

proinflamatorias (350). 

También encontramos una correlación 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 información en este sentido. 

Los pacientes con anemia también presentaron niveles más elevados de LH y prolactina. 

Mientras las relaciones de la LH con la anemia podrían tener como mediador 

patogénico el déficit androgénico, resulta de muy difícil interpretación la asociación 

observada de forma inédita entre la prolactina y la anemia.  

En resumen, tras los resultados realizados, se ha encontrado una fuerte asociación entre 

la anemia y los valores de testosterona y entre la anemia y el hipogonadismo, 

independiente de otros factores de confusión ajustados. Estos resultados apuntan a que 

el hipogonadismo podría ser uno de los factores implicados en la mayor frecuencia de 

anemia en varones con DM tipo 2. Debido a que la clínica de la anemia y el 
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hipogonadismo puede solaparse, sería recomendable realizar screening de 

hipogonadismo en los diabéticos con anemia (343). 

PSA 

La relación entre el PSA y la testosterona es controvertida. Los niveles de PSA en 

relación 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 % más 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 eugonádicos (440). Se especula que la alta frecuencia de 

hipogonadismo en pacientes con DM podría tener algún papel en la disminución de la 

incidencia de cáncer de próstata observada en los diabéticos, a diferencia de lo que 

sucede con el cáncer de otros orígenes (116)(441)(442). 

En nuestra muestra, hemos observado resultados inconsistentes, variables en función del 

método de evaluación empleado. Así, los varones con PSA elevado presentaban niveles 

de testosterona libre y biodisponible más bajos cuando se determinaron por RIA. Sin 

embargo, al analizarlos por QL, las tres fracciones de testosterona en los varones con 

PSA elevado tendían a ser más elevadas, aunque la diferencia no fue significativa. El 

escaso número de pacientes con PSA elevado impide, no obstante, comparaciones 

fundadas. En nuestro caso, no observamos ninguna correlación entre el nivel de PSA y 

las hormonas sexuales, a diferencia de Ho et al., que en un reciente trabajo (330) 

encontraron correlación directa entre PSA y niveles de testosterona en diabéticos tipo 2, 

confirmando hallazgos previos de Dhindsa et al., que ya demostraron correlación 

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 comparación 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 cáncer varía del 40 al 90 % 

(443)(444). El mecanismo de la asociación probablemente sea multifactorial, e incluye el 

efecto de citocinas inflamatorias, fármacos quimioterápicos, opioides, malnutrición, 

disminución 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 cáncer, en mayor grado en los pacientes que presentaban caquexia 

(443). No se ha demostrado beneficio del tratamiento con testosterona en los pacientes 

con cáncer pero sí peor calidad de vida y función sexual en los varones hipogonádicos 

(444), que podría tenerse en cuenta en el manejo del paciente oncológico. 

En nuestro estudio, hemos encontrado niveles más bajos de TT por RIA en los varones 

con historia de neoplasia maligna, que en aquellos sin este diagnóstico  (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 alcanzó la significación estadística (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 tenían hipogonadismo, 

definido con los umbrales de 2,3 ng/ml y 3,4 ng/ml por QL (criterio clínico y 

bioquímico). 

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 más bajas de testosterona total y mayor prevalencia 

de hipogonadismo, identificado con distintos criterios, que en la población sin cáncer. 

INGRESO HOSPITALARIO 

En nuestro estudio no excluimos a los pacientes ingresados (13,5 % del total). No 

obstante, ninguno de ellos se encontraba en una situación aguda, sino que se trataban de 

ingresos para ajuste de tratamiento en la mayor parte de los casos. Encontramos niveles 

más bajos de las tres fracciones de testosterona, aunque la diferencia solo alcanzó la 

significación estadística 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 función de que el estudio se realizara en pacientes 

ingresados o ambulatorios, ni de la proporción de diabéticos ingresados según si tenían 

o no hipotestosteronemia, excepto al utilizar el umbral de TT de 2,3 ng/ml, confirmado 

con dos determinaciones. Con este límite, la proporción 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 MICROANGIOPÁTICAS DE LA DIABETES 

Al margen de lo descrito previamente, relativo a las relaciones de la función 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 

función de la presencia de retinopatía, neuropatía y nefropatía albuminúrica, 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 nefropatía en los DM tipo 2 con déficit androgénico, 

pero definieron la nefropatía con una única determinación de microalbuminuria 

positiva, y tampoco detectaron diferencias en la prevalencia de retinopatía o neuropatía 

(299). Otros autores no observaron diferencias en la prevalencia de hipotestosteronemia 

en función de la existencia de retinopatía y de nefropatía, pero sí encontraron mayor 

frecuencia en los varones con neuropatía diabética (285)(286)(302). Hernández-Mijares et 

al., con una distribución de las complicaciones microangiopáticas muy similar a las 

observadas en nuestro estudio (22,5 % retinopatía, 39,3 % nefropatía y 10,6 % 

neuropatía), también encontraron mayor prevalencia de neuropatía en los varones con 

hipotestosteronemia (TT < 3,4 ng/ml) (287) y plantean la teoría basada en estudios in 

vitro y en animales de experimentación 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 retinopatía, con niveles más bajos de TL 

en los diabéticos que tenían retinopatía proliferativa (274).  

En cuanto al estradiol, encontramos niveles significativamente más elevados por QL en 

aquellos pacientes con nefropatía albuminúrica, que en ausencia de este diagnóstico 

(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 excreción urinaria de albúmina 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 función de la presencia y de la severidad de la 

nefropatía en 305 diabéticos tipo 2 (357). 

COMPLICACIONES MACROANGIOPÁTICAS DE LA DIABETES 

En cuanto a las complicaciones macroangiopáticas, no encontramos diferencias en los 

niveles de testosterona según presentaran o no alguna de las manifestaciones clínicas de 
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macroangiopatía más comunes, con la excepción de la cardiopatía isquémica. Así, los 

niveles de testosterona libre medida por RIA fueron más bajos en los pacientes con 

antecedente de cardiopatía isquémica (7,26 pg/ml vs 8,49 pg/ml; p= 0,049), a diferencia 

de otros estudios (274). También encontramos mayor prevalencia de cardiopatía 

isquémica en los varones con hipogonadismo, cuando éste se definía en base a dos 

determinaciones de TT con los tres umbrales utilizados en nuestro estudio, ambos junto 

a clínica compatible, y de hipogonadismo en los diabéticos con antecedente de 

cardiopatía isquémica (OR: 2,54; IC 95% [1,08-5,93] para TT < 3 ng/ml). Además, la 

cardiopatía isquémica se presentó 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). Hernández-Mijares et al. no encontraron mayor riesgo 

cardiovascular (escala UKPDS) según el nivel de TT, ni tampoco asociación 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 macroangiopáticas puesto que excluyeron del 

estudio aquellos pacientes con historia de enfermedad vascular.   

Además, encontramos mayor frecuencia de pacientes con dos o más complicaciones 

macroangiopáticas en aquellos con hipogonadismo y/o déficit androgénico utilizando el 

umbral de TT de 2,3 ng/ml y distintos tipos de evaluación (TT medida por RIA, con y 

también sin adición del cuestionario, y utilizando dos determinaciones de TT por debajo 

de este umbral,  con y sin adición del cuestionario) 

Los pacientes con antecedente de cualquier tipo de macroangiopatía, de cardiopatía 

isquémica o de isquemia de miembros inferiores, presentaban niveles más elevados de 

FSH y LH, determinadas por ambos métodos de laboratorio. También hemos detectado 

que los varones con macroangiopatía presentaban niveles más elevados de SHBG, 

constatado por ambos métodos de determinación, y que aquellos con isquemia de 

miembros inferiores tenían una concentración superior de SHBG, medida por RIA. No 

hemos observado diferencias en las concentraciones de estradiol en función de la 

afectación macroangiopática, en concordancia con los hallazgos de Fukui et al. (357) 
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En resumen, en este trabajo nosotros apreciamos que la cardiopatía isquémica es un 

factor predictor independiente de hipogonadismo, y que la prevalencia de cardiopatía 

isquémica es mayor en pacientes con hipogonadismo. 

 

5. ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA EN FUNCIÓN DEL DÉFICIT 

ANDROGÉNICO 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 adición de diabetes al 

hipogonadismo puede actuar sinérgicamente potenciando esta consecuencia letal. Sin 

embargo, la información 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 únicamente en uno de ellos se 

analizan las curvas de supervivencia (358). No obstante, la caracterización de los 

pacientes en este último trabajo es imprecisa y, por ejemplo, se desconoce la tasa de 

ellos con patologías potencialmente letales como la insuficiencia renal, accidentes 

cerebrovasculares, neoplasias malignas o cardiopatía isquémica (358). En el segundo 

estudio, la muestra era de 153 pacientes hospitalizados con cardiopatía isquémica (359), 

por lo que estimamos que las conclusiones obtenidas se limitan a diabéticos 

hospitalizados con insuficiencia coronaria, pero no son extrapolables a la población 

general de varones diabéticos. En el tercer estudio, de Haffner et al. (360), solo incluían 

41 pacientes diabéticos. 

El nexo de unión entre morbilidad y mortalidad cardiovascular con el déficit 

androgénico se atribuye a la relación entre bajos niveles de testosterona con el 

desarrollo de arterioesclerosis (223). Además, los niveles de testosterona se relacionan 

con el grosor de la íntima media carotídea 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 ultrasonografía en 253 diabéticos tipo 2   

(354). Farias et al. demostraron asociación entre marcadores de arterioesclerosis (grosor 

de íntima media carotidea, placa ateroesclerótica, disfunción 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 insulínica 

e HTA, y a complicaciones vasculares tales como la cardiopatía isquémica y la 

nefropatía.  

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 clínico y uno 

bioquímico, con dos determinaciones de testosterona total por debajo del umbral 

considerado) que en los que tenían valores normales. La proporción de pacientes que 

fallecieron fue aumentando a medida que disminuía el umbral que definía el 

hipogonadismo, de tal forma que fallecieron el 23,1%, el 26,7 % y el 38,5 % en los 

grupos de pacientes con hipogonadismo según los criterios de TT de 3,4 ng/ml, 3 ng/ml 

y 2,3 ng/ml, respectivamente, sugiriendo un fenómeno 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. Así, al analizar la testosterona libre calculada mediante la fórmula de 

Vermeulen, se observó 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 tenían 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 diagnóstico, con el cual 

la tasa de fallecimiento fue casi cuatro veces superior en aquellos con deficiencia 

androgénica sintomática  (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 más 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 evaluó 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 años, con 

un máximo de 14 años, 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 años 

(358). Mediante el análisis de supervivencia de Kaplan Meier comparamos a los 

pacientes hipogonádicos con los eugonádicos. Observamos, utilizando tres umbrales 

bioquímicos distintos de TT  (3,4 ng/ml, 3 ng/ml y 2,3 ng/ml, con dos determinaciones 

y cuestionario positivo), una disminución significativa de la supervivencia, que fue de 

una media de 5,49 años, 5,28 años y 4,23 años según los límites de TT de 3,4 ng/ml, 3 

ng/ml y 2,3 ng/ml, respectivamente. La porporción 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 más bajos fuesen los niveles séricos 

de testosterona en el momento del estudio, menor era el tiempo medio de supervivencia. 

Además, con el análisis multivariante, demostramos que el hipogonadismo es un 

predictor independiente de fallecimiento después de ajustar para factores confundidores 

como la edad, el control glucémico, el diagnóstico de cáncer o las complicaciones 

crónicas en nuestros diabéticos, al considerar el hipogonadismo como dos 

determinaciones de testosterona total inferiores a 2,3 ng/ml y cuestionario positivo, 

límite recomendado por la mayoría de sociedades científicas 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 incluían dos tipos de poblaciones, una cohorte de 353 

pacientes correspondientes a un estudio efectuado anteriormente (279) a la que se 

añadían 228 casos de la base de datos del hospital, por lo que los criterios de 

reclutamiento obviamente son diferentes. El  umbral de testosterona total utilizado para 

definir el hipogonadismo en el trabajo fue de 3 ng/ml, pero únicamente utilizaron una 

determinación para realizar el diagnóstico y se detectó, al igual que en nuestro estudio, 

un aumento de mortalidad en los pacientes con testosterona disminuida respecto a los 

que tenían 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 %). Además de las citadas, 
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nuestro estudio tiene otras diferencias con el de Muraleedharan et al. (358). Así, nuestro 

criterio diagnóstico fue más estricto y también más exacto ya que consideramos dos 

determinaciones y clínica compatible, mientras que en el trabajo de Muraleedharan et 

al. (358), únicamente una y no se constató la clínica acompañante, 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 años), tenían mayor grado de 

obesidad (IMC 32,5 kg/m2) y tenían 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 

desviación mayor (3,69 vs 1,3 años) debido a que un grupo de pacientes tiene un 

seguimiento superior a 10 años (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 detectó origen cardiovascular en el 50 % de las muertes. Nosotros no disponemos de 

este dato debido al desconocimiento de la causa de fallecimiento en más 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 más de un marcador de otras 

comorbilidades (257)(258)(259). Sin embargo, en nuestro estudio se mantuvo la relación 

con la mortalidad al ajustar por diversas variables como edad, insuficiencia cardíaca, 

neoplasia o macroangiopatía, lo que sugiere que el hipogonadismo es un factor de 

riesgo independiente de futura mortalidad por todas las causas. Además, en el estudio de 

Muraleedharan et al. (358) observaron que el tratamiento con testosterona se asociaba 

con una reducción de la mortalidad en este grupo de pacientes, respecto a los que no 

recibían 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 tenían 

niveles más bajos de testosterona libre calculada (dos determinaciones por debajo de 6 

ng/dl y cuestionario patológico), de tal forma que el 73,9 % de los varones con 

hipogonadismo definido según 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 corroboró 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 clínica compatible) seguían vivos, frente al 91,3 % de los que tenían 

niveles superiores (p < 0,001). Al considerar la testosterona biodisponible, con el 

umbral de 150 ng/dl y dos determinaciones, el resultado se acercó a la significación 

estadística (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 sí 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 intervención a más 

largo plazo para aclarar los potenciales beneficios y los riesgos de modificar los niveles 

de testosterona en diabéticos tipo 2.  

 

6. ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA EN FUNCIÓN 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 únicamente tres trabajos 

(358)(359)(360), dos de los cuales tienen graves limitaciones, de menos información aún 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, sí observamos valores 

más bajos de DHEAS (89,56 µg/dl vs 140,84 µg/dl; p= 0,029) y más 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 mayoría de estudios previos han encontrado relación 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 realizó específicamente 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 µg/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 

relación 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). El tamaño 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 además, se relacionó 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 correlación 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 

correlación de DHEAS con el resto de variables (IMC, CC, porcentaje de masa grasa y 

de masa magra, glucemia, HbA1c, lípidos, función renal, hemoglobina y PCRus). No 

está claro el mecanismo que explica la relación entre DHEAS y mortalidad, algunos 

apuntan a que en parte puede deberse a su conversión en esteroides sexuales activos 

como testosterona o estradiol, aunque en el trabajo de Ohlsson la relación entre cifras 

bajas de DHEAS y mortalidad se mantuvo al ajustar para ambas hormonas (263). Otros 

defienden su implicación en múltiples efectos metabólicos apuntando a una relación 

multifactorial, a través de la modulación de funciones inmunes, estrés oxidativo y 

arterioesclerosis por la activación del receptor activado por proliferadores de 

peroxisomas (PPARs) α. La DHEAS es una hormona paradigmática en el 

envejecimiento humano, aunque sus funciones aún siguen siendo uno de los enigmas de 

la endocrinología (5). Se ha observado que es un marcador de pobre salud que desciende 
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rápidamente durante enfermedades agudas, aunque también podría disminuir por 

enfermedades subclínicas (267)(451).  

También efectuamos un estudio de las concentraciones de prolactina y estradiol por 

RIA. Los diabéticos que tenían una prolactina en el tercil superior (> 7,44 ng/ml) y los 

que presentaban un estradiol en el cuartil inferior (< 5 pg/ml), tenían una supervivencia 

significativamente más baja.  

Algunos estudios han relacionado bajos niveles de estradiol con enfermedad 

cardiovascular y con mortalidad (235), aunque en un reciente metaanálisis no se encontró 

relación (269). Sin embargo este es el primer estudio, de los que tenemos conocimiento, 

que demuestra una relación entre los niveles de estradiol y la mortalidad en diabéticos.  

Es posible que el hallazgo de concentraciones más bajas de estradiol en los diabéticos 

con hipercolesterolemia y en aquellos con excreción urinaria de albúmina > 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 más elevados en HTA, hipertrigliceridemia, descenso de HDL y 

diagnóstico de nefropatía albuminúrica, por lo que el mecanismo no está claro. Fukui et 

al.  demostraron una relación 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 ningún trabajo que analice su relación con la mortalidad en 

DM.  

No hemos evidenciado relación entre las concentraciones de FSH, LH y SHBG y la 

mortalidad en nuestros pacientes, a diferencia de otro estudio que asoció 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 continuación. 

Limitaciones del estudio 

Por tratarse de un estudio transversal no es posible establecer una relación de causalidad 

entre las distintas variables y el hipogonadismo. No obstante, al menos en lo que 

concierne al análisis de la supervivencia de los pacientes, el estudio tiene un 

seguimiento longitudinal de las consecuencias del hipogonadismo. 

El tamaño muestral de los pacientes en los que se han efectuado dos determinaciones de 

testosterona, requisito recomendable para el diagnóstico de hipogonadismo, y elemento 

que da consistencia a la información sobre el déficit bioquímico de andrógenos, es más 

reducido que el de los pacientes con una sóla determinación, lo que podría afectar a la 

potencia estadística de los hallazgos del estudio. Además, esto puede puede dificultar el 

análisis 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, 

según se utilice uno u otro método. Si bien es cierto que la mayoría de trabajos cuentan 

únicamente con una determinación, y en casi todos los casos se utiliza únicamente el 

criterio bioquímico, 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 interpretación 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 pequeña proporción de pacientes (13,5 %) estuviera 

hospitalizado, no estimamos que haya condicionado la información aportada por los 

niveles de testosterona. Es preciso señalar 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 inclusión de 

varones con comorbilidades como insuficiencia renal, hepatopatía, antecedente de 

cáncer o la toma de ciertos fármacos, ya que los únicos criterios de exclusión fueron 

haber recibido tratamiento previo con testosterona o presentar un proceso agudo 
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intercurrente. Sin embargo, consideramos que la ausencia de selección de los pacientes, 

tiene la ventaja de aportar resultados generales en varones diabéticos, a diferencia de 

otros estudios en los que la selección efectuada sesga y limita necesariamente la 

información, que deja de ser representativa de los varones diabéticos.  

El análisis de la relación entre perfil lipídico e hipogonadismo ha podido estar influido 

por los diversos tratamientos hipolipemiantes de los pacientes, que no se consideraron. 

Para tenerlo en cuenta, se efectuó un subanálisis en el que se excluyeron los pacientes 

que recibían estatinas o fibratos, no observándose diferencias en la relación con el 

hipogonadismo. 

La medición de la resistencia insulínica se ha realizado mediante el índice HOMA en 

lugar del clamp euglucémico hiperinsulinémico. No obstante, este estudio ha pretendido 

obtener información utilizando instrumentos convencionales en la evaluación de los 

pacientes con diabetes, asequibles en la mayoría de hospitales de tercer nivel. 

Al analizar la relación de DHEAS, SHBG y estradiol con la mortalidad, solo se 

consideró una determinación por RIA, debido a que si se consideraban dos (una por 

RIA y otra por QL), disminuía notablemente el tamaño muestral. No se ha realizado el 

análisis multivariante del resto de hormonas distintas a la testosterona para la 

mortalidad, ni se han introducido en el modelo del hipogonadismo, lo cual será objeto 

de estudios futuros. Es preciso reconocer las limitaciones inherentes a las mediciones de 

estradiol total, pero la cuantificación de estradiol libre por procedimientos de referencia, 

como el tándem de cromatografía de alta resolución - espectrometría de masas está 

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 análisis por causa de mortalidad, aspecto que será objeto de ulterior 

investigación.  

Señaladas las limitaciones, y justificadas algunas de ellas, es preciso señalar los puntos 

fuertes de este trabajo. 

Fortalezas del estudio 

En primer lugar, este estudio a diferencia de las pocas series amplias publicadas, de más 

de 300 pacientes, no ha seleccionado a los varones con diabetes. La ausencia de 
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exclusión de casos permite obtener una información menos sesgada a consecuencia del 

empleo de criterios de exclusión. Por ejemplo, si se excluyen pacientes con 

complicaciones crónicas de diabetes, se obtendrán resultados sesgados, no 

representativos de esta población, lo que es especialmente importante en el análisis de la 

asociación de las complicaciones crónicas 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 diagnóstico de 

hipogonadismo, siguiendo recomendaciones institucionales. El aunar varios criterios 

bioquímicos y criterios sintomáticos, nos permite obtener, a diferencia de la gran 

mayoría de estudios efectuados hasta ahora, una información no solo sobre el impacto 

del déficit androgénico, sino el que además ejerce el hipogonadismo. 

En cuarto lugar, a pesar de las limitaciones que tiene la medición de estradiol por 

medios convencionales, nosotros aportamos información hasta ahora inédita de las 

relaciones de sus concentraciones con diversas variables clínicas, bioquímicas y 

pronósticas, en varones con diabetes de tipo 2. 

En quinto lugar, el análisis de hormonas de origen no gonadal, proporciona algunos 

resultados también inéditos relacionados con aspectos clínicos y bioquímicos, abriendo 

así nuevos terrenos de estudio en varones con diabetes de tipo 2. 

Por último, estos resultados muestran que una consecuencia del hipogonadismo en 

varones con DM tipo 2, es un incremento en las tasas de mortalidad con fenómeno 

dosis-respuesta entre la intensidad del mismo y la tasa de éxitus, que obligarán a 

considerar esta condición funcional gonadal con mayor interés que hasta ahora, por 

observarse que el hipogonadismo no solo tiene consecuencias sobre la vida 

reproductiva, o sobre aspectos metabólicos y de composición corporal, sino también 

sobre objetivos vitales, como es la supervivencia.  
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6. CONCLUSIONES 
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CONCLUSIONES 

1. 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 

radioinmunoanálisis, y entre un 17,6 % y un 42,1 % medida por 

quimioluminiscencia.   

2. La prevalencia de hipogonadismo es dependiente del umbral considerado, del 

número de determinaciones efectuadas y del método de laboratorio empleado. 

3. A pesar de la inespecificidad atribuida a los cuestionarios de tasación del déficit 

androgénico, la positividad en el nuestro muestra una buena correlación con 

numerosos parámetros antropométricos, clínicos y bioquímicos en pacientes con 

diabetes, que estaba ausente cuando el cuestionario no indicaba déficit clínico 

androgénico. 

4. Un 80 % de los varones diabéticos con hipogonadismo presenta un hipogonadismo 

hipogonadotropo, que no parece estar relacionado con un aumento de estradiol. 

5. La prevalencia de hipogonadismo es mayor cuando los varones diabéticos tienen 

obesidad, hipertensión arterial, hipertrigliceridemia, mal control glucémico, 

resistencia a la insulina, anemia, alteración de pruebas hepáticas, cáncer y 

deterioro de la función renal, corroborado con varios umbrales de testosterona.  

6. Diversas variables como la obesidad, la hipertensión arterial, la dislipemia y el mal 

control glucémico se relacionan, de forma bidireccional, con el hipogonadismo en 

diabéticos tipo 2.  

7. La edad, la hipertensión arterial, el grado de control glucémico, la 

hipertrigliceridemia, la tasa de filtrado glomerular, la anemia y la cardiopatía 

isquémica se presentan como predictores independientes de hipogonadismo en 

diabéticos tipo 2. 

8. De entre las complicaciones crónicas evaluadas, el deterioro de la función renal y 

la cardiopatía isquémica se asocian con el hipogonadismo en varones con diabetes 

tipo 2. 

9. La HTA, la hipertrigliceridemia, el descenso del colesterol HDL y la presencia de 

nefropatía albuminúrica se asocian a concentraciones más elevadas de estradiol en 

diabéticos tipo 2. Sin embargo, la hipercolesterolemia, se acompaña de niveles más 

bajos de esta hormona. 
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10. La edad y la macroangiopatía se asocian a concentraciones más 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 más bajos. 

11. El hipogonadismo se asocia con una disminución de supervivencia en varones con 

diabetes tipo 2, manifestándose como un predictor independiente de fallecimiento 

en estos pacientes.  

12. Un descenso en los niveles de DHEAS y estradiol, así como una elevación de la 

prolactina, se asocian también con una disminución de supervivencia, no descrita 

hasta el momento en varones diabéticos. 

13. Estos hallazgos demuestran la importancia de la investigación del estado 

androgénico en los diabéticos, ya recomendada por las sociedades científicas, pero 

poco aplicado en la práctica clínica.  
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