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Resumen

En este trabajo se han evaluado las cifras de normalidad de testosterona total
y testosterona libre calculada en 382 varones entre 20 y 80 afios del area
sanitaria Il de Zaragoza y se han establecido correlaciones con diferentes
morbilidades.

La testosterona es la hormona sexual producida principalmente a nivel
testicular por las células de Leydig, gracias a la estimulacion hipotalamo-
hipofisiaria.

Aproximadamente el 2% de la testosterona es la testosterona-libre, el resto es

transportada por proteinas de diferente afinidad como la SHBG y la albumina.

Dado que la actividad biologica de la testosterona la determina la porcion
libre, resulta esencial la determinacién de testosterona libre en el estudio del

hipogonadismo.

Para el diagndstico del sindrome de déficit de testosterona se precisa la
determinacion de concentracion de la testosterona total y libre, ademas de la
presencia de sintomas clinicos como son las alteraciones a nivel corporal,
cutaneo, sexual y psiquico.

También es imprescindible conocer los diferentes factores que influyen en la
variabilidad de la testosterona para poder determinar si se trata de un valor
dentro de la normalidad o patologico.

En este estudio se ha empleado para el calculo de la testosterona libre la

formula de Vermeulen.

Se observa en este ftrabajo que la testosterona total disminuye
significativamente con la edad, principalmente a partir de la década de los 50-
60. Ademas se correlaciona inversamente con la obesidad, sindrome
metabolico, diabetes mellitus y con valores analiticos (hiperglucemia e

hipertrigliceridemia); y directamente con HDL-colesterol.



La testosterona libre calculada disminuye significativamente con la edad. Y
ademas disminuye a menor edad que la testosterona total desde la década de
los 30-40. Se correlaciona inversamente con los mismos parametros que la
testosterona total, y ademas con el tabaquismo, dislipemia y evento
cardiovascular.

En este trabajo las cifras medias de testosterona total en sujetos sin
comorbilidad fueron de 4,74 ng/ml. Las cifras de normalidad de testosterona
total se establecieron con sujetos con ausencia de comorbilidad y resultaron:
1,95-7,53 ng/ml.

Y las de testosterona libre calculada en sujetos sin comorbilidad fueron de
0,08 ng/ml. Las cifras de normalidad de testosterona libre calculada se
establecieron en sujetos sin comorbilidad y fueron: 0,03-0,13 ng/ml.

En sujetos con descenso del deseo sexual y disfuncion eréctil severa de
nuestro estudio, disminuye significativamente tanto la testosterona total como
la testosterona libre calculada.

La SHBG aumenta con la edad, principalmente a partir de la década de los

60-70 y disminuye con la obesidad.

Por todos estos hallazgos recomendamos la valoracién inicial tanto de
testosterona total como de testosterona libre calculada en el estudio inicial
ante la sospecha de sindrome de déficit de testosterona y ante la presencia

de disfuncion eréctil.



Indice 9

indice

Indice de figuras 13
indice de tablas 15
Acrénimos 17
Capitulo 1: Introduccién 19
1.1, Latestosterona.........ccccoiiiiiiiiiii e 19
1.1.1. Funcion de la testosterona............cccocoeeeviiiiiiec i 19
1.1.2. Valores de normalidad de TST .........cocceeviiiiiiiiee e 24
1.1.3. Variacion de cifras alo largo dela vida ..........cccccooiiiieiiennni. 27

1.2.  Sindrome de deficit de testosterona (SDT).......c.cocveeeiiiieeiniieeennne 29
1.2.1. Incidencia y prevalencia de SDT..........cccooeciiiiirieeiiiciiieee e 30

1.2.2. Testosterona total y testosterona libre para el diagnéstico de

] S SURTRURIN 32
1.2.3. Etiologia del hipogonadiSmoO.............ceeveviiiiiiiiiiiiiiiiiieeiieieeeinenenes 38
1.2.3.1.  Hipogonadismo primario..........ccceeeieieieieiiieieieeeeeeeennn 38
1.2.3.2. Hipogonadismo secundario ............ccoeeeeeeieineeieeeieeenn. 39

1.2.3.3.  Hipogonadismo mixto por disfuncién central y testicular

.................................................................................. 40

1.2.3.4. Hipogonadismo por defectos en los receptores de
ANArOgENOS ...cooeeeeieeeeeeeee 40
1.2.4. Algoritmo diang0stico SDT ........ccciiiiiiiiiiii e 41
1.2.5. Indicaciones de tratamiento con testosterona................cccoc...... 42

1.2.6. Contrandicaciones para iniciar tratamiento con testosterona.... 42



10

1.2.7. Benéeficios del tratamiento con testosterona..............ccccccceene 45
1.2.8. Tipos de tratamiento con testosterona...........ccccevvvvevvevivivnninnnnns 46

1.3.  Justificacion del estudio...........c..eeeeiiiiiiii 48
1.4. Objetivos del eStudiO .......cooooiiiiiiiiiiei e 51
Capitulo 2: Metodologia 53
2.1. Disefo del eStUdIO ........cooiiiiiiiiiee e 53
2.2, Datos ClINICOS ..ccceiiiiieie e 54
2.3.  Datos analitiCoS ..........uueiiiiiiiiiieii e 58
2.3.1. Bioquimica general y perfil lipidiCO..........ccccuvvrveeeiiiiiiiiiieneeees 59
2.3.2. Perfilhormonal ..........cccccooiii 61

2.4. Analisis estadistiCo ..........ccooeiiiiiiiiiiii i 63
2.5. Distribucidn de lamuestra ..........cccceiiiiiiiiiiiii e 64
Capitulo 3: Resultados 69
3.1.  Cifras de testosterona total (TST-T) .....ccceevrieiiiriiereiriiee e 69
3.2.  Cifras de testosterona libre calculada (TST-LC) ......cccovviiiiieiennennnn. 83
3.3.  Cifras de hormona luteinizante (LH) ...........ccoooeiiiiiiiiiiiie, 95
3.4.  Cifras de hormona fijadora de hormonas sexuales (SHBG).......... 105

3.5. Numero de sujetos y porcentaje con parametros analiticos de

hIPOGONAAISMIO ... 117
Capitulo 4: Discusion 121
4.1.  Niveles de hormonas sexuales segun la edad...............ccccceenne 121

4.2.  Niveles de hormonas sexuales segun la presencia de factores de
[T [ TSRS 123



Indice

11

4.2.1. Niveles de hormonas sexuales en sujetos con perimetro abdominal
2102 cm, sobrepeso (IMC225) y obesidad (IMC230) .........ccccceevvverennee 123

4.2.2. Niveles de hormonas sexuales en sujetos con dislipemia.......... 125
4.2.3. Niveles de hormonas sexuales en sujetos con diabetes mellitus128
4.2.4. Niveles de hormonas sexuales y enfermedad cardio-vascular .. 129

4.2.5. Niveles de hormonas sexuales y enfermedad cerebro-vascular 130

4.2.6. Niveles de hormonas sexuales en sujetos fumadores .............. 131

4.3. Niveles de hormonas sexuales y sindrome metabdlico ............... 132
4.4. Niveles de hormonas sexuales y ejercicio fiSico ...........ccccceennie 136
4.5. Niveles de hormonas sexuales y disfuncion eréctil ..................... 137
4.6. Niveles de hormonas sexuales y deseo sexual ...........cccccceeenne 140
4.7.  Niveles de hormonas sexuales y cuestionario AMS ..................... 141
4.8. Establecimiento de cifras de normalidad .........c.ccccceviieiiiiieenn. 142
Capitulo 5: Conclusiones 149
Referencias 151
Anexos 167
Anexo 1: Consentimiento informado 167
Anexo 2: Cuestionario IIEF-6 172

Anexo 3: Cuestionario AMS 174




12




Indice de figuras 13

indice de figuras

Figura 1.1. Esquema del eje hipotalamo-hipofisiario-testicular..................... 20
Figura 1.2. Esquema de pacientes con testosterona total 210,5 nmol/l ....... 34
Figura 1.3. Esquema de pacientes con testosterona total <10,5 nmol/l ....... 34

Figura 1.4. Esquema de las recomendaciones practicas para el manejo del
NIPOGONAAISIMO. ... et e 41

Figura 2.1. Distribucion de la muestra por factores de riesgo cardio-vascular

............................................................................................................... 65
Figura 2.2. Distribucion de la muestra segun el cuestionario IIEF-6
............................................................................................................... 66
Figura 2.3. Distribucién de la muestra segun el cuestionario AMS
............................................................................................................... 66
Figura 3.1. Distribucion de sujetos por décadas de edad .............ccceveeeeeenn. 69
Figura 3.2. Valores medios de TST-T (ng/ml) por décadas de edad ............ 70

Figura 3.3. Valores medios de TST-T (ng/ml) segun comorbilidad en las que
se encontraron diferencias significativas..............cccceviiiinic 72
Figura 3.4. Valores medios de TST-T (ng/ml) en sujetos con varias
COMOIDIlIAAAES. ... ... i 70
Figura 3.5. Valores medios de TST-T (ng/ml) segun parametros analiticos
dentro de la normalidad. .. ........ooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 78

Figura 3.6. Valores medios de TST-T (ng/ml) segun resultado de cuestionario

TEF B et e 80
Figura 3.7. Valores medios de TST-T (ng/dl) segun disfuncion eréctil (referida
€ HIEF=6). ..ttt e 82
Figura 3.8. Valores medios de TST-LC (ng/ml) por décadas de edad...... ... 83
Figura 3.9. Valores medios de LH (mUl/ml) por décadas de edad................ 95

Figura 3.10. Valor medio de LH (mUl/ml) en los sujetos con alguna

comorbilidad (Diabetes Mellitus y evento cardiovascular)...... .........ccccuueeee. 98



14

Figura 3.11. Valor medio de LH (mUIl/ml) segun varias comorbilidades...... 101
Figura 3.12. Valores medios de SHBG (nmol/l) por décadas de edad........ 105
Figura 3.13. Valores medios de SHBG (nmol/l) segun comorbilidades....... 108

Figura 3.14. Valor medio de SHBG (nmol/l) segun la presencia de varias
comorbilidades en las que se encontraron diferencias significativas .......... 111
Figura 3.15. Valor medio de SHBG (nmol/l) segun parametros analiticos en
los que se encontraron diferencias ..............coocoviiiiiiiii 113

Figura 3.16. Numero y porcentaje de sujetos con TST-T<3,5 o 23,5

9T 71 o ] PPN 117
Figura 3.17. Numero y porcentaje de sujetos con TST-T<2,3 o 22,3
T 4o 1 Pt 117
Figura 3.18. Numero y porcentaje de sujetos con TST-LC<0,07 o 20,07
T o ]t 118
Figura 3.19. Porcentaje de sujetos con TST-T<3,5 ng/ml por década de
(=T F= Lo H PP PTOTPRP 118

Figura 3.20. Porcentaje de sujetos con TST-T<2,3 ng/ml por década de
(=T =T OO PP P ST P PP It 1)
Figura 3.21. Porcentaje de sujetos con TST-LC<0,07 ng/ml por década de

Figura 4.1. Relacion entre hipogonadismo, sindrome metabdlico y otros

FAC OIS, . e s 134



Indice de tablas 15

indice de tablas

Tabla 1.1. Influencia de la edad en la testosterona plasmatica, testosterona

11 o] (= RN 28
Tabla 1.2. Prevalencia de SDT al inicio del estudio.............c.. vevvvvvevevennnnns 31
Tabla 1.3. Prevalencia de SDT tras el seguimiento.............. coccoeeiviiiiiennn.n. 31

Tabla 1.4. Numero de pacientes con TST-T y TST-LC normal, TST-T normal y
TST-LC baja, TST-T baja y TST-LC normal, TST-T y TST-LC

7= - SRR 33
Tabla 1.5. Porcentaje de pacientes entre 40-89 afios (%).......cccceerinrirennne 35
Tabla 2.1. Hoja de recogida de datos. ........ccoc.ceeiiiieiiiiiii e 54
Tabla 2.2. Parédmetros analiticos determinados en sangre venosa de
PACIENTES ...ttt e 58
Tabla 2.3. Distribucion muestral segun varias comorbilidades...................... 65
Tabla 3.1. Valor medio de TST-LC (ng/ml), IC del 95% y grado de
LT a1 Te7=To (o] o FON PSSR 93
Tabla 4.1. Resumen de niveles de hormonas sexuales segun la edad........ 123
Tabla 4.2. Niveles de hormonas sexuales en relacion al peso.................... 125
Tabla 4.3. Media de cifras de TST-T (ng/ml) e IC del 95% y TG................. 126
Tabla 4.4. Media de cifras de TST-T (ng/ml) e IC del 95% y HDL-c............ 126
Tabla 4.5. Media de cifras de TST-T (ng/ml) e IC del 95% y DM........ ........ 128
Tabla 4.6. Media de cifras de TST-LC (ng/ml) e IC del 95% vy
DM e et 128
Tabla 4.7. Valores medios de TST-LC (ng/ml) y evento cardio-vascular......130
Tabla 4.8. Valores medios de TST-LC (ng/ml) y tabaco...........cccccceeeeernnnns 131

Tabla 4.9. Valores medios de TST-T (ng/ml) e IC del 95% segun la presencia
de sindrome mMetaboliCo........ ....oooiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 133
Tabla 4.10. Valores medios de TST-LC (ng/ml) e IC del 95% segun la

presencia de sindrome metaboliCo............occciiiiiiiiiiiii 133



16

Tabla 4.11. Resumen de factores de riesgo en los niveles de hormonas
sexuales en NUESEro StUAIO. ..........c.eeviiiiii i 136

Tabla 4.12. Resumen de la relacidon entre hormonas sexuales y disfuncién

eréctil en NUEeStro eStUIO........ c..oooueii i 137
Tabla 4.13. Valores medios de TST-T segun cuestionario IIEF-6 e IC del
1oL TP 138
Tabla 4.14. Valores medios de TST-T segun el deseo sexual e IC del

0D 0.ttt ettt e e e e e e e et e e e e e e ——tae e e e et baaraaaeeeannrraes 140
Tabla 4.15. Valores medios de TST-LC segun el deseo sexual e IC del
LTSS 140
Tabla 4.16. Cifras de TST-T a partir de las que aparecen los
SINEOM@S....e et e 141
Tabla 4.17. Media e intervalo de confianza del 95% de TST-T por décadas de
€dad (NG/MI). e et 143
Tabla 4.18. Media e intervalo de confianza del 95% de TST-LC por décadas
de edad (NG/MI)....eei e 144
Tabla 4.19. Distribucion de cifras de TST-T estandarizadas con CDC en
hombres no obesos de 19 a 39 afios (NG/AI).........c. coveiiiiiiiiiiiii. 145
Tabla 4.20. Distribucion de cifras de TST-T estandarizadas con CDC en
hombres de 19 a 39 afios (NG/AI).....ccceiiiiiiis e 145
Tabla 4.21. Distribucién de cifras de TST-T por décadas de edad en no
0DESOS (NG/AN)..eeiiieieeece e 146
Tabla 4.22. Distribucién de cifras de TST-T por décadas de edad
aTe Lo T P 146
Tabla 4.23. Modelo de estimacion de cifras de TST-T por décadas de edad
(ng/dl) en hombres N0 0bESOS.........ccoiiiiiiiii 146
Tabla 4.24. Modelo de estimacion de cifras de TST-T por décadas de edad
(NI e 147

Tabla 4.25. Cifras propuestas en nuestro estudio de cifras de TST-T por
décadas de edad (NG/AI).......ccuvimiiiiiiiie 147



Acrénimos 1 7

Acronimos

ACV: Accidente cerebro-vascular

AIT: Accidente isquémico transitorio

ACTH: Hormona adrenocorticotropica

ADH: Hormona antidiurética

AMS: Aging male symptoms

BJU: British journal of urology

CDC: Centers of disease control and prevention
CEICA: Comité ético de investigacion clinica de Aragon
CPAP: Continuous positive airway pressure
DHEA: Dehidroepiandrosterona

DHEAS: Sulfato de dehidroepiandrosterona

DLP: Dislipemia

DM: Diabetes mellitus

DMID: Diabetes mellitus insulino-dependiente
DMNID: Diabetes mellitus no insulino-dependiente
EAU: European association of urology

EMEAS: European male aging study

FHS: Framingham heart study

FSH: Hormona foliculo estimulante

GH: Growing hormone

GnRH: Gonadotropin releasing hormone

Hb: Hemoglobina

HbA1c: Hemoglobina glicosilada

HDL-colesterol o HDL-c: High density lipoprotein
HTA: Hipertension arterial

Hto: Hematocrito

HUMS: Hospital universitario Miguel Servet

IAM: Infarto agudo de miocardio



18

IC: Intervalo de confianza

IDF: International diabetes federation

IFCC: International federation of clinical chemistry and laboratory medicine
IGF-1: Factor de crecimiento insulinico tipo 1
IIEF-6: International indeex of erectile function
IM: Intramuscular

IMC: indice de masa corporal

LDL-colesterol: Low density lipoprotein

LH: Hormona luteinizante

MMAS: Masachussets male aging study
MrOS: Osteoporotic fractures in men study

N: Numero de sujetos

NCEP: National cholesterol education program
NYHA: New York heart association

PA: Perimetro abdominal

PRL.: Prolactina

PSA: Antigeno prostatico

RIA: Radio inmuno assays

SAOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio
SDT: Sindrome de déficit de testosterona
SHBG: Sex hormone binding globulin

SC: Subcutanea

SIBLOS: Sibling study of osteoporosis

STUI: Sintomatologia del tracto urinario inferior
TG: Triglicéridos

TR: Tacto rectal

TSH: Thyroid-stimulating hormone

TST: Testosterona

TST-T o TT: Testosterona total

TST-L o TL: Testosterona libre

TST-LC: Testosterona libre calculada



Introduccién 1 9

Capitulo 1

Introduccion

1.1 Latestosterona

La testosterona es una hormona esteroidea derivada del colesterol; su
férmula es CygH20, (1). En el vardon el 90% se produce a nivel testicular en
las células de Leydig. Su secrecién se encuentra bajo control hipofisario
anterior (adenohipdfisis) por la hormona luteinizante (LH). En menor
proporcién, un 5-10% se produce en la corteza de la glandula suprarrenal
como dehidroepiandrosterona (DHEA), sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEAS) y androsterona, las cuales se convierten a nivel periférico
contribuyendo a la producciéon de testosterona. Gracias a la influencia de
varias enzimas el colesterol se transforma sucesivamente en pregnenolona,
progesterona, dihidroepiandrostediona, androstediol y finalmente testosterona

).

La testosterona testicular se secreta de manera pulsatil. ElI control hormonal
incluye el hipotalamo, la hipdfisis y los testiculos (eje hipotalamo-hipofisiario-
testicular).

El hipotalamo produce la hormona secretora de gonadotropinas (GnRH) de
manera pulsatil, con picos cada 90-120 minutos; La GnRH estimula los
receptores gonadotropos a nivel hipofisiario anterior (adenohipdfisis)
produciendo hormona luteinizante (LH) con picos cada 90 minutos, de
predominio nocturno; la LH a su vez estimula las células de Leydig a nivel
testicular induciendo la biosintesis de testosterona (ver figura 1.1)

Este eje también tiene un mecanismo de biofeedback, en el cual si existen

niveles elevados de testosterona, se inhibe principalmente la GnRH a nivel
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hipotaldmico y de manera més débil la LH a nivel hipofisiario, como se puede

observar en la figura 1.1.

HIPOTALAMO GnRH

!

HIPOFISIS = @
ANTERIOR

© §

TESTICULOS:

Células Leydig L=

Figura 1.1. Esquema del eje hipotalamo-hipofisiario-testicular.

En los jovenes se observa una respuesta mas rapida a los picos de LH que
en sujetos mayores, produciendo mas testosterona a nivel de las células de
Leydig (3).

En los pacientes mayores se observa mayor frecuencia de los picos
nocturnos de LH, 41 minutos de media, con respecto a 60 minutos en los
pacientes jovenes. Ademas presentan menor amplitud de los picos de
testosterona y menor cantidad producida por cada pico, en torno al 50%
menos que en los mas jovenes. Este hecho se podria explicar por la posible
desensibilizacion de las células de Leydig a la LH y por la menor reserva
testicular de células de Leydig (4).

El ritmo pulsatil de la GnRH depende de numerosos neurotransmisores. Los
impulsos alfaadrenérgicos, como la noradrenalina o las prostaglandinas
estimulan la secrecion de GnRH. Sin embargo los impulsos betaadrenérgicos

y dopaminérgicos presentan accién inhibitoria en la secrecion de GnRH.
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En la corteza de las glandulas suprarrenales también se produce
testosterona, estimulada por la hormona adrenocorticotrépica (ACTH), la cual

se origina a nivel de la hipdfisis anterior (5).

Aproximadamente un 2% de la testosterona se encuentra libre, es la
denominada testosterona libre. Las proteinas transportadoras de
testosterona son la SHBG (sex hormone binding globulin) y la albumina. La
SHBG se sintetiza a nivel hepatico.

Un 35-60% de la testosterona estd unida a la SHBG. Esta proteina
transportadora tiene gran afinidad por las hormonas sexuales, de mayor a
menor afinidad son: dihidrotestosterona, testosterona y estradiol (E2) (2).

Sin embargo la unién a la albumina es de baja afinidad por lo que la
disociacion es rapida, permitiendo la liberacion de testosterona a su paso por
capilares. En torno a la mitad o mas de la testosterona total es transportada
por la albdmina.

La suma de la testosterona libre y la testosterona unida a la albumina forman
la testosterona biodisponible (6). La actividad biolégica de la testosterona
depende fundamentalmente de la concentracion plasmatica de testosterona

libre mas que de aquella unida a proteinas plasmaticas.

De este modo, los parametros necesarios para calcular la testosterona

biodisponible son la concentracién de testosterona total, SHBG y albumina.

La testosterona se difunde pasivamente sobre las células diana donde se
puede metabolizar a otro androgeno de mayor actividad la 5a-
dihidrotestosterona (50-DHT) mediante la enzima 5a-reductasa tipo I,
presente en la prostata, glandula suprarrenal, vesicula seminal, piel genital,
foliculo piloso y corteza cerebral. La dihidrotestosterona es diez veces mas
activa que la testosterona, se trata del andrégeno natural mas potente. Su
produccién por tanto se localiza principalmente en préstata, piel, higado y

tejido adiposo (1).
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La testosterona que no se fija en los tejidos se convierte a nivel hepatico en
androsterona y dihidroepiandrosterona. También se conjuga y se elimina por

la bilis hepatica o por la orina.

La testosterona sigue un ritmo circadiano, presentando niveles mas elevados
por la mafiana y mas bajos por la tarde. Pueden variar las cifras incluso de 20
a 40% a lo largo del dia. Este es el motivo por el que se debe realizar la
determinacion analitica por la mafiana entre las 8 y las 10 de la mafiana tras

una noche de descanso y ayunas (1, 5).

Para interpretar adecuadamente las cifras de testosterona se precisa una
determinacion simultanea de la hormona luteinizante (LH), de esta manera se
podra precisar si se encuentran niveles disminuidos de testosterona con LH

baja tratdndose entonces de un hipogonadismo hipogonadotropo (por fallo a

nivel hipofisiario o hipotaldmico) o si los niveles de testosterona estan
disminuidos pero se eleva secundariamente la LH para intentar compensar
este déficit, se trata de un fallo primario testicular, lo denominamos

hipogonadismo hipergonadotropo.

Dado que la actividad biolégica de la testosterona depende de su fraccion
libre, resulta importante determinar las cifras de testosterona total, y de

testosterona libre.

Para la determinacion de testosterona libre la técnica de referencia era la
didlisis al equilibrio con TST radiactiva, pero fue sustituida por otras que
empleaban un analogo de la TST, sin embargo los resultados fueron poco
fiables y de elevado precio. Por ello actualmente se recomienda el calculo de
la testosterona libre con diferentes formulas, que se detallan a continuacién

en las ecuaciones [1.1] y [1.2]:

TSTx100

e INDICE DE ANDROGENOS LIBRES (IAL) = [1.1]1 ()
SHBG

e TST LIBRE = TSTtotal — TST unida sHBG — TST unida albimina [1.2] (7)

Donde la testosterona y la SHBG se expresan en nmol/l.
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En 2013 en The Aging Male, Kacker y cols. publicaron un articulo en el que se
comparaban las cifras de testosterona libre segun diferentes métodos: dialisis
al equilibrio, radioinmunoensayo (RIA) y TST-L calculada mediante la férmula
de Vermeulen descrita en la ecuacion [1.2]. Resultando las 3 técnicas
equiparables, pero concluyendo que para cada método se deben establecer

los rangos de referencia (8).

La técnica de referencia de laboratorio para la testosterona biodisponible,
también es la didlisis al equilibrio, sin embargo mediante la férmula de

Vermeulen da un resultado similar. Se detalla a continuacion dicha férmula:

e TST BIODISPONIBLE = TST total — TST unida sHBG [1.3] (7)

Segun el consenso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion
establecido en 2015 se aconseja el calculo de tanto la testosterona libre como
la biodisponible mediante las férmulas descritas (1). Estas se pueden
completar en el siguiente enlace: Free and bioavailable testosterone

calculator (http://www.issam.ch/freetesto.htm)

1.1.1. Funcion de la testosterona

La testosterona se encarga principalmente de determinar los cambios
morfologicos y fisiolégicos propios del sexo masculino. Tiene efectos a nivel
sistémico como los descritos a continuacion:

- A nivel cutaneo: Aumento del crecimiento del vello corporal y de la
produccion sebacea.

- A nivel hepatico: Incremento de la produccion de proteinas séricas, a nivel
lipidico incrementa la concentracién de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y
disminuye la concentracién de lipoproteinas de baja densidad (LDL).

- A nivel éseo: Estimula el crecimiento y cierre de las epifisis.
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- A nivel cerebral: Tanto a nivel del humor como incrementando la libido. Si se
encuentra disminuida la testosterona produce irritabilidad, nerviosismo,
ansiedad y cambios de humor.

- A nivel muscular: Mayor desarrollo de proteinas contractiles y de volumen
muscular.

- A nivel renal: Estimula la produccion de eritropoyetina.

- A nivel de la médula ¢ésea: Estimula la produccidon de células
hematopoyéticas.

- A nivel de los 6rganos sexuales: Crecimiento del pene y la préstata, estimula

la espermatogénesis y la diferenciacién y funcion sexual (2).
1.1.2. Valores de normalidad de TST

Existe gran variabilidad intraindividual y entre diferentes marcas comerciales
para realizar inmunoensayos quimioluminescentes automatizados.

De esto deriva la complejidad en establecer los intervalos de referencia para
el diagndstico de hipogonadismo masculino. La Endocrine Society intentd
homogeneizar las determinaciones, para ello procurd encontrar la técnica
equiparable a las mas especificas: la cromatografia liquida y espectrometria
de masas. Incluso la intencién era de rechazar la publicacién de trabajos que
no siguieran las normas de consenso. Sin embargo todavia no se ha

alcanzado la armonizacion (9).

Los valores de referencia de testosterona segun la Sociedad Espafiola de
Endocrinologia y Nutricidon son en hombres: 240-950 ng/dl, las unidades
internacionales: cifras nmol/L. Los factores de conversion para el cambio de
unidades son los siguientes:

- ng/dl x 0,0347= nmol/l

- nmol/l x 28,8 = ng/dl.(1)

Las Guias Europeas del Hipogonadismo de 2015 coordinadas por la
European Association of Urology (EAU) (Guidelines of male hypogonadism),
establecen niveles diagnésticos de hipogonadismo si las cifras de
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testosterona total son inferiores a 8 nmol/l (230 ng/dl) o testosterona total
entre 8 y 11 nmol/l (230-317 ng/dl) y testosterona libre <220 pmol/l (0,007
ng/dl). (10)

En el laboratorio del Servicio de bioquimica del Hospital Universitario Miguel
Servet se emplea el kit comercializado por Beckman Coulter, en el que se
puede medir la testosterona total, tanto con suero como con plasma
heparinizado, mediante inmunoensayo. Para establecer los rangos de
referencia del kit de Beckman Coulter se realizé6 un estudio en Estados
Unidos uUnicamente con 240 varones aparentemente sanos, en edades
comprendidas entre 18 y 66. Los limites de referencia segun este kit, son los
empleados actualmente en el Laboratorio del Hospital Universitario Miguel
Servet: cifras de testosterona total entre 1,75 y 7,81 ng/ml. (175-781 ng/dl).
Se considera indicador de hipogonadismo una cifra de testosterona total
inferior a 1,75 ng/ml (6,07 nmol/l). No se especifica tampoco a qué se refieren
con ‘aparentemente sanos’, dado que existen multiples factores que alteran
los niveles de testosterona.

El propio laboratorio que comercializa dicho kit recomienda establecer los
rangos de normalidad teniendo en cuenta cada poblacién, por lo que cada

laboratorio deberia tener sus cifras de referencia (11).

Las cifras recomendadas por la EAU se han establecido gracias a varios
estudios, como el realizado en 2014 por Ramasamy y cols. (12) en el que
observaron cuando aparecian los primeros sintomas del sindrome de déficit
de testosterona (SDT) o hipogonadismo tardio en varones entre 40 y 79 afios.
El primer sintoma observado fue la disminucion de la libido con niveles de 13
nmol/l (3,74 ng/dl), seguido de la disminucioén de la frecuencia de erecciones
nocturnas con niveles de 11 nmol/l (3,17 ng/dl), apariciéon de disfuncién eréctil
con cifras de 8,5 nmol/l (2,35 ng/dl) y disminucion del vigor sexual que

aparecio con cifras de 8 nmol/l (2,30 ng/dl) (12).
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Otros estudios explicaban la sintomatologia del SDT provocada por el
descenso de la testosterona biodisponible, debido al incremento de SHBG y

su afinidad por esta proteina transportadora (13).

En Estados Unidos, Margaret y cols.(14) realizaron una investigacion en la
que compararon los diferentes métodos para determinar la testosterona total
y libre en diferentes estados y los rangos de normalidad. Encontraron gran
variabilidad en ambos, en algunos laboratorios utilizaban las cifras
recomendadas por el kit en cuestién, siendo que no esta bien definida la
poblacion incluida para determinar esos niveles.

Por todo esto existe gran diversidad de resultados. Se deberian establecer
los limites de normalidad en una muestra de poblacién teniendo en
cuenta la comorbilidad asociada y los parametros que modifican las

cifras de testosterona (14).

Las indicaciones para la determinacion de testosterona en los varones
incluyen: pacientes con sintomas o signos de hipogonadismo, infertilidad,
valoracion de nifios con pubertad retrasada o precoz, monitorizacion de la
terapia de reemplazo de testosterona y de la terapia antiandrogénica
(empleada en el cancer de préstata avanzado, la pubertad precoz y el
hirsutismo idiopatico entre ofras).

La interpretacion de los valores de testosterona seria la siguiente: sila TST se
encuentra disminuida indica hipogonadismo, para diferenciar la causa,
depende de la LH, si la LH estd elevada se trata de hipogonadismo
hipergonadotropo cuya causa suele ser la insuficiencia testicular. Si tanto la
TST como la LH se encuentran diminuidas corresponde a un hipogonadismo
hipogonadotropo cuya causa es central, puede ser tanto hipofisiaria como
hipotalamica.

Por el contrario las cifras incrementadas de TST en los nifios prepuberes
indican una pubertad precoz, que puede ser de origen central o periférico. Y

en varones adultos si el limite superior del rango normal es mayor del 50%, se



Introduccién 2 7

puede sospechar un origen testicular (tumor o insensibilidad a los
andrégenos) o suprarrenal (tumores) o el abuso de androgenos.

En el caso de monitorizaciéon de tratamiento en pacientes con terapia
sustitutiva con TST, el objetivo consiste en normalizar las cifras de TST dentro
de los rangos de referencia.

Y en la monitorizacién de la terapia antiandrogénica el objetivo es suprimir las
concentraciones de TST hasta valores de castracion, considerados como
inferiores a 50 ng/dl (1,7 nmol/l) (15).

1.1.3. Variacién de cifras a lo largo de la vida.

Las cifras de testosterona varian a lo largo de la vida de la manera descrita a
continuacion.

Durante la gestacion, en el primer trimestre del embarazo se produce
secrecion de testosterona por los testiculos del feto (las células de Leydig son
estimuladas probablemente por la LH coridnica). Esto es el principal factor
para la diferenciacion sexual. Las cifras de testosterona son 250 ng/dl.
Durante el segundo trimestre caen las cifras de nuevo.

Al nacimiento hay otro pico que dura 2 o 3 meses. En el cual se alcanzan
cifras de 250 ng/dl.

Durante la infancia las cifras son inferiores a 50 ng/dl y no se incrementan
hasta la adolescencia.

En la pubertad se elevan las cifras hasta 500-700 ng/dl, siendo el principal
factor de los cambios masculinizantes en la pubertad. Se desarrollan los
caracteres sexuales secundarios masculinos que incluyen el incremento en la
masa muscular y de la estatura, presencia de vello en localizaciones
androgénicas (brazos, piernas, pectoral, abdominal, axilar, pubico y facial),
cambio en el tono de voz resultando mas grave, e incremento del tamafio de
los 6rganos sexuales entre otros.

Durante la edad adulta se mantienen las cifras de testosterona estables.
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En la vejez los niveles van disminuyendo con la edad, contribuyendo a los
cambios debidos al envejecimiento (2).

En 1993 Vermeulen publicé una serie en la que analizé los rangos de TST-T,
TST-L y SHBG por edades, observando que la TST-T y la TST-L disminuyen
con la edad (tabla 1.1.), mientras que la SHBG aumenta (16).

Tabla 1.1. Influencia de la edad en la testosterona plasmatica y testosterona
libre (16).

Edad Ndmero TST-T TST-L
(afios) sujetos (nmol/l) | (nmol/l)
18-29 105 23,1£6,8 | 0,52+0,15
30-49 30 21,4+7,3 | 0,40+0,12
50-59 24 17,018 0,30%0,13
60-69 63 16,3+6,6 | 0,27+0,09
70-79 63 16,5+7,3 | 0,23+0,08
80-89 60 15457 0,17+0,04

Donde TST-T y TST-L: mediat desviacion estandar

En 1997 Morley y cols. publicaron un articulo en el que se midié la TST-T, LH,
FSH y SHBG en 77 varones entre 61 y 87 afios, concluyeron que la TST-T
disminuia con la edad 0,382 nmol/l al afio (=11 ng/dl al afio). La LH, FSH y
SHBG aumentan con la edad. Sugirieron que el incremento de LH es
secundario al descenso de testosterona y a un aumento de la sensibilidad por
el biofeedback negativo en el eje hipotalamo-hipofisiario-testicular. De manera
que, ante descenso de la testosterona con la edad, secundariamente se
incrementa la produccion de la hormona luteinizante para intentar estimular la
sintesis de testosterona a nivel testicular. A su vez explicaron el incremento
de FSH con la edad de manera secundaria al descenso del biofeedback de la
inhibina sobre las células de Sertoli (17).

En 1998 Shi y cols. evaluaron a 1588 varones mayores de 35 afios para

valorar el descenso de la testosterona con la edad y su relaciéon con diversos
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factores. Con resultado de descenso de TST-T de 0,12 nmol/l al afio, pero
este descenso fue mas acusado en los sujetos que dejaron de fumar (0,36
nmol/l al afio), aquellos con obesidad central, definida como perimetro
abdominal =100 cm (0,25 nmol/l al afo) y los que presentaron obesidad
generalizada, definida como IMC (indice de Masa Corporal) 230 kg/m? (0,20
nmol/l al afio).

Por ello concluyeron que la declinacion de la testosterona con la edad no es
inevitable y esta influenciada por el habito tabaquico y cambios en el estado
de salud, principalmente la obesidad (18).

En 2001 Harman y cols. estudiaron el cambio de la testosterona con la edad
en 890 hombres sanos americanos, procedentes del Baltimore Longitudinal
Study on Aging, asi como la variacion del indice de TST-L (TST —T/SHBG) y
SHBG.

Observaron un descenso anual de la TST-T de 0,110 nmol/l (3,2 ng/dl),
descenso ademas de cifras de TST-L, siendo este ultimo mas acusado,
debido al incremento de SHBG con la edad.(19)

1.2. Sindrome de déficit de testosterona (SDT)

El SDT es un sindrome clinico y bioquimico que puede desarrollarse con el
envejecimiento, que produce cambios tanto a nivel de la composicién
corporal, como alteraciones cutaneas, sexuales y psiquicas:

- Cambios en la composicién corporal: disminuciéon de la masa y fuerza
muscular, incremento de la grasa visceral que a su vez aumenta el riesgo
cardiovascular y osteoporosis.

- Alteraciones cutaneas: sequedad y disminucién del vello.

- Sintomas sexuales: disfuncion eréctil y descenso del deseo sexual.

- Sintomas psiquicos: alteraciones del humor (nerviosismo, ansiedad,
cambios de humor), insomnio, depresion, disminucion de la actividad

intelectual y alteracion cognitiva (2).
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El SDT se caracteriza por disminucién de la concentracion sérica de
testosterona. Sin embargo es necesario la presencia de sintomas para
realizar el diagndstico, ademas de cifras de testosterona bajas o en el limite
bajo (10).

Es importante el adecuado diagnostico de este sindrome puesto que en
ocasiones puede ser un indicador de probabilidad de padecer otras
enfermedades cardiovasculares que permita detectar de manera precoz y

realizar prevencion de las mismas.

1.2.1. Incidencia y prevalencia del SDT

La prevalencia del SDT varia segun la bibliografia, clasicamente se
consideraban unicamente las cifras de testosterona total para el diagndstico,

por lo que la prevalencia era descrita entre 17,2—25% (19, 20).

En el afio 2004, Araujo y cols. publicaron la estimacion en la incidencia y
prevalencia del SDT en el estudio Massachusetts Male Aging Study (MMAS),
por primera vez se considerd la clinica y los valores de testosterona libre para
establecer el diagndstico. Establecieron 8 signos y/o sintomas relacionados
con el hipogonadismo, de los cuales debia cumplir al menos 3. Y ademas de
cifras de TST-T inferiores a 200 ng/dl (6.94 nmol/l); o 3 signos/sintomas
asociando valores de TST-T entre 200 y 400 ng/dl y TST-L inferior a 8.91
ng/dl (0.3092 nmol/l). Los sintomas relacionados fueron: disminucion de la
libido, disfuncién eréctil, depresion, letargia, problemas de concentracion,
problemas de suefio, irritabilidad y humor depresivo.

La prevalencia global del SDT en este estudio fue entre 6 y 12%. Al inicio en
edades comprendidas entre 40 y 49 afios resulté 4,1%; 50-59 afios 4,5%; y
60-69 afios 9,4% como se puede observar en la fabla 1.2. La media de
seguimiento fueron 8,8 afos y la prevalencia de hipogonadismo se
incrementé a 7,1, 11,5, 22,8% respectivamente para los mismos grupos de
edad como se puede observar en la tabla 1.3.(21).
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Tabla 1.2. Prevalencia de SDT al inicio del estudio (21):

Edades (afios)|40-49|50-59|60-70
%SDT 4,1 45 | 94

Tabla 1.3. Prevalencia de SDT tras el seguimiento (21):

Edades (anos)|48-59|60-69|70-79
%SDT 71 | 11,51 228

En el 2007 Araujo y cols. realizaron un estudio americano para evaluar la
prevalencia del SDT definiéndolo con sintomas vy cifras bajas de TST-T y/o
TST-L, encontraron una prevalencia en edades comprendidas entre 30 y los
79 afos similar al estudio anterior: 5,6%. Dicha prevalencia incrementaba con
la edad y no presentaba diferencias entre raza ni etnia.

Se encontraron pacientes con niveles normales de TST pero con clinica de
SDT y un considerable nimero de pacientes con niveles bajos de TST pero
sin clinica. Este hecho se podria explicar debido a la posible sensibilidad a los

andrégenos diferente segun sujetos (22).

En el 2010 se publico el European Male Aging Study, en el cual establecieron
que la prevalencia de hipogonadismo primario fue del 2%, secundario 11,8%
y compensado 9,5%. Se define el hipogonadismo compensado como cifras de
testosterona normal y LH elevada de manera secundaria para mantener cifras

de testosterona (23).
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1.2.2. Testosterona total y testosterona libre para el

diagnéstico de SDT

En las guias europeas (2015) de la EAU sobre hipogonadismo tardio se
recomienda solicitar TST-T y completar el estudio con TST-L en pacientes
con cifras proximas a la normalidad (8-12 nmol/l).

También recomiendan incluir la TST-L si existen niveles alterados de SHBG
(10).

En 2010, Rodriguez Tolra y cols, insisten en solicitar en la primera visita la
testosterona libre, calculandola segun la férmula de Vermeulen. Esto es
debido a que la testosterona y la albumina disminuyen con la edad, pero la
SHBG aumenta, por lo que las cifras de testosterona total se mantienen en
rango a pesar de existir un déficit, por lo que resulta esencial el calculo de la
TST-L para diagnosticar el SDT (24).

Existe controversia acerca de la solicitud de TST-L en el estudio inicial, ya
que en algunos estudios no se encuentra relacion con sintomas de
hipogonadismo en pacientes con TST-T entre 250-350 ng/dl, es decir limite, y
con TST-L bajas. Tampoco encuentran sintomatologia especifica con cifras
disminuidas de TST-L (25).

Leen y cols. publicaron en julio del 2016 en The Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism un articulo en el que recomendaban incluir en
el estudio inicial del hipogonadismo el calculo de la testosterona libre.
Realizan un estudio con 3334 varones de 40 a 79 afios. De los cuales 2641
presentaron TST-T y TST-LC normal; 277 TST-T normal y TST-LC baja; 96
TST-T baja y TST-LC normal; 320 TST-T y TST-LC bajas, tal y como se

muestra en la tabla 1.4. a continuacion (26).
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Tabla 1.4. Nimero de pacientes con TST-T y TST-LC normal, TST-T normal y
TST-LC baja, TST-T bajay TST-LC normal, TST-T y TST-LC baja (26).

N° de pacientes | TST-LC normal | TST-LC baja

TST-T normal 2641 277

TST-T baja 96 320

En su muestra los pacientes con cifras de TST-T normales y TST-LC
disminuidas, eran los pacientes mayores con mas comorbilidad, asociaban
cifras de SHBG y LH elevadas, y presentaban clinica compatible con
hipogonadismo, como se puede observar en la figura 1.2.

Aquellos que presentaron cifras de TST-T disminuidas y TST-LC normales no
tenian hallazgos clinicos relevantes, y eran pacientes con obesidad asociada,
con cifras de SHBG disminuidas y LH mantenidas, tal y como se muestra en
la figura 1.2.

Los pacientes con sintomatologia relacionada con el SDT fueron los que
presentaron ambas cifras disminuidas, tanto de TST-T como TST-LC. Eran la
muestra de mayor edad, con obesidad y comorbilidad, las cifras de SHBG
eran bajas y de LH elevadas, como se puede observar en la figura 1.3. Este

subgrupo fue el que tenia mayor riesgo de mortalidad asociado (26).
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Figura 1.2. Esquema de pacientes con testosterona total 210,5 nmol/l (26)
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Figura 1.3. Esquema de pacientes con testosterona total <10,5 nmol/l (26)

En un estudio mas reciente, realizado en la parte oeste de China, publicado
en octubre del 2016 por Shen y cols. insisten en la importancia de la
definicién de valores propios, puesto que los rangos de referencia de
normalidad varian, y esto resulta relevante en la practica clinica. La muestra

consta de 227 pacientes de 20 a 39 afos; y de 939 pacientes entre 40-89
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afios. Para establecer los rangos de referencia emplearon la muestra de 20 a
39 afos. Entre los de 40-89 afios, 3,8% presentan TST-T baja, 15,2% TST-LC
baja, indice de andrégenos libre (IAL) disminuido 26,3%, 21,6% de elevacion
de SHBG y 6,1% de aumento de LH, como se muestra a continuacién en la
tabla 1.5. (27)

Tabla 1.5. Porcentaje de pacientes entre 40-89 afios (%)

TST-T disminuida | 3,8

TST-LC disminuida | 15,2

IAL disminuido 26,3

SHBG elevada 21,6
LH elevada 6,1

Para Shen y cols. la testosterona libre resulta el mejor marcador para el
diagnodstico de hipogonadismo tardio, porque no varian sus cifras con
diversas comorbilidades, como la obesidad, la diabetes mellitus, el tabaco o el
alcohol. Unicamente encuentran modificacién de las cifras de TST-L con la
edad. Para calcular los valores de TST-L emplean la férmula de Vermeulen
(27).

Cooper y cols. en 2015 evaluaron la relacién de cifras de SHBG con la edad y
con el IMC. Encontrando mayor relacion entre elevado IMC y descenso de
SHBG, que entre el aumento de SHBG propio de la edad. Por lo que en
pacientes obesos se deberian solicitar cifras de TST-L para poder valorar
SDT, dado que posiblemente presentaran cifras disminuidas de SHBG
secundarias a la obesidad, y por tanto cifras disminuidas de TST-T. Pero si
las cifras de TST-L no se modifican, a pesar de tener cifras de TST-T

disminuidas, estos pacientes no presentan un SDT (28).

Guay y cols. en 2007 (29), estimaron en pacientes con disfuncion eréctil la
relaciéon entre cifras de TST, sindrome metabdlico y resistencia a la insulina.
La disfuncion eréctil y la enfermedad cardiovascular comparten factores de

riesgo, el origen del dafio es a nivel endotelial, dichos factores comprenden la
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hipertension, hipercolesterolemia, diabetes mellitus, obesidad y tabaco.
Cuantos mas factores de diagnéstico del sindrome metabdlico, menores cifras
de testosterona, por lo que parece un buen predictor de la severidad de la
enfermedad. También aumenta la incidencia de hipogonadismo de 7,7% a
92,3% ante la presencia de resistencia a la insulina (29).

El sindrome metabdlico se define segun las guias de National Cholesterol
Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel Il (ATP IIlI) (30)
establecidas en 2001, y revisadas en 2005 como la presencia de al menos 3

de los siguientes:

o Obesidad abdominal, definida como perimetro abdominal en hombres
2102 cm y en mujeres 288 cm.
o Triglicéridos (TG) 2150 mg/dl (1.7 mmol/l) o tratamiento por elevacion
de TG.
o HDL <40 mg/dl (1 mmol/l) en hombres, y <50 mg/dl (1.3 mmol/l) en
mujeres o tratamiento por cifras disminuidas de HDL.
o Presién sanguinea 2130/85 mmHg o tratamiento para la HTA
o Glucosa 2100 mg/dl (5.6 mmol/l) o tratamiento por elevacion de la
glucemia.
La Federacion Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation)
(IDF) actualizé sus criterios diagnosticos del sindrome metabdlico en 2006
(31), siendo el elemento esencial de la definicién la obesidad central, por
tanto deben cumplir el primer criterio y uno de los siguientes descritos:
1. Incremento del perimetro abdominal, estableciendo los valores de
corte segun etnias.
Triglicéridos 2150 mg/dl (1.7 mmol/l) o tratamiento por ello.
HDL <40 mg/dl (1.03 mmol/l) en hombres o en mujeres <50 mg/dl
(1.29 mmol/l), o tratamiento por niveles bajos de HDL.
4. Presion sanguinea sistolica 2130, diastolica 285, o tratamiento para la
HTA.
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5. Glucemia 2100 mg/dl (5.6 mmol/l) o estar diagnosticado previamente
de DM tipo 2.

Se deben reconocer los sintomas y diferenciarlos de otras patologias que
presentan hallazgos clinicos similares. Resulta complejo el diagndstico por la
variabilidad clinica, ademas de los diversos rangos de normalidad de las

diferentes guias clinicas, asi como de los laboratorios (32).

En algunos estudios para determinar los valores de referencia de testosterona
excluyen pacientes con problemas cardiovasculares dado que estos
presentan cifras menores. Consideran problemas cardiovasculares como
infarto agudo de miocardio, muerte subita, ictus, insuficiencia cardiaca
congestiva con fallo cardiaco, angioplastia coronaria o by-pass coronario,
claudicacion intermitente o angioplastia periférica, DM, HTA, obesidad y

tabaquismo (33).

La determinacién de la testosterona libre es fundamental para el diagnéstico
del hipogonadismo primario y secundario, alteraciones del desarrollo puberal
y anomalias del desarrollo sexual. En la practica clinica habitual en las
consultas de Urologia, se realiza determinacion de testosterona en casos de
disfuncioén eréctil, sospecha de sindrome de déficit de la testosterona (SDT),
infertilidad y para valorar la castracion quimica, en pacientes con cancer de

préstata en tratamiento con bloqueo hormonal.

Resulta importante conocer diversos factores que contribuyen al descenso de
la testosterona, como la edad, comorbilidad (cancer, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, fallo renal principalmente en estadios terminales o en
hemodialisis, fallo hepatico crénico, sindrome de la inmunodeficiencia
adquirida, artritis reumatoide, enfermedad de Hodgkin), estilos de vida
(tabaco, alcohol), tratamientos crénicos con corticoides, opiaceos o andlogos
de GnRH, quimioterapia, irradiaciéon testicular, el descenso del ndmero y
funcionamiento de las células de Leydig, la hipertension arterial (HTA), la

diabetes mellitus (DM) y el sindrome metabdlico.
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1.2.3. Etiologia del hipogonadismo

El hipogonadismo puede ser originado por varias causas, dependiendo del
origen del déficit podemos diferenciar el hipogonadismo primario, secundario,
mixto o por deficiencia en los receptores de andrégenos. También se puede
clasificar segun la edad de aparicion, si es prepuberal, puberal o en la edad

adulta.
1.2.3.1. Hipogonadismo primario

Es la causa mas frecuente, y el origen se encuentra a nivel testicular en las
células de Leydig. Las cifras de TST se encuentran disminuidas, asi como la
espermatogénesis, y las gonadotropinas se elevan secundariamente (LH y
FSH). Las principales causas son el sindrome de Klinefelter y los tumores
testiculares.

La alteracion genética mas habitual en el sindrome de Klinefelter es la
existencia de 2 cromosomas X y un cromosoma Y, es decir, presentan, 47
cromosomas XXY, por la falta de disyuncién de los cromosomas sexuales
durante la meiosis en el 90% de los casos, aunque también pueden ser
debidos a mosaicismos 46 XY/47 XXY por la ausencia de disyuncion durante
la mitosis tras la concepcién. Clinicamente presentan proporciones corporales
anormales con extremidades largas y gran estatura, ginecomastia, infertilidad,
problemas sexuales, menor virilizacion debido a cifras disminuidas de
testosterona, con cifras de FSH y LH elevadas (34).

Los motivos de consulta varian a lo largo de la vida, en la infancia consultan
por criptorquidia, micropene o hipospadias. En la edad escolar por problemas
de comportamiento y aprendizaje. En la adolescencia habitualmente por
ginecomastia, retraso en la maduracion o alta estatura. La ginecomastia es

secundaria a niveles elevados de estradiol y mayor ratio estradiol/TST.

En la edad adulta suelen consultar por infertilidad. Presentan infertilidad por
fibrosis e hialinizacion de los tubulos seminiferos antes de la pubertad por lo

que aumenta la consistencia testicular y no aumentan de tamafo los
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testiculos. Pueden presentar problemas psicosociales como déficit mental
variable, comportamientos agresivos, depresion, abuso de alcohol u otras
sustancias. Tienen incrementado 20 veces el riesgo de cancer de mama,
siendo el mas frecuente el carcinoma infilirante intraductal, también el riesgo
de tumores germinales gonadales y extragonadales (cuya localizacion mas
frecuente es el mediastino) es mayor que en la poblacién general, como el

teratocarcinoma y el coriocarcinoma (34).

Los tumores testiculares son uno de los tumores mas frecuentes en los
varones tras la pubertad. Tras el tratamiento, 25% de los pacientes
desarrollan SDT (35). Los pacientes tratados de cancer testicular, tienen
disminuida la funcion de las células de Leydig, tanto si han sido tratados con
orquiectomia, radioterapia o quimioterapia. La quimioterapia es el principal
factor, y estos pacientes tienen mayor riesgo de padecer hipogonadismo,

aunque parece que todos lo tienen, faltan estudios a largo plazo (35).

1.2.3.2. Hipogonadismo secundario

Las cifras de las gonadotropinas (LH y FSH) y de testosterona se encuentran
disminuidas, se trata de un hipogonadismo hipogonadotropo. Puede ser por
defecto a nivel hipofisiario o hipotalamico.
Las formas mas frecuentes son las siguientes:
1. Hiperprolactinemia: por prolactinomas, farmaco-inducidos, enfermedad
renal crénica o hipotiroidismo.
2. Aislado: Hipogonadismo hipogonadotropo idiopatico
Sindrome de Kallmann: Hipogonadismo hipogonadotropo que asocia
anosmia. Se ftrata de un sindrome genético. Que ademas puede
asociar anomalias urogenitales y sindactilia. Se trata de un defecto

hipotaldmico de migracion de neuronas productoras de GnRH (10).
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1.2.3.3. Hipogonadismo mixto por disfunciéon central y

testicular

Se trata de la forma habitual de presentacién del hipogonadismo tardio (36,
37). Asocian disfuncion a nivel central, tanto hipotalamica como hipofisiaria y
también a nivel testicular. EI motivo mas frecuente de consulta es la
disminucién del deseo sexual, y también la disfuncion eréctil y al interrogar a
los pacientes se suelen evidenciar ademas sintomas generales como astenia,

problemas de suefio, cambios de humor, sensacion de debilidad, entre otros.

1.2.3.4. Hipogonadismo por defectos en los receptores de

andrégenos

Son infrecuentes. El sindrome de Reifenstein, enfermedad de Kennedy
(atrofia muscular bulbo espinal) o déficit de 5 alfa reductasa, son algunos

ejemplos (38).
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1.2.4. Algoritmo diagnéstico SDT

Las recomendaciones practicas segun las guias europeas del hipogonadismo,

para el diagnostico del SDT se detallan a continuacion (10):

SINTOMAS

DETERMINACION DE

TESTOSTERONA
<8 nmoll=2,3 ngim | | 812 nmol/=2,3-3,50 ngiml | >12 nmol/i=3 5 ng/ml
Repetir TST-T
NO TRATAMIENTO
Repetir TST-T Medir TST-L
Medir TST-L
Medir FSHy LH
Medir PRL si TST-T<5,2 nmol/1=1,5 ng/ml
TST-L=225 pmol/1=0,065 ng/ml | | TST-L=225 pmol/=0,065 ng/ml

TST-T | HIPOGONADISMO PRIMARIO
LHyFSH t ——>‘ (CRIGEN TESTICULAR) }—){ INICIAR TRATAMIENTO GON TST

Figura 1.4. Esquema de las recomendaciones practicas para el manejo del
hipogonadismo. Donde TST-T es testosterona total, TST-L testosterona libre,

FSH hormona foliculo estimulante, LH hormona luteinizante y PRL prolactina.
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1.2.5. Indicaciones de tratamiento con testosterona.

Las indicaciones para el tratamiento con testosterona son las siguientes de
acuerdo a las guias Clinicas europeas de la Asociacién Europea de Urologia

del hipogonadismo (10):

Retraso en la pubertad.

Sindrome de Klinefelter.

Atrofia testicular bilateral

Disfuncion eréctil y cifras de testosterona disminuidas.

Disminucién de masa ésea en hipogonadismo.

I

Varones adultos con testosterona disminuida y mudltiples signos y
sintomas de hipogonadismo.

7. Hipopituitarismo. Se trata de un fallo a nivel hipofisiario en la
produccion de FSH y LH. Ademas pueden asociar clinica secundaria al
descenso de la produccién de otras hormonas a este nivel, como la ACTH
que disminuye secundariamente la producciéon de cortisol; la TSH, que
disminuye las hormonas tiroideas; la hormona del crecimiento (GH); hormona

antidiurética (ADH); oxitocina y prolactina.

8. Disgenesia testicular e hipogonadismo.
9. Diabetes Mellitus tipo 2 e hipogonadismo
10. Anorquia

1.2.6. Contraindicaciones para iniciar tratamiento con

testosterona

Las contraindicaciones para el tratamiento con testosterona descritas en las
Guias Clinicas del hipogonadismo tardio de la AEU son las detalladas a
continuacion (10):

Cancer de préstata. Se ha estudiado la relacion del cancer de prostata desde

1941, Huggins y Hodges publicaron un trabajo describiendo el papel de los

andrégenos en el cancer de prostata, por el que ganaron el premio Nobel de
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Medicina en 1966 (39). Desde entonces existe la creencia de que el
tratamiento con testosterona exégena en varones con cancer de prostata, les
inducira progresion tumoral. Estudios posteriores comenzaron a cuestionarlo
observando que el tratamiento con testosterona no incrementaba el riesgo de
cancer de prostata, pero concluyen con que faltan estudios a largo plazo.
Principalmente esta contraindicado el tratamiento en el cancer de préstata

avanzado (40).

Otro estudio publicado en Octubre del 2016 por Ory y cols. apoya la hipétesis
de que el tratamiento con testosterona puede ser oncolégicamente seguro en
hombres con hipogonadismo sometidos a tratamiento definitivo
(prostatectomia radical o radioterapia externa) y vigilancia activa (41).

En 2016 Kaplan y cols. publican en European Urology (42) una revision
bibliografica de los trabajos publicados sobre tratamiento con testosterona en

pacientes con cancer de prostata tratados y no tratados. Concluyen que:

1. El hipogonadismo genera un impacto en la calidad de vida.
El tratamiento con testosterona mejora esos efectos.
Los niveles elevados de andrégenos enddgenos no incrementan el
riesgo de cancer de préstata.

4. El tratamiento con TST no aumenta el riesgo ni la severidad del cancer

de prostata.

Antes de iniciar el tratamiento con testosterona ante la presencia de hallazgos

clinicos en pacientes con cancer de préstata, recomiendan:

Realizar diagnéstico de laboratorio del hipogonadismo
Explicar los riesgos del tratamiento con testosterona.
Descartar contraindicaciones del tratamiento.

Tomar la decision junto al paciente.

o M DN~

Firmar el consentimiento informado.
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Antes de iniciar tratamiento con TST el PSA debe ser indetectable si ha sido
tratado el cancer de prostata con prostatectomia radical, y si se realiza
radioterapia externa debe ser inferior al nadir y estable durante 6 meses.

No iniciar terapia sustitutiva con testosterona si esta bajo terapia
antiandrogénica, a menos que sea en un ensayo clinico.

Mejor iniciarlo con formulaciones cortas. La formulacion larga como la
aplicacion intramuscular (IM) sélo si se tiene claro que no hay recurrencia ni
progresion.

En caso de paciente en vigilancia activa, realizar biopsia prostatica al afio del
inicio del tratamiento.

En BJU International se publica en noviembre del 2016 una revision
sistematica y meta-analisis acerca del tema, concluyendo que el tratamiento
con testosterona no incrementa el PSA ni el riesgo de cancer de prostata. Sin
embargo finalizan con la recomendacion de realizar estudios de seguimiento

a largo plazo para el uso seguro de la testosterona (43).

Céncer de mama. La incidencia de cancer de mama en varones es muy baja,
pero es mayor en pacientes con sindrome de Klinefelter. La descripcién de
cancer de mama ante el tratamiento con TST esta basada en estudios con
pocos pacientes (44, 45).

Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS). No hay suficiente

evidencia cientifica. Hay estudios que consideran el descenso de testosterona
de los pacientes con SAOS es secundario a la hipoxemia y efecto central
(46). Sin embargo otros lo relacionan con la obesidad, dado que los pacientes
con SAOQOS tratados con Presion positiva continua en la via aérea (CPAP) no
mejoran las cifras de testosterona, mientras que al perder peso si. Ademas
dichos pacientes se podrian beneficiar del tratamiento con TST que a su vez

mejora el ritmo del suefio (47).

Infertilidad con deseo de tener hijos. El tratamiento con TST suprime la

produccién hipofisiaria de FSH y LH, por tanto la espermatogénesis se altera
(48).
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Hematocrito mayor del 54%. La testosterona incrementa la eritropoyesis, por

tanto eleva la viscosidad sanguinea y el hematocrito. Dada la existencia de
riesgo de trombosis establecido en varios estudios (49, 50) se contraindica el
tratamiento con TST en sujetos con poliglobulia. Sin embargo Baillargeon y
cols. publicaron un estudio en 2015, en el que concluyen que el tratamiento
con testosterona no incrementa el riesgo de enfermedad tromboembdlica

independientemente de la via de administracion de la misma (51).

Sintomas del tracto urinario inferior (STUI) severos secundario a hiperplasia

benigna de prostata. Por el aumento del volumen prostatico que puede

producir la testosterona (52). A pesar de ello, una publicacién posterior, en
enero 2017 (53) en New England of Medicine, no encuentran relacién ni con
STUI ni con cancer de préstata. Aunque concluyen que se deben realizar

estudios con mayor tamafo muestral.

Insuficiencia cardiaca cronica severa (NYHA Class |V). Por la retencion de

liquidos que les puede exacerbar el fallo cardiaco. A pesar de ello algunos
estudios establecen que pacientes con insuficiencia cardiaca moderada
(NYHA Class lll) podrian beneficiarse mejorando su capacidad funcional y

sintomas (54).

Por tanto, la principal contraindicacion es la insuficiencia cardiaca cronica
severa, ademas del hematocrito superior al 54% y de la infertilidad con deseo

de tener descendencia.

1.2.7. Beneficios del tratamiento con testosterona

Los beneficios varian en funcién de la etiologia del déficit de TST.

Hipogonadismo congénito: Induce la pubertad y la mineralizacién ésea.

Hipogonadismo tardio: Mejoria de la clinica del SDT. Sin embargo en este

tipo de hipogonadismo es mas importante la modificacion del estilo de vida, la
disminucién del peso y el tratamiento de las comorbilidades que el propio

tratamiento con testosterona.
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En 2013 se publicd en European Journal of Endocrinology un estudio
prospectivo (55) en el que evaluaron la modificacién de las cifras de
testosterona segun diferentes parametros como la edad, peso, perimetro
abdominal, tabaco, alcohol y ejercicio fisico. Los principales factores
resultaron el peso y el perimetro abdominal. Por primera vez se encontraron
cifras de SHBG mayores con la pérdida de peso, y menores cifras de SHBG
con incremento de peso. De manera que los pacientes que disminuyeron el
peso 210% tuvieron aumento de TST (2,9 nmol/litro) y de SHBG (13,6nmol/l);
Y aquellos que aumentaron el peso 210% obtuvieron, descenso de TST (2,4
nmol/l) y SHBG (4,7 nmol/l). Parece que existe variabilidad en niveles de
SHBG relacionados con los genes del metabolismo lipidico y de los hidratos
de carbono (56). Los sujetos que aumentaron el perimetro abdominal 210%
tuvieron descenso de TST-T, TST-LC y elevacion de SHBG, con respecto a
aquellos sin variacion del perimetro abdominal y a aquellos con disminucion
del perimetro abdominal. Acerca del tabaco, los que dejaron de fumar
tuvieron mayor descenso de TST que los no fumadores, principalmente los
que aumentaron de peso =10%. El ejercicio fisico no produjo cambios. Por
tanto concluyen con la afirmacién de la reversibilidad del eje hipotalamo-
hipofisiario-testicular en pacientes de edad avanzada mediante el control del

peso (55).
1.2.8. Tipos de tratamiento con testosterona

Aplicacion cutanea:

Testogel® 50 mg: 30 sobres cada uno de 5 g de gel, cada gel contiene dosis
de 50 mg de testosterona. La dosis diaria es 50 mg vy la dosis maxima es
100 mg al dia. Se aplica en hombros, brazo o abdomen.

ltnogen gel 2%®. Tubo de 60 g: 5 pulsaciones/dia. Se puede aplicar en
abdomen o parte interna de los muslos. El control de dosis se realiza 2 horas

tras la aplicacion al menos 2 semanas tras inicio de tratamiento.
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Testim gel®. 30 tubos 5 g: Cada tubo es de 5 g, y contiene 50 mg de
testosterona. La dosis diaria es 50 mg y la dosis maxima 100 mg. Se aplica
en la piel de hombros o parte superior de brazos.

Se deben aplicar por la mafiana una vez al dia e ir variando la zona de

aplicacion.

Las precauciones que se deben tener son: lavarse las manos antes y
después de la aplicacion. Dejar secar 3-5 minutos antes de vestirse y tapar la
zona de aplicacion con ropa tras absorcion del mismo y en caso de contacto
intimo ducharse previamente para evitar el traspaso por contacto. Como

reaccion adversa mas frecuente producen irritacion cutanea.

Aplicacion intramuscular:

Reandron® ampolla 1g/4ml (envase de 1): 1 vial (contiene 1000 mg de
undecaonato de testosterona) cada 12 semanas. Retirada la financiacion
publica en Espafia. Fuera de Espafia el nombre comercial es Nebido®. La
aplicacion es intramuscular lenta en glateo.

Testex prolongatum ®100 mg o 250 mg (envase de 1 ampolla de 2 ml). La

posologia es un vial cada 2-4 semanas via intramuscular en gluteo.

Es importante antes de iniciar tratamiento sustitutivo con testosterona realizar
tacto rectal y una medicién de PSA, para descartar la presencia de un cancer

de prostata.

El seguimiento tras iniciar el tratamiento se realiza el primer afio a los 3, 6 y

12 meses y posteriormente anual.

Los sintomas comienzan a mejorar al 3°" 0 6° mes, pero puede ser progresiva
hasta el primer afio. Si a pesar de alcanzar niveles de testosterona normales
no presentan mejoria de los sintomas, se aconseja suspender el tratamiento

al 6° mes.
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La AEU recomienda en las guias clinicas (10) durante el seguimiento solicitar

analitica sanguinea con determinacion de:

-Testosterona total y libre.

-PSA.

-Hemograma (hematocrito al 3, 6 y 12 mes y luego anual). Dado que
existe riesgo de trombosis por policitemia e hiperviscosidad (49, 50).
-Bioquimica (funcion renal y enzimas hepaticas).

-Control de la densidad mineral 6sea.

El seguimiento recomendado en el caso de inicio de tratamiento con

testosterona en pacientes con antecedentes de cancer de prostata es (42):

-Hematocrito y/o Hemoglobina 2-3 veces el primer afio. Luego anual.
-PSA cada 3-4 meses el primer afio. Luego 2 por afio.

-Tacto rectal 1-2 primer afio. Luego anual.

La falta de respuesta al tratamiento con testosterona, independientemente del
tipo de tratamiento, algunos autores la justifican debido a la falta de
uniformidad en los rangos de normalidad a la hora del diagndstico, ademéas de
la gran variabilidad de sintomas, lo cual complica la valoracion de respuesta

al tratamiento, principalmente por los parametros clinicos (57).

1.3. Justificacion del estudio

Este estudio surge de la necesidad de diagnosticar de manera adecuada una
patologia que parece estar infradiagnosticada, el sindrome de déficit de
testosterona.

Los sintomas son poco especificos, por lo que habitualmente en la practica
clinica se suelen atribuir a la comorbilidad de los pacientes. Con el incremento
en la esperanza de vida, cada vez los pacientes de las consultas son de edad

mas avanzada, y por lo tanto presentan mayor comorbilidad. Multiples
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estudios demuestran que existe variabilidad en las cifras de testosterona total
a lo largo de la vida (16-19).

Algunos estudios, correlacionan el descenso de las cifras de TST-T con la
edad, como en MMAS entre otros (23, 32). Sin embargo otros, describen
aumento de SHBG de manera que aunque las cifras de TST-T se mantengan,
disminuyen las de TST-L que es su parte efectiva (27).

Ademas en otros estudios encuentran relacién positiva de cifras de TST-T con
la edad (27, 58, 59). Estos son los que dan mayor importancia en emplear la
TST-L en la primera consulta para el diagnéstico ante sospecha de SDT (24,
27, 60, 61).

La SHBG tiene gran variabilidad, se eleva con la edad con enfermedades
hepaticas, hipertiroidismo y/o tratamientos anticonvulsivantes. Disminuye con
la obesidad, acromegalia y/o hipotiroidismo (62).

De todo ello deriva la importancia de establecer rangos de normalidad de

cifras tanto de testosterona total, como de testosterona libre calculada.

Igualmente, se recomienda el establecimiento de dichos rangos en cada
laboratorio, por la gran variabilidad segun los diferentes métodos empleados
(27, 32, 60).

Actualmente tanto la Sociedad Espafiola de Endocrinologia como la
Asociacion Europea de Urologia recomiendan el empleo de formulas como es
la férmula de Vermeulen para el céalculo de la testosterona libre, puesto que
se encuentran resultados equiparables a la dialisis al equilibrio, pero a menor
precio (1, 14, 63).

Asimismo existen patologias muy prevalentes que modifican las cifras de
testosterona, como la obesidad e hipertrigliceridemia, entre otras (64-70). Por
lo que en nuestro estudio se recogen posibles factores descritos a lo largo de
los afios que podrian modificar dichas cifras, para valorar si existen
diferencias con respecto a nuestra poblacién de referencia. Esto servira para
interpretar de manera adecuada los valores cuando nos encontremos en la

consulta ante un paciente con comorbilidad asociada, y asi poder valorar si es
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subsidiario de iniciar tratamiento con testosterona, o si debemos primero
modificar su estilo de vida.

Un estudio reciente publicado en 2016 por Traish y cols. insiste en el
infradiagnéstico del SDT, por desconocimiento y por miedo fundado en
estudios antiguos. Muchos médicos resisten y son escépticos respecto a la
relevancia del diagnostico de esta patologia, del beneficio del inicio del
tratamiento con testosterona y sobre todo, el temor a los efectos secundarios
de la TST descritos clasicamente en la literatura. Dichos efectos secundarios,
en su mayoria estan basados en estudios que resultan insuficientes como

para obtener conclusiones.(71)

En Octubre del 2015 se realiz6 un Consenso Internacional de Expertos y las
conclusiones se publicaron en Julio del 2016 en la revista Mayo Clinic
Proceeding, insistiendo en la necesidad de tratar SDT aunque no
conozcamos la etiologia, sin importar la edad. Dada la existencia de gran
evidencia cientifica que avala los efectos de la administracién de testosterona
como son el incremento de la libido, la funcién eréctil, la masa muscular, la
densidad 6sea y la disminucion de masa grasa. Muchos médicos ponen como
justificacion la edad del paciente para no tratarlo, sin embargo en este estudio
recomiendan tratarlo, de igual manera que otras patologias que también
incrementan su frecuencia con la edad como la DM, HTA, enfermedades
cardiovasculares, cancer o artritis y se tratan de manera habitual. Puesto que

el tratarlo mejora la salud global del paciente (72).

Por lo planteado anteriormente el objetivo principal de esta tesis
doctoral es establecer valores de referencia especificos de testosterona
total y de testosterona libre calculada segun rangos de edad y su

relacién con diversas patologias para el sector sanitario 2 de Zaragoza.
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1.4. Objetivos del estudio:

Establecer valores de referencia de los niveles de testosterona total en

varones del sector sanitario 2 de Zaragoza.

Establecer los valores de referencia de los niveles de testosterona

libre calculada en varones del sector sanitario 2 de Zaragoza.

Establecer los valores de referencia de niveles de testosterona total y
libre calculada segun rangos de edad en varones del sector sanitario 2

de Zaragoza.

Correlacionar la disminucién de concentracion de testosterona con el
sindrome metabdlico, la disfuncion eréctil, la obesidad, la diabetes

mellitus y la realizacion de ejercicio de manera habitual.



52




Metodologia 53

Capitulo 2
Metodologia

2.1. Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio observacional transversal de casos consecutivos segun
rangos de edad desde febrero del 2016 hasta mayo del 2017. La poblacion de
referencia fueron varones de 20 a 80 afios, que cumplieron con los criterios
de seleccidon que se describen a continuacién. Se obtuvo la muestra de la
poblacion que consulté en los Centros Médicos de Especialidades (Urologia)

del sector sanitario || de Zaragoza.

Los criterios de inclusion fueron:
- Varones.
- Edad entre 20 y 80 afios.

Los criterios de exclusion fueron:

- Pacientes con cancer de prostata en tratamiento hormonal.

- Pacientes en tratamiento con testosterona por SDT ya diagnosticado.
- Pacientes en tratamiento con inhibidores de la 5 alfa-reductasa.

- Pacientes incapaces de leer y comprender el consentimiento informado.

Todos los pacientes fueron informados previamente de los objetivos del
estudio y de las intervenciones a las que iban a ser sometidos. Todos ellos
firmaron el consentimiento informado (Anexo 1) y se les entregd una copia del

mismo.

Los varones incluidos en el estudio fueron citados y valorados personalmente
en las Consultas Externas de Urologia con los resultados de la analitica, para
completar la anamnesis clinica, recoger con precision todas las variables y

ser informados de los resultados.
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El proyecto fue revisado y aprobado por el CEICA (Comité Etico de
Investigacién Clinica de Aragén). (Cdédigo: PI116-017)

2.2, Datos clinicos

Los datos clinicos se recogieron mediante una entrevista y cuestionarios.
La anamnesis de cada participante consisti6 en la realizacion de una
entrevista en la que se recopilaron los datos clinicos utilizando una hoja de

registro como la siguiente:

Tabla 2.1. Hoja de recogida de datos.

CODIGO ldentificativo del sujeto
MOTIVO DE CONSULTA:
EDAD (afios)

PESO (kg)
TALLA (cm)
PERIMETRO ABDOMINAL (cm)

PATOLOGIA ASOCIADA: (si/no)
- DM (si/no)
- Insulina (si/no)
- HTA (si/no)
- Dislipemia (si/no)
- Evento cardio-vascular (IAM/sindrome coronario) (si/no)
- Evento cerebro-vascular (AlT/ictus) (si/no)

Ejercicio fisico: (si/no)
Tabaquismo (si/no)

Deseo sexual (normal/disminuido)
Disfuncién eréctil (si/no)

IIEF-6:
AMS:
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Se valordé a todos los varones incluidos en el estudio en las Consultas

Externas de Urologia.

-Motivo de consulta:

Motivo por el que acudieron a la Consulta de Urologia.

-Edad:

Al realizar la analitica sanguinea.

-Peso y talla:

Todos varones incluidos en el estudio fueron tallados y pesados en la
consulta.

-Perimetro abdominal:

Se midié con cinta métrica a nivel umbilical en la consulta.

-Patologia asociada:

Se les interrogé acerca de los antecedentes patolégicos como la HTA,
diabetes mellitus y si estaban en tratamiento con insulina, antecedentes de
infarto agudo de miocardio o sindrome coronario, accidente cerebro vascular
(ictus cerebral o accidente isquémico transitorio) y dislipemia.

-Tabaco:

El tabaquismo se consideré tanto a fumadores como exfumadores. Sin
especificar el numero de paquetes al afio.

-Ejercicio fisico:

Con respecto a la realizacion de ejercicio fisico se consideré positivo a la
realizacion de actividad de al menos 30 minutos diarios, incluido caminar.

-Disfuncién eréctil:

Con respuestas afirmativa o negativa.

-Deseo sexual mantenido

Con respuestas afirmativa o negativa.

Ademas de la entrevista, a los varones incluidos en el estudio se les

realizaron los siguientes cuestionarios:

-lIEF-6 (indice internacional de funcién eréctil).

-AMS (Aging Male Symptoms).
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El IIEF-6 se realiz6 a todos los varones incluidos en el estudio y el AMS a
aquellos varones con cifras de testosterona total inferiores a 3,5 ng/ml o cifras

de testosterona libre calculada inferiores a 0,07 ng/ml.

-Cuestionario IIEF-6 (International Index of Erectile Function)

Es un cuestionario que se emplea para valorar la presencia de disfunciéon
eréctil. (Anexo 2). Se trata de un cuestionario validado para la evaluacion de
la disfuncion eréctil y la respuesta al tratamiento. Ha sido traducido y validado
en varios idiomas, existen varias versiones, IIEF-15, que consta de 15
preguntas, IIEF-5, de 5 preguntas y el IIEF-6 de 6 preguntas (73, 74). En los
ensayos clinicos y estudios donde se valora la funcién eréctil, el IIEF-6 es el

empleado universalmente.

En dicho cuestionario las respuestas se puntiuan de 0 a 5, y consta de 6
preguntas, donde 0 es la ausencia de actividad sexual, 1 nunca o casi nunca,
2 pocas veces (menos de la mitad de las veces), 3 algunas veces (la mitad de
las veces), 4 muchas veces (mas de la mitad de las veces), 5 siempre o casi

siempre.
Al sumar las puntuaciones de las respuestas, la interpretacion es la siguiente:

e 6-10 puntos: Disfuncion eréctil severa.
e 11-21: Disfuncion eréctil moderada.
e 22-25: Disfuncion eréctil leve.

e 26-30: Ausencia de disfuncion eréctil.

-Cuestionario AMS:

El cuestionario AMS fue disefiado principalmente para evaluar los sintomas
del envejecimiento, la severidad de los sintomas y para la medicién de
cambios en el pre y post ftratamiento con testosterona. Se basa
fundamentalmente en la calidad de vida. En 2004 Moore y cols. evaluaron su
sensibilidad y especificidad comparado con la opinidn de urélogos expertos,

siendo del 96 y 30% respectivamente (75). Un estudio publicado por
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G.T.Sjoan y cols. el mismo afio compara el cuestionario con las cifras de TST-
T, TST-L y TST-biodisponible sin encontrar correlacion. Concluyendo que la
puntuacion en este cuestionario no se puede correlacionar con los niveles de
andrégenos en pacientes con sintomas de déficit de testosterona (76). No
obstante, para valorar la clinica secundaria al déficit de testosterona, el

cuestionario AMS es el mas empleado.

En nuestro estudio se realizd el cuestionario AMS (Anexo 3), que consta de
17 preguntas y cada una se puntua del 1 al 5 y cuanta mayor puntuacion,

mayor es la sintomatologia.

Siendo 1 la ausencia de sintomatologia, 2 presencia de sintomas leves, 3

moderados, 4 graves y 5 muy graves.

La interpretacién del cuestionario AMS es la siguiente (2):
e 17-26: Ausencia de severidad de los sintomas.
e 27-36: Sintomas leves.
e 37-49: Sintomas moderados.

¢ >50: Sintomas severos.

Para la deteccion sistematica de un posible SDT existen diversos
cuestionarios como ADAM (Androgen Deficiency in Aging Men) de St Louis
University, la encuesta AMS (Aging Male Symptoms) y la encuesta MMAS
(Massachusetts Male Aging Study). Esta ultima incluye sintomas y hallazgos

epidemiolégicos. Mientras que las dos primeras se centran en sintomas.

Morley y cols. en el 2000 evaluaron la sensibilidad y especificidad del
cuestionario ADAM con respecto a las cifras de testosterona biodisponible,

resultando del 88% y 60% respectivamente (77).

La encuesta MMAS tiene una sensibilidad del 60% y especificidad del 59% de

correlacién con niveles de testosterona en plasma (21).
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2.3. Datos analiticos

A los sujetos incluidos en el estudio se les indicé que debian realizar la
analitica sanguinea de 8 a 10 de la mafiana en ayunas y tras una noche de
descanso.

Se realizé la extraccion sanguinea venosa en sus respectivos Centros de
salud, y la sangre fue remitida al Laboratorio del Hospital Universitario Miguel
Servet.

Se determinaron los parametros indicados en la tabla 2.2. y todas las
muestras fueron tratadas de acuerdo al procedimiento habitual del laboratorio

de analisis.

Tabla 2.2. Parametros analiticos determinados en sangre venosa de

pacientes

Glucemia

Triglicéridos

Colesterol total
Colesterol-HDL
Colesterol-LDL

Testosterona total

Testosterona libre calculada

SHBG (Hormona fijadora de
hormonas sexuales)

LH (Hormona luteinizante)

Albumina
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2.3.1. Bioquimica general y perfil lipidico

-Albumina:

La albumina se determina en suero mediante una prueba colorimétrica con
analizadores Beckman Coulter.

Referencia: OSR6102.

La reaccion del verde de bromocresol con la albumina forma un complejo
coloreado. La absorbancia del complejo formado por la albumina y el verde de
bromocresol se mide bicroméaticamente y es proporcional a la concentracion
de albumina en la muestra. Los analizadores Beckman Coulter calculan
automaticamente la concentracion de albumina en cada muestra.

El intervalo de referencia es: 35-52 g/l.

La sensibilidad con el analizador AU600 el minimo nivel de suero detectable
es 0,07 g/l.

Se cuantifica mediante una prueba ultravioleta enzimatica (método de la
hexocinasa) en analizadores Beckman Coulter AU.

Referencia: OSR6121.

El intervalo de referencia es: 74-106 mg/dl.

El minimo nivel detectable es 0,04 mmol/l.

-Colesterol total:

El colesterol total se mide mediante una prueba colorimétrica enzimatica en
analizadores Beckman Coulter AU.

Referencia: OSR6116.

En dicho procedimiento, los esteres de colesterol de una muestra se
hidrolizan con colesterol esterasa (CHE). El colesterol libre resultante se oxida
con oxidasa de colesterol (CHO) y se transforma en colesteno-3-uno,
produciéndose simultdneamente peroxido de hidrogeno (H202) que se
combina oxidativamente con 4-aminoantipirina y fenol en presencia de
peroxidasa (POD), para dar lugar a un cromoéforo. Tras las reacciones

enzimaticas se produce el cromdéforo (colorante de quinoneimina roja) y
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puede cuantificarse espectrofotométricamente a 540/600 nm como un
incremento de la absorbancia.

El intervalo de referencia es: 120-220 mg/dl.

Los niveles de colesterol total en plasma deberan corregirse multiplicando por
1,03 el resultado obtenido, para que resulte equivalente a los niveles de suero

del colesterol total.

-HDL-colesterol:

Se mide mediante una prueba colorimétrica enzimatica en analizadores
Beckman Coulter AU.

Referencia: OSR6587.

El anticuerpo de la lipoproteina B antihumano en la primera reaccion se
enlaza con lipoproteinas diferentes (lipoproteinas de baja densidad,
lipoproteinas de muy baja densidad y quilomicrones). Los complejos de
antigenos y anticuerpos que se forman bloquean las reacciones enzimaticas
cuando se afiade segundo reactivo (colesterol esterasa y colesterol oxidasa).
El colesterol de las lipoproteinas de alta densidad se cuantifica mediante la
presencia de un sistema cromdégeno enzimatico.

El intervalo de referencia es: 40-60 mg/dI.

El minimo nivel detectable es: 0,002 mmol/l

Cuando los triglicéridos de una muestra son superiores a 11,3 mmol/l (1.000
mg/dl), se debe diluir con solucién salina la muestra y repetir el analisis, para

finalizar multiplicando el resultado por el factor de dilucion.

-LDL-colesterol:

Se mide mediante una prueba colorimétrica enzimatica para cuantificar el
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (colesterol de las LDL) del
suero y plasma humano, en AU analizadores Beckman Coulter.

Referencia: OSR6183.

Todas las lipoproteinas que no sean de baja densidad (las de alta densidad o
HDL, las de muy baja densidad o VLDL, los quilomicrones) se degradan por

reaccion con el esterasa de colesterol (CHE) y con la oxidasa de colesterol
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(CHO). EIl peroxido de hidrégeno (POD) resultante de esta reaccion se
descompone por efecto de la catalasa del reactivo 1. Al agregarse el reactivo
2 se libera el reactivo protector contenido en las LDL y la acida sdédica
desactiva la catalasa. Con ello ya es posible utilizar el sistema CHO/PAP para
cuantificar las LDL.

El intervalo de referencia es: 0-150 mg/dI

El minimo nivel detectable es: 0,012 mmol/l

-Triglicéridos:

Se mide mediante una prueba colorimétrica enzimatica para cuantificar el
triglicérido del suero y plasma humanos en analizadores Beckman Coulter
AU.

Referencia: OSR60118.

El resultado de varias reacciones enzimaticas es un cromodforo, que se
somete a una lectura a 660/800 nm. El aumento de la absorbencia hasta
660/800 nm es proporcional al triglicérido contenido en la muestra.

El intervalo de referencia es: 30-175 mg/dl

2.3.2. Perfil hormonal

-Testosterona total:

Se mide en suero y se analiza mediante inmunoensayo de
quimiolumescencia, mediante el Access Immunoassay Systems Testosterone
Beckman Coulter.

Referencia: 33510.

El minimo nivel detectable de testosterona distinguible de cero (Calibrador SO
Access Testosterone) con un grado de confianza del 95% es 0,1 ng/ml (0,35
nmol/l).

Las muestras pueden medirse con precision dentro del rango analitico
comprendido entre el limite inferior de deteccion y el mayor valor del
calibrador (aproximadamente 0,1-16 ng/ml (0,35-55,5 nmol/l)).
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Por lo que si una muestra contiene una cantidad inferior al limite, se informan
los resultados como inferiores a ese valor (< 0,1 ng/ml o< 0,35 nmol/l. Y si es
superior, se informan como mayores al limite superior (> 16 ng/ml o > 55,5
nmol/l). Los valores de referencia son 1,75-7,81 ng/ml. Sin embargo
recomiendan establecer dichos valores segun la poblacion de referencia.

-Testosterona libre calculada:

Se realiza conforme a la férmula matematica validada por Vermeulen (20),

que se detalla en la siguiente ecuacion [2.1]:
TST — L =TST — T — TST unida sHBG — TST unida albumina [2.1]
Donde la testosterona y la SHBG se expresan en nmol/l.

-SHBG:

Se mide en suero, mediante Architect SHBG, se trata de un inmunoanalisis
de dos pasos que utiliza la tecnologia de inmunoanalisis quimioluminiscente
de microparticulas con protocolos de ensayos flexibles, denominados
Chemiflex, para determinar la presencia de SHBG. Referencia: 8K26.

Los valores de referencia son: 13,5-71,4 nmol/I.

-LH:

Se realiza la determinacion cuantitativa de los niveles de hormona luteinizante
(LH) mediante inmunoensayo de quimioluminiscencia de particulas
paramagnéticas utilizando Sistemas de Inmunoensayo Access de Beckman
Coulter. Referencia: 33510.

Los valores de referencia son: 1,26-10,05 mUIl/ml

El minimo nivel de suero detectable es 0,01 mmol/l.
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2.4. Anadlisis estadistico

Los analisis estadisticos de los datos se realizaron con el programa SPSS

version 20 (IBM), empleando un error de tipo | del 5% bilateral.

Los resultados de cifras de TST-T, TST-LC, LH y SHBG para los estratos de
las variables cuantitativas discretas (IIEF-6, AMS, cifras por década de edad)
se han descrito mediante la media y el intervalo de confianza al 95% (IC 95%)
individual para obtener la estimacion de los posibles valores de referencia por
década de edad y para los casos sin presencia de comorbilidad. El resto de
las variables cuantitativas continuas (IMC, albumina, glucosa, colesterol total,
HDL colesterol, LDL colesterol, triglicéridos, testosterona total, testosterona
libre calculada, testosterona biodisponible, SHBG y LH) se dicotomizaron en
funcion de puntos de corte considerados clinicamente relevantes y el
resultados se ha descrito como la media y el IC 95% de la media. La
influencia de estos factores se evalué empleando la prueba t de Student para

datos independientes.

La influencia en los resultados hormonales de la edad agrupada por década,
IIEF-6 y AMS se evalu6 mediante modelos ANOVA de una via, empleandose
prueba post-hoc de Dunnet, tomando las categorias de referencia las mas
beneficiosas en cuanto a riesgo de encontrar valores anémalos.

e En el caso de la categoria década, aquellos sujetos de 20 a 30 afos.

e Para lIEF-6, la ausencia de disfuncion eréctil, es decir, IIEF-6226.

e Para AMS, la ausencia de sintomas de hipogonadismo, es decir

AMS=<26.

Las variables cualitativas (tabaco, ejercicio fisico, disfuncién eréctil, deseo
sexual, hipertensién arterial, diabetes mellitus, diabetes insulino dependiente,
evento cardiovascular, evento cerebrovascular y dislipemia) se han descrito
mediante la frecuencia absoluta y relativa (%) y se ha empleado la prueba

Exacta de Fisher en los analisis estadisticos.
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Para valorar la distribucion de individuos en funcién de puntos de corte
habituales descritos en las guias europeas del hipogonadismo se procedié de
la siguiente manera. Se dicotomiz6 el valor de la TST-T como TST-T < 0 23,5
ng/ml, TST-T < o 22,8 ng/ml y TST-LC < o 20,07 ng/ml, se describid la
distribucion en los estratos de edad por décadas mediante frecuencias
absolutas y relativas (%), y se empled la prueba U Mann Whitney en los

analisis estadisticos.
2.5. Distribucion de la muestra.

Se estudiaron 382 sujetos. Con la siguiente distribucion por rangos de edad:

- 20-30 afos: 25 sujetos (6,55%).

- 30-40 anos: 32 sujetos (8,37%).

- 40-50 anos: 46 sujetos (12,04%).
- 50-60 afos: 88 sujetos (23,04%).
-60-70 afos: 114 sujetos (29,84%).
-70-80 afos: 77 sujetos (20,16%).

En mas del 99% se obtuvo toda la informacién necesaria para el estudio.
La muestra obtenida presentd la siguiente distribucion detallada a

continuacion:

-Segtn el IMC (kg/m?:
-IMC=30: 82 (21,4%) sujetos.
-IMC=225: 124 (32,3%) sujetos.

-Perimetro abdominal:
-<102 cm: 218 sujetos (57,07%)
->102 cm: 164 sujetos (42,93%)

- Enfermedades asociadas (figura 2.1.):
-Diabéticos: 36 sujetos (9,42%). Diabéticos insulino-dependientes: 10
sujetos (2,62%).
-Hipertensos: 130 sujetos (34,03%).
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-Dislipémicos: 158 sujetos (41,36%).
-Evento cardio-vascular: 34 sujetos (8,9%).
-Evento cerebro vascular: 18 sujetos (4,7%).

-Distribucion de la muestra segun la presencia de varias comorbilidades

(tabla 2.3.)
Tabla 2.3. Distribucion muestral segun varias comorbilidades

N° de sujetos| %

DLP 24 6.28

DM | DMID+DLP 5 1.31
DMNID+DLP 19 4.97
>25+DLP 123 32.20

IMC| =230+DLP 43 11.26
>25+DLP+DM 16 4.19

Donde DM son diabéticos, DLP dislipémicos, DMID diabéticos insulino-

dependientes y DMNID diabéticos no insulino-dependientes.
-Fumadores: 257 sujetos (67,28%).

-Sindrome metabdlico: 39 sujetos (10,21%).

Diabetes Mellitus 67.3%
[ Diabetes Mellitus insulino-dependiente L
I Hipertension arterial

I Dislipemia

I Evento Cardio-vascular
I Evento Cerebro-vascular
I Sindrome metabdlico

I Tabaguismo 41.4%

34.0%

250

200

50

0

Figura 2.1. Distribucién de la muestra por factores de riesgo cardio-vascular.
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-Segun lIEF-6:
La distribucion de la muestra segun resultados del cuestionario fue la

representada en la figura 2.2.

13.87%

9.16%

\“\\28.53%

Il Ausencia disfuncién eréctil
[ Disfuncién eréctil leve

[ Disfuncién eréctil moderada
[ Disfuncién eréctil grave

109

48.43%

Figura 2.2. Distribucién de la muestra segun el cuestionario IIEF-6

-Segun AMS:
Se realiz6 el cuestionario AMS en 222 sujetos (57,59%), y la distribucion de

los resultados se muestra en la figura 2.3.

39.19%

105 sujetos 9.46%

4.05%

47.3% - . .
° NN Ausencia sintomas hipogonadismo

[ Sintomas leves
Il Sintomas moderados
I Sintomas severos

Figura 2.3. Distribucion de la muestra segtn el cuestionario AMS
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-Realizacion de ejercicio fisico: 291 sujetos (76,18%).

-Deseo sexual:
-Mantenido: 243 sujetos (63,61%).
-Disminuido: 139 sujetos (36,39%).

-Disfuncion eréctil referida: 154 sujetos (40,31%).
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Capitulo 3

Resultados

Los 382 sujetos que completaron el estudio presentaron unos rangos de

edad que se exponen en la Figura 3.1.

I 20-30 aiios
I 30-40 aiios
[ 40-50 aiios
I 50-60 aiios
[["7160-70 aiios
I 70-80 anos

29.84%

114 sujetos

20.16%

12.04%  8.38%

Figura 3.1. Distribucion de sujetos por décadas de edad.

3.1. Cifras de testosterona total (TST-T)

La media de cifras de TST-T por décadas de edad, asi como el
intervalo de confianza individual, resulto ser la descrita a continuacion
(Figura 3.2):

-20-30 afos: 4,99 ng/ml (2,22; 7,76).

-30-40 afos: 4,85 ng/ml (0,00; 9,92). p= 0,986.

-40-50 afos: 4,38 ng/ml (1,48; 7,27). p= 0,198.

(
(
(
-50-60 afos: 4,12 ng/ml (1,62; 6,62). p= 0,018.
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-60-70 afos: 3,80 ng/ml (1,48; 6,11). p<0,001.
-70-80 afios: 3,56 ng/ml (1,57; 5,55). p<0,001.

5.1

by
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¥

TST-T (ng/ml)
w
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Figura 3.2. Valores medios de TST-T (ng/ml) por décadas de edad.

Por tanto, se observa una disminucién en las cifras de testosterona
total a lo largo de la vida desde los 20 a los 80 arnos, resultando
estadisticamente significativa frente a la década 20-30 afos la década de
los 50-60 (p=0,018) y se mantiene en el resto de categorias de mayor
edad (p< 0,001).

La media de cifras de TST-T en sujetos segun el perimetro abdominal

menor o mayor/igual a 102 cm, asi como el intervalo de confianza,

resulto el siguiente:

-Sujetos con perimetro abdominal <102 cm: 4,53 ng/ml (4,33;

4,74).

-Sujetos con perimetro abdominal 2102 cm: 3,43 ng/ml (3,28;

3,58).
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Se

encontraron cifras inferiores de testosterona total en pacientes

con mayor perimetro abdominal (p<0,001), como se visualiza en la

figura 3.3.

La media de cifras de TST-T en pacientes con o sin sobrepeso, es
decir con IMC=25 o <25, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con IMC 225: 3,77 ng/ml (3,61; 3,93).
-Sujetos con IMC <25: 4,66 ng/ml (4,41; 4,92).

Los sujetos con sobrepeso presentaron cifras inferiores de

testosterona total (p<0,001), tal y como se muestra en la figura 3.3.

La media de cifras de TST-T en pacientes con o sin obesidad, es decir
con IMC =30, asi como el intervalo de confianza, fue:

-Sujetos con IMC =30: 3,31 ng/ml (3,09; 3,52).

-Sujetos con IMC <30: 4,27 ng/ml (4,10; 4,43).

Los sujetos con obesidad presentaron cifras inferiores de
testosterona total (p<0,001), como se puede observar en la figura
3.3.

La media de cifras de TST-T en pacientes con o sin dislipemia, asi
como el intervalo de confianza, fue:

-Sujetos con dislipemia: 3,75 ng/ml (3,58; 3,92).

-Sujetos sin dislipemia: 4,28 ng/ml (4,07; 4,49).

Los sujetos con dislipemia presentaron cifras inferiores de

testosterona total (p<0,001), tal y como se muestra en la figura 3.3.
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Figura 3.3. Valores medios de TST-T (ng/ml) segun comorbilidad en

las que se encontraron diferencias significativas.

La media de cifras de TST-T en pacientes con o sin diabetes mellitus,
asi como el intervalo de confianza, fue:

-Sujetos con diabetes mellitus: 3,53 ng/ml (3,10; 3,94).

-Sujetos sin diabetes mellitus: 4,12 ng/ml (3,96; 4,27).

Los sujetos con diabetes mellitus presentaron cifras inferiores de

testosterona total (p=0,016).

La media de cifras de TST-T en pacientes con o sin antecedentes de
evento cardio-vascular, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con evento cardiovascular: 3,70 ng/ml (3,36; 4,05).

-Sujetos sin evento cardiovascular: 4,09 ng/ml (3,94; 4,25).

Los sujetos con antecedentes de evento cardio-vascular presentaron
cifras inferiores de testosterona total pero sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas (p=0,127). Cabe destacar que tan solo

34 sujetos tenian antecedentes de evento cardiovascular.
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La media de cifras de TST-T en pacientes con o sin antecedentes de
evento cerebro-vascular, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con evento cerebro-vascular: 3,69 ng/ml (3,11; 4,26).

-Sujetos sin evento cerebro-vascular: 4,08 ng/ml (3,93; 4,23).

Los sujetos con antecedentes de evento cerebro-vascular presentaron
cifras inferiores de testosterona total pero sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas (p=0,255). Tan solo 18 sujetos tenian
antecedentes de evento cerebro-vascular.

La media de cifras de testosterona total junto con el intervalo de
confianza para el 95% en fumadores y no fumadores fue:

- Fumadores: 4,04 ng/ml (3,86; 4,22).

- No fumadores: 4,10 ng/ml (3,86; 4,34).

No se encontraron diferencias significativas en cifras de testosterona

total en sujetos con habito tabaquico o no (p=0,725).

La media de cifras de testosterona total junto con el intervalo de
confianza para el 95% en los sujetos que realizan o no ejercicio fisico
fue:

- Ejercicio fisico: 4,12 ng/ml (3,96; 4,28).

- No ejercicio fisico: 3,87 ng/ml (3,57; 4,18).

No se encontraron diferencias significativas en cifras de testosterona

total en sujetos que realizan ejercicio fisico y los que no. (p=0,155)

La media de cifras de TST-T en pacientes con o sin diabetes mellitus y
dislipemia, asi como el intervalo de confianza, fue:

-Sujetos con DM+DLP: 3,33 ng/ml (2,77; 3,88).

-Sujetos sin DM+DLP: 4,11 ng/ml (3,96; 4,26).
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Los sujetos con ambos factores (diabetes mellitus y dislipemia)
presentaron cifras inferiores de testosterona total (p=0,009), como

se expone en la figura 3.4.

La media de cifras de TST-T en pacientes con o sin diabetes mellitus
insulino-dependiente y dislipemia, asi como el intervalo de confianza,
fue:

-Sujetos con DMID+DLP: 3,70 ng/ml (0,75; 6,65).

-Sujetos sin DMID+DLP: 4,06 ng/ml (3,92; 4,21).

Los sujetos con ambos factores (diabetes mellitus insulino-
dependiente y dislipemia) presentaron cifras inferiores de testosterona
total pero sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
(p=0,568). Cabe destacar el pequeiio tamafio muestral de sujetos con

DMID vy dislipemia (5 sujetos).

La media de cifras de TST-T en pacientes con o sin diabetes mellitus
no insulino-dependiente y dislipemia, asi como el intervalo de
confianza, fue:

-Sujetos con DMNID+DLP: 3,23 ng/ml (2,77; 3,69).

-Sujetos sin DMNID+DLP: 4,10 ng/ml (3,96; 4,25).

Los sujetos con ambos factores (diabetes mellitus no insulino-
dependiente y dislipemia) presentaron cifras inferiores de
testosterona total (figura 3.4), encontrando diferencias
estadisticamente significativas respecto a aquellos sin factores
(p=0,009).

La media de cifras de TST-T en pacientes con o sin sobrepeso, es
decir, con IMC=25 y dislipemia, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con IMC=25 +DLP: 3,56 ng/ml (3,39; 3,73).
-Sujetos sin IMC=25 +DLP: 4,30 ng/ml (4,11; 4,48).
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Los sujetos con ambos factores (sobrepeso y dislipemia)
presentaron cifras inferiores de testosterona total, encontrando
diferencias estadisticamente significativas respecto a aquellos sin

factores (p<0,001), como se observa en la figura 3.4.

La media de cifras de TST-T en pacientes con o sin obesidad, es
decir, con IMC=30 y dislipemia, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con IMC=30 +DLP: 3,18 ng/ml (2,89; 3,47).
-Sujetos sin IMC=30 +DLP: 4,17 ng/ml (4,02; 4,32).

Los sujetos con ambos factores (obesidad y dislipemia)
presentaron cifras inferiores de testosterona total, encontrando
diferencias estadisticamente significativas respecto a aquellos sin

factores (p<0,001), como podemos ver en la figura 3.4.

La media de cifras de TST-T en pacientes con o sin sobrepeso, es
decir, con IMC=25, dislipemia, y diabetes mellitus asi como el intervalo
de confianza, fue:
-Sujetos con IMC=25 +DLP+ DM: 3,12 ng/ml (2,60; 3,63).
-Sujetos sin IMC=25 +DLP+DM: 4,10 ng/ml (3,95; 4,25).

Los sujetos con los 3 factores (sobrepeso, dislipemia y diabetes
mellitus) presentaron cifras inferiores de testosterona total,
encontrando diferencias estadisticamente significativas respecto a

aquellos sin factores (p=0,006), tal y como se visualiza en la figura 3.4.

La media de cifras de TST-T en pacientes con o sin sindrome
metabdlico, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con sindrome metabdlico: 3,08 ng/ml (2,75; 3,40).
-Sujetos sin sindrome metabdlico: 4,17 ng/ml (4,02; 4,32).
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La definicion empleada del sindrome metabdlico fue aquella de las guias
establecidas en 2001 y revisadas en 2005: National Cholesterol Education
Program (NCEP) Adult Treatment Panel Ill (ATP Ill) (ver pagina 36 del
capitulo 1) (30).

Los sujetos con sindrome metabdlico presentaron cifras inferiores
de testosterona total, encontrando diferencias estadisticamente

significativas respecto a aquellos sin sindrome metabdlico (p<0,001),

como podemos observar en la figura 3.4.

44

i
4.2 \ o A b
[ ] A ! ' o |
1 | | 1 i I
4.0 ! I | I 1 1 [si
Sin
= 1 | | I 1 ] [}
% 3.8+ 1 | , | I I b=sk=
=4 ! | | | 1 ] ‘
'T 364 1 | 1 I I I .
£ : I > I ! ! [con
< | I | I —
344 : ! I ! ! 4
= | | I I
. A 1 | ]
3.24 o I : -
o A
3.0
—&- DM + DLP =P~ IMC225 + DLP
—4A— DMNID + DLP -0~ IMC=230 + DLP
—&- Sindrome metabdlico —0O- IMC=25 + DLP + DM

Figura 3.4. Valores medios de TST-T (ng/ml) en sujetos con varias
comorbilidades (DM: diabetes mellitus, DLP: dislipemia, DMNID: diabetes

mellitus tipo no insulino dependiente, IMC: indice de masa corporal).

e Con respecto a los parametros analiticos, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cifras de TST-T en
pacientes con colesterol total 2220 o <220 mg/dl ni en aquellos con
LDL 2150 o <150 mg/dlI.

o La media de valores de TST-T en sujetos con cifras de
colesterol total dentro de la normalidad (<220mg/dl) fue 4,03
ng/ml con intervalo de confianza del 95% de 3,85 a 4,21 ng/ml.

Mientras que en sujetos con hipercolesterolemia (2220 ng/dl)
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fue 4,13 ng/ml con intervalo de confianza de 3,91 a 4,34 ng/ml.
(p= 0,540).

La media de valores de TST-T en sujetos con cifras de LDL-
colesterol dentro de la normalidad (<150 mg/dl) fue 4,09 ng/ml
con intervalo de confianza del 95% de 3,91 a 4,26 ng/ml.
Mientras que en sujetos con LDL-colesterol 2150 ng/dl, la
media fue 4,13 ng/ml con intervalo de confianza 3,87 a 4,38
ng/ml (p= 0,834).

Los parametros analiticos en los que se encontraron diferencias

significativas en cifras de TST-T en sujetos con los valores en

rango de dichos parametros fueron: triglicéridos, c-HDL, SHBG y

glucemia, como se puede observar en la figura 3.5.

(0]

La media de valores de TST-T en sujetos con cifras de
triglicéridos dentro de la normalidad (< 175 mg/dl) fue 4,20
ng/ml con intervalo de confianza del 95% de 4,04-4,36.
Mientras que en sujetos con hipertrigliceridemia (=175 ng/dl)
fue 3,46 ng/ml con intervalo de confianza de 3,18 a 3,74. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas,
presentando cifras menores de testosterona total aquellos

sujetos con hipertrigliceridemia (p<0,001).

La media de valores de TST-T en sujetos con HDL-colesterol
dentro de la normalidad (>40 mg/dl), con el intervalo de
confianza del 95% fue 4,14 ng/ml (4,00; 4,28). Mientras que en
sujetos con cifras disminuidas de HDL-c fue, 3,67 ng/ml (3,21;
4,14). Se encontraron diferencias  estadisticamente
significativas en cifras de testosterona total, presentando
cifras inferiores aquellos sujetos con cifras disminuidas de
HDL-colesterol (p=0,015).
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(¢]

La media de valores de TST-T en sujetos con glucemia <100
mg/dl con el intervalo de confianza del 95%, fue 4,29 ng/ml
(4,11; 4,47). Mientras que aquellos con hiperglucemia (glucosa
> 100 mg/dl) fue 3,59 ng/ml (3,38; 3,80). Los sujetos con
hiperglucemia  presentaron cifras  inferiores de
testosterona total (p<0,001).

La media de valores de TST-T en sujetos con SHBG en rango
de normalidad (13,5-71.4 nmol/l) con el intervalo de confianza
del 95%, fue 3,94 ng/ml (3,80; 4,07). Mientras que los sujetos
con cifras de SHBG fuera de la normalidad fue 5,69 ng/ml
(5,00; 6,37). Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cifras de testosterona total, presentando cifras
inferiores de testosterona total en los sujetos con cifras de
SHBG dentro del rango de normalidad (p<0,001). Cabe
destacar que tan solo 27 sujetos (7,07%) presentaron cifras de
SHBG fuera del rango, mientras que 355 (92,93%) presentaron

cifras en rango.
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Figura 3.5. Valores medios de TST-T (ng/ml) segtn parametros

analiticos dentro de la normalidad.
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Los sujetos con alguna comorbilidad como obesidad (IMC >30),

hipertrigliceridemia (triglicéridos >175 mg/dl), hipertension,

glucemia >100 ml/dl, diabéticos versus sujetos sin ninguna

comorbilidad, presentan diferencias significativas con respecto a

las cifras de testosterona total (p<0,001). Como se detallan a

continuacion:

(e]

La media de valores de TST-T en sujetos sin ninguna de las
comorbilidades descritas con el intervalo de confianza del 95%
fue: 4,74 ng/ml (4,48; 5,00)

La media de valores de TST-T en sujetos con alguna de las
comorbilidades descritas con el intervalo de confianza del 95%
fue: 3,77 ng/ml (3,61; 3,93)

La media y los intervalos de confianza del 95% individuales
para los sujetos sin comorbilidad resulté: 4,74 ng/ml (1,95;
7,53). Por lo que se proponen estos parametros como
rangos de normalidad en cifras de testosterona total. Dado
que de un sujeto al azar de la poblacién, en un 95% de las
ocasiones su TST-T estara en ese rango. Ademas cabe
destacar que la media coincide con la media interindividual,
4,74 ng/ml, por lo que, consideramos que nuestra muestra es
adecuada. Es ligeramente superior a las cifras consideradas en
el laboratorio del Hospital Universitario Miguel Servet (1,75—
7,81 ng/ml)
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Segun los valores de los cuestionarios:

@)

IIEF-6: La media de valores de TST-T con el intervalo de
confianza del 95% fue:
- Ausencia de disfuncion eréctil (IIEF-6: 26-30): 4,24 ng/ml

(1,14; 7,34).

- Disfuncion eréctil leve (IIEF-6: 22-25): 3,89 ng/ml (1,46; 6,32).
p=0,430.

- Disfuncion eréctil moderada (IIEF-6: 11-21): 3,96 ng/ml (1,49;
6,44). p=0,484.

- Disfuncion eréctil severa (IIEF-6: 6-10): 3,81 ng/ml (1,43;
6,19). p=0,033.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cifras de testosterona total en pacientes con disfuncién
eréctil severa (lIEF-6510), estos presentaron cifras
inferiores de TST-T (p=0,033), como se visualiza en la figura
3.6. Sin embargo en sujetos con disfuncion eréctil leve o

moderada no se encontraron diferencias.

44
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Figura 3.6. Valores medios de TST-T (ng/ml) segtin resultado de

cuestionario IIEF-6.
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Si se considera dentro de los resultados del cuestionario IIEF-6 como
ausencia de disfuncion eréctil (226) o presencia de disfuncion eréctil
(<26) la media de cifras de testosterona total y el intervalo de
confianza fue:

- lIEF-6226: 4,24 ng/ml (4,01; 4,47).

- lIEF-6<26: 3,87ng/ml (1,49; 6,24).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cifras
de testosterona total si los sujetos presentaban disfuncién eréctil o
no, siendo las cifras de TST-T inferiores en aquellos con disfuncién

eréctil. (p=0,009), como se muestra en la figura 3.7.

o AMS:
La media de cifras de testosterona total y los intervalos de confianza
individuales con el grado de significacion del 95% fueron los siguientes:
- Ausencia de sintomas de hipogonadismo (AMS: 17-26): 3,48 ng/ml
(1,31; 5,65).
- Sintomas leves (AMS 27-36): 3,32 ng/ml (1,37; 5,26) p=0,607.
- Sintomas moderados (AMS 37-49): 3,57 ng/ml (1,63; 5,51) p=0,969.
- Sintomas severos (AMS >50): 3,26 ng/ml (1,52; 5,00) p= 0,897.
No se encontraron diferencias significativas entre sintomas de
hipogonadismo leves, moderados o graves en comparacién a la ausencia

de sintomas segun el cuestionario AMS y cifras de TST-T.

o AMS como ausencia de sintomas (AMS <27) o presencia de
sintomas (AMS=227). La media de cifras de testosterona y los

intervalos de confianza para el 95% fueron:

- AMS<27: 3,48 ng/ml (3,27; 3,69)

- AMS=227: 3,36 ng/ml (3,18; 3,53)
No se encontraron diferencias significativas entre sintomas de
hipogonadismo segun el cuestionario AMS y cifras de TST-T
(p=0,387)
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La media de cifras de testosterona total junto con el intervalo de
confianza para el 95% en los sujetos con deseo sexual mantenido o
disminuido fue:

- Deseo sexual mantenido: 4,18 ng/ml (3,99; 4,38).

- Deseo sexual disminuido: 3,84 ng/ml (3,64; 4,05).

Se encontraron diferencias significativas en cifras de
testosterona total en sujetos con deseo sexual mantenido o
disminuido, hallando cifras menores en aquellos con deseo

sexual disminuido. (p=0,024)

La media de cifras de testosterona total junto con el intervalo de
confianza para el 95% en los sujetos que referian disfuncion eréctil o
los que no fue:

- No disfuncién eréctil referida: 4,27 ng/ml (4,07; 4,47).

- Disfuncion eréctil referida: 3,75 ng/ml (3,56; 3,94).

Se encontraron diferencias significativas en cifras de
testosterona total en sujetos con disfuncion eréctil referida o no,
hallando cifras menores en aquellos con disfuncion eréctil.

(p<0,001), como se puede observar en la figura 3.7.
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Figura 3.7. Valores medios de TST-T (ng/dl) segun disfuncién eréctil
(referida e IIEF-6)
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Resultados

3.2. Cifras de testosterona libre calculada (TST-LC)

e La media de cifras de TST-LC por décadas de edad, asi como el
intervalo de confianza individual, resulté ser la descrita a continuacion

en la figura 3.8.

-20-30 afos: 0,10 ng/ml (0,04; 0,16).

-30-40 afos: 0,08 ng/ml (0,04; 0,13) p= 0,003.
-40-50 afos: 0,08 ng/ml (0,03; 0,13) p<0,001.
-50-60 afos: 0,07 ng/ml (0,04; 0,10) p<0,001.
-60-70 afos: 0,06 ng/ml (0,03; 0,09) p<0,001.
-70-80 anos: 0,06 ng/ml (0,03; 0,08) p<0,001.
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Figura 3.8. Valores medios de TST-LC (ng/ml) por décadas de edad.

Por tanto se observa una disminucién en las cifras de
testosterona libre calculada a lo largo de la vida, resultando
estadisticamente significativa a partir de la década de los 30-40
(p=0,003).
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La media de cifras de TST-LC en sujetos segun el perimetro
abdominal menor o mayor/igual a 102 cm, asi como el intervalo de
confianza, resulté el siguiente:
-Sujetos con perimetro abdominal <102 cm: 0,08 ng/ml (0,07;
0,08).
-Sujetos con perimetro abdominal 2102 cm: 0,06 ng/ml (0,06;
0,06).

Se encontraron cifras inferiores de testosterona libre calculada en
pacientes con mayor perimetro abdominal, hallando diferencias
estadisticamente significativas en pacientes con perimetro

abdominal menor o mayor/igual de 102 cm (p<0,001).

La media de cifras de TST-LC en pacientes con o sin sobrepeso, es
decir con IMC=25 o <25, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con IMC 225: 0,07 ng/ml (0,06; 0,07).
-Sujetos con IMC <25: 0,08 ng/ml (0,07; 0,08).

Los sujetos con sobrepeso presentaron cifras inferiores de
testosterona libre calculada, encontrando diferencias
estadisticamente significativas respecto a aquellos sin sobrepeso
(p<0,001).

La media de cifras de TST-LC en pacientes con o sin obesidad, es
decir con IMC 230, asi como el intervalo de confianza, fue:

-Sujetos con IMC =30: 0,06 ng/ml (0,06; 0,06).

-Sujetos con IMC <30: 0,07 ng/ml (0,07; 0,07).

Los sujetos con obesidad presentaron cifras inferiores de
testosterona libre calculada, encontrando diferencias
estadisticamente significativas respecto a aquellos sin obesidad
(p<0,001).
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La media de cifras de TST-LC en pacientes con o sin dislipemia, asi
como el intervalo de confianza, fue:

-Sujetos con dislipemia: 0,07 ng/ml (0,06; 0,07).

-Sujetos sin dislipemia: 0,07 ng/ml (0,07; 0,08).

Los sujetos con dislipemia presentaron cifras inferiores de
testosterona libre calculada, encontrando diferencias
estadisticamente significativas respecto a aquellos sin dislipemia
(p=0,001).

La media de cifras de TST-LC en pacientes con o sin diabetes
mellitus, asi como el intervalo de confianza, fue:

-Sujetos con diabetes mellitus: 0,06 ng/ml (0,05; 0,07).

-Sujetos sin diabetes mellitus: 0,07 ng/ml (0,07; 0,07).

Los sujetos con diabetes mellitus presentaron cifras inferiores de
testosterona libre calculada, encontrando diferencias
estadisticamente significativas respecto a aquellos sin diabetes
mellitus (p=0,03).

La media de cifras de TST-LC en pacientes con o sin antecedentes de
evento cardio-vascular, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con evento cardio-vascular: 0,06 ng/ml (0,05; 0,06).

-Sujetos sin evento cardio-vascular: 0,07 ng/ml (0,07; 0,07).

Los sujetos con antecedentes de evento -cardio-vascular
presentaron cifras inferiores de testosterona libre calculada,
encontrando diferencias estadisticamente significativas respecto a

aquellos sin antecedentes (p=0,001).

La media de cifras de TST-LC en pacientes con o sin antecedentes de
evento cerebro-vascular, asi como el intervalo de confianza, fue:

-Sujetos con evento cerebro-vascular: 0,06 ng/ml (0,05; 0,07).
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-Sujetos sin evento cerebro-vascular: 0,07 ng/ml (0,07; 0,07).

Los sujetos con antecedentes de evento cerebro-vascular presentaron
cifras inferiores de testosterona libre calculada, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas respecto a aquellos sin
antecedentes (p=0,159). Tan sdélo 18 sujetos tenian antecedentes de

evento cerebro-vascular.

La media de cifras de TST-LC junto con el intervalo de confianza para
el 95% en fumadores y no fumadores fue:

- Fumadores: 0,07 ng/ml (0,06; 0,07).

- No fumadores: 0,08 ng/ml (0,07; 0,08).

Se encontraron diferencias significativas en cifras de
testosterona libre calculada en sujetos fumadores con respecto a
los no fumadores, presentando cifras inferiores los fumadores
(p<0,001).

La media de cifras de TST-LC junto con el intervalo de confianza para
el 95% en los sujetos que realizan o no ejercicio fisico fue:

- Ejercicio fisico: 0,07 ng/ml (0,07; 0,07).

- No ejercicio fisico: 0,07 ng/ml (0,06; 0,07).

No se encontraron diferencias significativas en cifras de testosterona

libre calculada en sujetos que realizan ejercicio fisico y los que no.

La media de cifras de TST-LC en pacientes con o sin diabetes mellitus
y dislipemia, asi como el intervalo de confianza, fue:

-Sujetos con DM+DLP: 0,06 ng/ml (0,05; 0,07).

-Sujetos sin DM+DLP: 0,07 ng/ml (0,07; 0,07).

Los sujetos con ambos factores (diabetes mellitus y dislipemia)

presentaron cifras inferiores de testosterona libre calculada,
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encontrando diferencias estadisticamente significativas respecto

a aquellos sin factores (p=0,009).

La media de cifras de TST-LC en pacientes con o sin diabetes mellitus
insulino-dependiente y dislipemia, asi como el intervalo de confianza,
fue:

-Sujetos con DMID+DLP: 0,06 ng/ml (0,01; 0,10).

-Sujetos sin DMID+DLP: 0,07 ng/ml (0,07; 0,07).

Los sujetos con ambos factores (diabetes mellitus insulino-
dependiente y dislipemia) presentaron cifras inferiores de testosterona
libre calculada, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas respecto a aquellos sin factores (p=0,185). Cabe
destacar el pequefio tamafio muestral, uUnicamente 5 sujetos
presentaron DMID vy dislipemia.
La media de cifras de TST-LC en pacientes con o sin diabetes mellitus
no insulino-dependiente y dislipemia, asi como el intervalo de
confianza, fue:

-Sujetos con DMNID+DLP: 0,06 ng/ml (0,05; 0,06).

-Sujetos sin DMNID+DLP: 0,07 ng/ml (0,07; 0,07).

Los sujetos con ambos factores (diabetes mellitus no insulino-
dependiente y dislipemia) presentaron cifras inferiores de
testosterona libre calculada, encontrando diferencias
estadisticamente significativas respecto a aquellos sin factores
(p=0,025).

La media de cifras de TST-LC en pacientes con o sin sobrepeso, es
decir, con IMC=25 y dislipemia, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con IMC=25 +DLP: 0,06 ng/ml (0,06; 0,07).
-Sujetos sin IMC225 +DLP: 0,07 ng/ml (0,07; 0,07).



Los sujetos con ambos factores (sobrepeso y dislipemia)
presentaron cifras inferiores de testosterona libre calculada,
encontrando diferencias estadisticamente significativas respecto a

aquellos sin factores (p=0,020).

e La media de cifras de TST-LC en pacientes con o sin obesidad, es
decir, con IMC=30 y dislipemia, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con IMC=30 +DLP: 0,06 ng/ml (0,06; 0,07).
-Sujetos sin IMC=30 +DLP: 0,07 ng/ml (0,07; 0,07).

Los sujetos con ambos factores (obesidad y dislipemia)
presentaron cifras inferiores de testosterona libre calculada,
encontrando diferencias estadisticamente significativas respecto

a aquellos sin factores (p=0,003).

e La media de cifras de TST-LC en pacientes con o sin sobrepeso, es
decir, con IMC=25, dislipemia, y diabetes mellitus asi como el intervalo
de confianza, fue:

-Sujetos con IMC=25 +DLP+ DM: 0,06 ng/ml (0,05; 0,07).
-Sujetos sin IMC=25 +DLP+DM: 0,07 ng/ml (0,07; 0,07).

Los sujetos con los 3 factores (sobrepeso, dislipemia y diabetes
mellitus) presentaron cifras inferiores de testosterona libre
calculada, encontrando diferencias estadisticamente significativas

respecto a aquellos sin factores (p=0,020).

e La media de cifras de TST-LC en pacientes con o sin sindrome
metabdlico, es asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con sindrome metabdlico: 0,06 ng/ml (0,05; 0,06).

-Sujetos sin sindrome metabodlico: 0,07 ng/ml (0,07; 0,07).

La definicion empleada del sindrome metabdlico fue aquella de las guias

establecidas en 2001 y revisadas en 2005: National Cholesterol Education
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Program (NCEP) Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) (30) descritas

previamente en el capitulo 1, pagina 36.

Los sujetos con sindrome metabdlico presentaron cifras inferiores

de

testosterona libre calculada, encontrando diferencias

estadisticamente significativas respecto a aquellos sin sindrome
metabolico (p<0,001).

Con

respecto a los parametros analiticos, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas en cifras de TST-LC en

pacientes con colesterol total 2220 o <220 mg/dl, ni en aquellos con
LDL =150 o <150 mg/dl, ni en cifras de SHBG.

o

La media de valores de TST-LC en sujetos con cifras de
colesterol total dentro de la normalidad (<220mg/dl) fue 0,07
ng/ml con intervalo de confianza del 95% de 0,07 a 0,07 ng/ml.
Mientras que en sujetos con hipercolesterolemia (2220 ng/dl)
fue 0,07 ng/ml con intervalo de confianza de 0,07 a 0,07 ng/ml
(p=0,354).

La media de valores de TST-LC en sujetos con cifras de LDL-
colesterol dentro de la normalidad (<150 mg/dl) fue 0,07 ng/ml
con intervalo de confianza del 95% de 0,07 a 0,07 ng/ml. Al
igual que en sujetos con hipercolesterolemia (=150 ng/dl) 0,07
ng/ml con intervalo de confianza de 0,07 a 0,08 ng/ml

(p= 0,469).

La media de valores de TST-LC en sujetos con cifras de SHBG
en rango de normalidad (13,5-71.4 nmol/l) fue 0,07 ng/ml con
intervalo de confianza del 95% de 0,07 a 0,07 ng/ml. Mientras
que en sujetos con SHBG fuera de rango fue 0,06 ng/ml con

intervalo de confianza de 0,06 a 0,07 ng/ml (p= 0,202).



90

Los parametros analiticos en los que se encontraron diferencias
significativas en cifras de TST-LC en sujetos con los valores en
rango de dichos parametros fueron: triglicéridos, c-HDL y

glucemia.

o La media de valores de TST-LC en sujetos con cifras de
triglicéridos dentro de la normalidad (< 175 mg/dl) fue 0,07
ng/ml con intervalo de confianza del 95% de 0,07 a 0,07 ng/ml.
Mientras que en sujetos con hipertrigliceridemia (2175 ng/dl)
fue 0,06 ng/ml con intervalo de confianza de 0,06 a 0,07ng/ml.
Se encontraron diferencias estadisticamente significativas,
presentando cifras menores de testosterona libre calculada
aquellos sujetos con hipertrigliceridemia (p=0,008).

o La media de valores de TST-LC en sujetos con HDL-colesterol
dentro de la normalidad (>40 mg/dl), con el intervalo de
confianza del 95% fue 0,07 ng/ml (0,07; 0,07). Mientras que en
sujetos con cifras disminuidas de HDL-c fue, 0,06 ng/ml (0,06;
0,07). Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cifras de testosterona libre calculada,
presentando cifras inferiores aquellos sujetos con cifras
disminuidas de HDL-colesterol (p=0,001).

o La media de valores de TST-LC en sujetos con glucemia<100
mg/dl con el intervalo de confianza del 95%, fue 0,07 ng/ml
(0,07; 0,08). Mientras que los sujetos con hiperglucemia
(glucosa=100 mg/dl) fue 0,06 ng/ml (0,06-0,07). Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cifras de
testosterona libre calculada, presentando cifras inferiores

los sujetos con hiperglucemia (p<0,001).
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Los sujetos con alguna comorbilidad como obesidad (IMC >30),

hipertrigliceridemia (triglicéridos >175 mg/dl), hipertension, glucemia

>100 ml/dl, diabéticos versus a sujetos sin ninguna comorbilidad,

presentan diferencias significativas con respecto a las cifras de

testosterona libre calculada (p<0,001):

(¢]

La media de valores de TST-LC en sujetos sin ninguna de las
comorbilidades descritas con el intervalo de confianza del 95%
fue: 0,08 ng/ml (0,07; 0,08).

La media de valores de TST-LC en sujetos con alguna de las
comorbilidades descritas con el intervalo de confianza del 95%
fue: 0,07 ng/ml (0,06; 0,07).

La media y los intervalos de confianza del 95% individuales
para los sujetos sin comorbilidad resulté: 0,08 ng/ml (0,03;
0,13). Por tanto estos son los parametros que se proponen
como rangos de normalidad en cifras de testosterona libre
calculada. Si se selecciona un sujeto al azar de la poblacion,
en un 95% de los casos tendra cifras de TST-LC en ese rango.
Cabe destacar que la media coincide con la media
interindividual, 0,08 ng/ml, por lo que, consideramos que
nuestra muestra es adecuada. El rango propuesto es inferior a
las cifras consideradas en el laboratorio del Hospital
Universitario Miguel Servet (0,06-0,234 ng/ml)



e Segun los valores de los cuestionarios:
o lIEF-6:

La media de valores de TST-LC con el intervalo de confianza
del 95% fue:
- Ausencia de disfuncién eréctil (IIEF-6: 26-30): 0,07
ng/ml (0,03; 0,12).
- Disfuncion eréctil leve (lIEF-6: 22-25): 0,07 ng/mi
(0,03; 0,12). p=0,628.
- Disfuncién eréctil moderada (IIEF-6: 11-21): 0,07 ng/mi
(0,03; 0,11). p=0,120.
- Disfunciéon eréctil severa (IIEF-6: 6-10): 0,06 ng/mi
(0,03; 0,10). p<0,001.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cifras de testosterona libre calculada en pacientes con
disfuncion eréctil severa (lIEF-6<10), estos presentaron
cifras inferiores de TST-LC (p<0,001).

Si se considera IIEF-6 como ausencia de disfuncién eréctil
(HEF-6226) o presencia de disfuncion eréctil (IIEF-6<25) la
media de cifras de testosterona libre calculada y el intervalo de
confianza fue:

- IIEF-6226: 0,07 ng/ml (0,07; 0,08).

- lIEF-6=<25: 0,07 ng/ml (0,06; 0,07).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cifras de testosterona libre calculada si los sujetos presentaban
disfuncion eréctil o no, siendo las cifras de TST-LC inferiores

en aquellos con disfuncién eréctil (p<0,001).
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O

AMS:

La media de cifras de testosterona libre calculada y los
intervalos de confianza individuales con el grado de
significacion del 95% se describen a continuacién en la tabla
3.1.

Tabla 3.1. Valor medio de TST-LC (ng/ml), IC del 95% y grado

de significacion.

Media de TST-LC | IC 95% p
Ausencia de sintomas 0,06 0,04:0,07
Sintomas leves 0,06 0,03;0,08 | 0,67
Sintomas moderados 0,06 0,04:;0,08 | 0,82
Sintomas graves 0,06 0,03;0,08 | 1

No se encontraron diferencias significativas entre sintomas de
hipogonadismo leves, moderados o graves en comparacion a
la ausencia de sintomas segun el cuestionario AMS vy cifras de
TST-LC.

AMS como ausencia de sintomas (AMS <27) o presencia de
sintomas (AMS=27). La media de cifras de testosterona libre
calculada y los intervalos de confianza para el 95% fueron:

- AMS<27: 0,06 ng/ml (0,05; 0,06)

- AMS227: 0,06 ng/ml (0,05; 0,06)

No se encontraron diferencias significativas entre sintomas de
hipogonadismo segun el cuestionario AMS y cifras de TST-LC
(p=0,579).
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La media de cifras de testosterona libre calculada junto con el
intervalo de confianza para el 95% en los sujetos con deseo sexual
mantenido o disminuido fue:

- Deseo sexual mantenido: 0,07 ng/ml (0,07; 0,08).

- Deseo sexual disminuido: 0,06 ng/ml (0,06; 0,07).

Se encontraron diferencias significativas en cifras de
testosterona libre calculada en sujetos con deseo sexual
mantenido o disminuido, hallando cifras menores en aquellos con

deseo sexual disminuido. (p<0,001)

La media de cifras de testosterona libre calculada junto con el
intervalo de confianza para el 95% en los sujetos que referian
disfuncién eréctil o los que no fue:

- No disfuncién eréctil referida: 0,07 ng/ml (0,07; 0,07).

- Disfuncion eréctil referida: 0,06 ng/ml (0,06; 0,07).

Se encontraron diferencias significativas en cifras de
testosterona libre calculada en sujetos con disfuncion eréctil
referida o no, hallando cifras menores en aquellos con disfuncién
eréctil referida (p<0,001).
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3.3. Cifras de hormona luteinizante (LH)

o La media de cifras de LH por décadas de edad, asi como el intervalo

de confianza individual, resulté ser la descrita en la figura 3.9.

-20-30 afios: 3,85 mUl/ml (0,31 7,39).
-30-40 afios: 5,47 mUl/ml (0,43; 10,5). p= 0,110.
-40-50 afios: 4,54 mUl/ml (0,00; 9,11). p= 0,702.
-50-60 afios: 4,15 mUl/ml (0,00; 8,69). p= 0,974.
-60-70 afios: 4,48 mUI/ml (0,00; 9,08). p= 0,685.
-70-80 afios: 6,36 mUI/ml (0,00; 15,5). p<0,001.
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Figura 3.9. Valores medios de LH (mUIl/ml) por décadas de edad.

Por tanto se observa un aumento de la hormona luteinizante a lo
largo de la vida, resultando estadisticamente significativa a partir de
la década de los 70-80 (p<0,001).



96

La media de cifras de LH en sujetos segun el perimetro abdominal
menor o mayor/igual a 102 cm, asi como el intervalo de confianza,
resulté el siguiente:
-Sujetos con perimetro abdominal <102 cm: 4,58 mUI/ml (4,28;
4,88).
-Sujetos con perimetro abdominal 2102 cm: 5,17 mUl/ml (4,59;
5,75).

No se encontraron diferencias en las cifras de hormona luteinizante
estadisticamente significativas en pacientes con perimetro abdominal

menor o mayor/igual a 102 cm (p=0,060).

La media de cifras de LH en pacientes con o sin sobrepeso, es decir
con IMC=25 o <25, asi como el intervalo de confianza, fue:

-Sujetos con IMC 225: 4,70 mUI/ml (4,34; 5,05).

-Sujetos con IMC <25: 5,12 mUIl/ml (4,55; 5,69).

Los sujetos con sobrepeso presentaron cifras inferiores de hormona
luteinizante, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas

respecto a aquellos sin sobrepeso (p=0,194).

La media de cifras de LH en pacientes con o sin obesidad, es decir
con IMC =30, asi como el intervalo de confianza, fue:

-Sujetos con IMC =30: 5,08 mUI/ml (4,28; 5,89).

-Sujetos con IMC <30: 4,77 mUIl/ml (4,45; 5,08).

Los sujetos con obesidad presentaron cifras mayores de hormona
luteinizante, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas

respecto a aquellos in obesidad (p=0,395).
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La media de cifras de LH en pacientes con o sin dislipemia, asi como
el intervalo de confianza, fue:

-Sujetos con dislipemia: 5,14 mUIl/ml (4,58; 5,69).

-Sujetos sin dislipemia: 4,62 mUl/ml (4,28: 4,96).

Los sujetos con dislipemia presentaron cifras superiores de hormona
luteinizante, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas

respecto a aquellos sin dislipemia (p=0,097).

La media de cifras de LH en pacientes con o sin diabetes mellitus, asi
como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con diabetes mellitus: 7,84 mUl/ml (5,83; 9,84).
-Sujetos sin diabetes mellitus: 4,54 mUl/ml (4,28; 4,77).

Los sujetos con diabetes mellitus presentaron cifras superiores

de hormona luteinizante, encontrando diferencias estadisticamente

significativas respecto a aquellos sin diabetes mellitus, como podemos

observar en la figura 3.10. (p<0,001).

La media de cifras de LH en pacientes con o sin antecedentes de

evento cardiovascular, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con evento cardiovascular: 5,91 mUl/ml (4,82; 7,01).
-Sujetos sin evento cardiovascular: 4,73 mUl/ml (4,42; 5,04).

Los sujetos con antecedentes de evento cardiovascular
presentaron cifras superiores de hormona luteinizante, como se
muestra en la figura 3.10, encontrando diferencias estadisticamente

significativas respecto a aquellos sin antecedentes (p=0,028).

La media de cifras de LH en pacientes con o sin antecedentes de
evento cerebro-vascular, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con evento cerebro-vascular: 5,91 mUl/ml (4,45; 7,38).

-Sujetos sin evento cerebro-vascular: 4,78 mUl/ml (4,47; 5,09).
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Los sujetos con antecedentes de evento cerebro-vascular presentaron
cifras superiores de hormona luteinizante, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas respecto a aquellos sin antecedentes
(p=0,118). Unicamente 18 sujetos tenian antecedentes de evento
cerebro-vascular.
La media de cifras de LH junto con el intervalo de confianza para el
95% en fumadores y no fumadores fue:

- No fumadores: 4,56 mUl/ml (4,02; 5,10).

- Fumadores: 4,97 mUI/ml (4,60; 5,33).

No se encontraron diferencias significativas en cifras de LH en sujetos

fumadores con respecto a los no fumadores (p=0,211).

La media de cifras de LH junto con el intervalo de confianza para el
95% en los sujetos que realizan o no ejercicio fisico fue:

- Ejercicio fisico: 4,78 mUl/ml (4,48; 5,08).

- No gjercicio fisico: 5,01 mUl/ml (4,18; 5,84).

No se encontraron diferencias significativas en cifras de LH en sujetos

que realizan ejercicio fisico y los que no. (p=0,521)
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Figura 3.10. Valor medio de LH (mUI/ml) en los sujetos con alguna

comorbilidad (Diabetes Mellitus y evento cardiovascular).



Resultados

99

La media de cifras de LH en pacientes con o sin diabetes mellitus y
dislipemia, asi como el intervalo de confianza, fue:

-Sujetos con DM+DLP: 8,59 mUl/ml (5,87; 11,3).

-Sujetos sin DM+DLP: 4,58 mUI/ml (4,33; 4,84).

Los sujetos con ambos factores (diabetes mellitus y dislipemia)
presentaron cifras superiores de cifras de hormona luteinizante,
encontrando diferencias estadisticamente significativas respecto

a aquellos sin factores (p<0,001).

La media de cifras de LH en pacientes con o sin diabetes mellitus
insulino-dependiente y dislipemia, asi como el intervalo de confianza,
fue:

-Sujetos con DMID+DLP: 15,6 mUl/ml (2,98; 28,2).

-Sujetos sin DMID+DLP: 4,69 mUl/ml (4,43; 4,95).

Los sujetos con ambos factores (diabetes mellitus insulino-
dependiente y dislipemia) presentaron cifras superiores de
hormona luteinizante, encontrando diferencias estadisticamente
significativas respecto a aquellos sin factores (p<0,001), como se
muestra en la figura 3.11. Cabe destacar el pequefio tamafio muestral

de sujetos con DMID y dislipemia (5 sujetos).

La media de cifras de LH en pacientes con o sin diabetes mellitus no
insulino-dependiente y dislipemia, asi como el intervalo de confianza,
fue:

-Sujetos con DMNID+DLP: 6,74 mUIl/ml (5,03; 8,46).

-Sujetos sin DMNID+DLP: 4,73 mUl/ml (4,43; 5,04).

Los sujetos con ambos factores (diabetes mellitus no insulino-
dependiente y dislipemia) presentaron cifras superiores de

hormona luteinizante, encontrando diferencias estadisticamente
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significativas respecto a aquellos sin factores, como podemos observar
en la figura 3.11. (p=0,04).

La media de cifras de LH en pacientes con o sin sobrepeso, es decir,
con IMC=25 y dislipemia, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con IMC=225 +DLP: 4,80 mUl/ml (4,27; 5,33).
-Sujetos sin IMC=25 +DLP: 4,85 mUl/ml (4,48; 5,22).

Los sujetos con ambos factores (sobrepeso y dislipemia) presentaron
cifras superiores de hormona luteinizante, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas respecto a aquellos sin factores
(p=0,872).

La media de cifras de LH en pacientes con o sin obesidad, es decir,
con IMC=30 y dislipemia, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con IMC=30 +DLP: 4,68 mUl/ml (3,59; 5,76).
-Sujetos sin IMC=30 +DLP: 4,85 mUl/ml (4,54; 5,17).

Los sujetos con ambos factores (obesidad y dislipemia) presentaron
cifras superiores de hormona luteinizante, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas respecto a aquellos sin factores
(p=0,714).

La media de cifras de LH en pacientes con o sin sobrepeso, es decir,
con IMC=25, dislipemia, y diabetes mellitus asi como el intervalo de
confianza, fue:
-Sujetos con IMC=25 +DLP+ DM: 7,53 mUl/ml (4,45; 10,6).
-Sujetos sin IMC=25 +DLP+DM: 4,72 mUl/ml (4,43; 5,00).

Los sujetos con los 3 factores (sobrepeso, dislipemia y diabetes
mellitus) presentaron cifras superiores de hormona luteinizante,

encontrando diferencias estadisticamente significativas respecto a
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aquellos sin factores, tal y como se muestra en la figura 3.11
(p<0,001).
e La media de cifras de LH en pacientes con o sin sindrome metabdlico,
es asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con sindrome metabdlico: 6,53 mUl/ml (4,75; 8,31).

-Sujetos sin sindrome metabdlico: 4,64 mUl/ml (4,37; 4,91).

La definicion empleada del sindrome metabdlico fue aquella de las guias
establecidas en 2001 y revisadas en 2005: National Cholesterol Education
Program (NCEP) Adult Treatment Panel Il (ATP I1ll) (30) descritas
previamente en la pagina 36.

Los sujetos con sindrome metabdlico presentaron cifras superiores
de hormona luteinizante, encontrando diferencias estadisticamente
significativas respecto a aquellos sin sindrome metabdlico (p<0,001), tal y
como se visualiza en la figura 3.11.
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Figura 3.11. Valor medio de LH (mUI/ml) segun varias comorbilidades
(DM: diabetes mellitus; DMID: diabetes mellitus insulino-dependiente,
DMNID: diabetes mellitus no insulino dependiente; DLP: dislipemia,

IMC: indice de masa corporal).
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Segun los valores de los cuestionarios:

(¢]

lIEF-6:

La media de valores de LH con el intervalo de confianza del
95% fue:

- Ausencia de disfuncion eréctil (IIEF-6: 26-30): 4,39 mUl/ml
(0,08; 8,70).

- Disfuncién eréctil leve (IIEF-6: 22-25): 4,23 mUl/ml (0,00;
8,79). p=0,986.

- Disfuncién eréctil moderada (lIEF-6: 11-21): 5,08 mUl/mI
(0,00; 10,9). p=0,348.

- Disfuncién eréctil severa (IIEF-6: 6-10): 5,65 mUl/ml (0,0;
13,8).

P=0,001.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en cifras de hormona Iluteinizante en pacientes con
disfuncion eréctil severa (IIEF6<10) (p=0,001).

Si se considera IIEF-6 como ausencia de disfuncién eréctil
(IEF-6226) o presencia de disfuncién eréctil (IIEF-6<25) la
media de cifras de hormona luteinizante y el intervalo de
confianza fue:

- IEF-6226: 4,39 mUI/ml (4,07; 4,71).

- IEF-6<25: 5,25 mUIl/ml (4,75; 5,75).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en cifras de hormona Iuteinizante si los sujetos
presentaban disfuncién eréctil o no, siendo las cifras de

LH superiores en aquellos con disfuncion eréctil (p=0,005).
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o AMS:

La media de cifras de hormona luteinizante y los intervalos de
confianza individuales con el grado de significacion del 95%
fueron los siguientes:

- Ausencia de sintomas de hipogonadismo (AMS: 17-26): 4,94
mUl/ml (0,00; 11,2).

- Sintomas leves (AMS 27-36): 4,69 muUl/ml (0,00; 11,8)
p=0,940

- Sintomas moderados (AMS 37-49): 4,16 mUl/ml (0,05; 8,27)
p=0,706.

- Sintomas severos (AMS >50): 7,18 mUl/ml (0,00; 22,8) p=
0,169.

No se encontraron diferencias significativas entre sintomas de
hipogonadismo leves, moderados o graves en comparacion a
la ausencia de sintomas segun el cuestionario AMS vy cifras de
LH.

AMS como ausencia de sintomas (AMS <27) o presencia de
sintomas (AMS227). La media de cifras de hormona
luteinizante y los intervalos de confianza para el 95% fueron:

- AMS<27: 4,94 mUl/ml (4,33; 5,55).

- AMS227: 4,79 mUl/ml (4,11; 5,46).

No se encontraron diferencias significativas entre sintomas de
hipogonadismo segun el cuestionario AMS vy cifras de LH
(p=0,741)

La media de cifras de LH junto con el intervalo de confianza para el

95% en los sujetos con deseo sexual mantenido o disminuido fue:

- Deseo sexual mantenido: 4,84 mUl/ml (4,30; 5,38).
- Deseo sexual disminuido: 4,83 mUl/ml (4,47; 5,20).
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No se encontraron diferencias significativas en cifras de LH en sujetos

con deseo sexual mantenido o disminuido (p=0,975).

La media de cifras de LH junto con el intervalo de confianza para el
95% en los sujetos que referian disfuncion eréctil o los que no fue:

- No disfuncién eréctil referida: 4,83 mUl/ml (4,31; 5,05).

- Disfuncion eréctil referida: 5,07 mUl/ml (4,55; 5,58).

No se encontraron diferencias significativas en cifras de LH en sujetos

con disfuncién eréctil referida o no (p=0,211).
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3.4. Cifras de hormona fijadora de hormonas sexuales (SHBG)

e La media de cifras de SHBG por décadas de edad, asi como el
intervalo de confianza individual, resulté ser la descrita en la figura
3.12.

-20-30 afos: 34,2 nmol/l (6,31; 62,1).

-30-40 afios: 37,3 nmol/l (8,37; 66,2). p= 0,910.
-40-50 afios: 40,8 nmol/l (0,00; 88,7). p= 0,354.
-50-60 afos: 43,8 nmol/l (8,82; 78,9). p= 0,061.
-60-70 afios: 45,1 nmol/l (9,55; 80,7). p=0,023.
-70-80 afos: 50,1 nmol/l (15,7; 84,6). p=0,001.
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Figura 3.12. Valores medios de SHBG (nmol/l) por décadas de edad.

Por tanto se observa un aumento de cifras de SHBG a lo largo de la
vida, resultando estadisticamente significativa a partir de la década
de los 60-70 (p=0,023).
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La media de cifras de SHBG en sujetos segun el perimetro abdominal
menor o mayor/igual a 102 cm, asi como el intervalo de confianza,
resulté el siguiente:
-Sujetos con perimetro abdominal <102 cm: 47,2 nmol/l (8,98;
85,4).
-Sujetos con perimetro abdominal 2102 cm: 39,7 nmol/l (37,2;
42.1).

Se encontraron cifras inferiores de SHBG en pacientes con mayor
perimetro abdominal, hallando diferencias estadisticamente
significativas en pacientes con perimetro abdominal menor vy

mayor/igual a 102 cm (p<0,001), como se observa en la figura 3.13.

La media de cifras de SHBG en pacientes con o sin sobrepeso, es
decir con IMC=25 o <25, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con IMC 225: 41,3 nmol/l (39,3; 43,2).
-Sujetos con IMC <25: 49,5 nmol/l (45,7; 53,4).

Los sujetos con sobrepeso presentaron cifras inferiores de SHBG,
encontrando diferencias estadisticamente significativas respecto a
aquellos sin sobrepeso, tal y como se muestra en la figura 3.13
(p<0,001).

La media de cifras de SHBG en pacientes con o sin obesidad, es decir
con IMC =30, asi como el intervalo de confianza, fue:

-Sujetos con IMC =30: 38,2 nmol/l (34,7; 41,7).

-Sujetos con IMC <30: 44,5 nmol/l (43,4; 47,6).

Los sujetos con obesidad presentaron cifras inferiores de SHBG,
encontrando diferencias estadisticamente significativas respecto a

aquellos sin obesidad (p=0,001), como se visualiza en la figura 3.13.
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La media de cifras de SHBG en pacientes con o sin dislipemia, asi
como el intervalo de confianza, fue:

-Sujetos con dislipemia: 42,4 nmol/l (39,6; 45,1).

-Sujetos sin dislipemia: 45,1 nmol/l (42,5, 47,6).

Los sujetos con dislipemia presentaron cifras inferiores de SHBG, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas respecto a

aquellos sin dislipemia (p=0,157).

La media de cifras de SHBG en pacientes con o sin diabetes mellitus,
asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con diabetes mellitus: 43,3 nmol/l (38,0; 48,7).
-Sujetos sin diabetes mellitus: 44,0 nmol/l (42,0; 46,0).

Los sujetos con diabetes mellitus presentaron cifras inferiores SHBG
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas respecto a

aquellos sin diabetes mellitus (p=0,835).

La media de cifras de SHBG en pacientes con o sin antecedentes de

evento cardio-vascular, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con evento cardio-vascular: 49,6 nmol/l (43,3; 55,9).
-Sujetos sin evento cardio-vascular: 43,4 nmol/l (41,4; 45,3).

Los sujetos con antecedentes de evento cardio-vascular presentaron
cifras superiores de SHBG, sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas respecto a aquellos sin antecedentes (p=0,060).

La media de cifras de SHBG en pacientes con o sin antecedentes de
evento cerebro-vascular, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con evento cerebro-vascular: 43,5 nmol/l (35,0; 51,9).

-Sujetos sin evento cerebro-vascular: 44,0 nmol/l (42,1; 45,9).
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Los sujetos con antecedentes de evento cerebro-vascular presentaron
cifras inferiores de SHBG, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas respecto a aquellos sin antecedentes (p=0,909). Cabe
destacar que tan soélo 18 sujetos tenian antecedentes de evento
cerebro-vascular.

La media de cifras de SHBG junto con el intervalo de confianza para
el 95% en fumadores y no fumadores fue:

- Fumadores: 45,7 nmol/l (43,3; 48,1).

- No fumadores: 40,3 nmol/l (37,5; 43,2).

Se encontraron diferencias significativas en cifras de SHBG en
sujetos fumadores con respecto a los no fumadores, como se
muestra en la figura 3.13 (p=0,008).

La media de cifras de SHBG junto con el intervalo de confianza para
el 95% en los sujetos que realizan o no ejercicio fisico fue:

- Ejercicio fisico: 43,9 nmol/l (41,9; 45,8).

- No gjercicio fisico: 44,2 nmol/l (39,4; 48,9).

No se encontraron diferencias significativas en cifras de SHBG en

sujetos que realizan ejercicio fisico y los que no. (p=0,897)
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Figura 3.13. Valores medios de SHBG (nmol/l) segtin comorbilidades.
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La media de cifras de SHBG en pacientes con o sin diabetes mellitus y
dislipemia, asi como el intervalo de confianza, fue:

-Sujetos con DM+DLP: 40,5 nmol/l (34,5; 46,4).

-Sujetos sin DM+DLP: 44,2 nmol/l (42,2; 46,1).

Los sujetos con ambos factores (diabetes mellitus y dislipemia)
presentaron cifras inferiores de SHBG, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas respecto a aquellos sin factores
(p=0,343).

La media de cifras de SHBG en pacientes con o sin diabetes mellitus
insulino-dependiente y dislipemia, asi como el intervalo de confianza,
fue:

-Sujetos con DMID+DLP: 53,2 nmol/l (36,7; 69,8).

-Sujetos sin DMID+DLP: 43,8 nmol/l (41,9; 45,7).

Los sujetos con ambos factores (diabetes mellitus insulino-
dependiente y dislipemia) presentaron cifras superiores de SHBG, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas respecto a
aquellos sin factores (p=0,257). Cabe destacar el pequefio tamafio

muestral de sujetos con DMID vy dislipemia (5 sujetos).

La media de cifras de SHBG en pacientes con o sin diabetes mellitus
no insulino-dependiente y dislipemia, asi como el intervalo de
confianza, fue:

-Sujetos con DMNID+DLP: 37,1 nmol/l (31,1; 43,2).

-Sujetos sin DMNID+DLP: 44,3 nmol/l (42,4; 46,2).

Los sujetos con ambos factores (diabetes mellitus no insulino-
dependiente y dislipemia) presentaron cifras inferiores de SHBG, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas respecto a

aquellos sin factores (p=0,098).
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La media de cifras de SHBG en pacientes con o sin sobrepeso, es
decir, con IMC=25 y dislipemia, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con IMC=25 +DLP: 39,2 nmol/l (36,5; 42,0).
-Sujetos sin IMC=25 +DLP: 46,2 nmol/l (43,8; 48,5).

Los sujetos con ambos factores (sobrepeso y dislipemia)
presentaron cifras inferiores de SHBG, encontrando diferencias
estadisticamente significativas respecto a aquellos sin factores

(p=0,001), como se puede observar en la figura 3.14.

La media de cifras de SHBG en pacientes con o sin obesidad, es
decir, con IMC=30 y dislipemia, asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con IMC=30 +DLP: 36,2 nmol/l (31,2; 41,2).
-Sujetos sin IMC230 +DLP: 44,9 nmol/l (43,0; 46,9).

Los sujetos con ambos factores (obesidad y dislipemia)
presentaron cifras inferiores de SHBG, encontrando diferencias
estadisticamente significativas respecto a aquellos sin factores

(p=0,003), tal y como se muestra en la figura 3.14.

La media de cifras de SHBG en pacientes con o sin sobrepeso, es
decir, con IMC=25, dislipemia, y diabetes mellitus asi como el intervalo
de confianza, fue:
-Sujetos con IMC=225 +DLP+ DM: 36,3 nmol/l (30,3; 42,4).
-Sujetos sin IMC=25 +DLP+DM: 44,3 nmol/l (42,4; 46,2).

Los sujetos con los 3 factores (sobrepeso, dislipemia y diabetes
mellitus) presentaron cifras inferiores de SHBG, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas respecto a aquellos sin
factores (p=0,092).
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Resultados

e La media de cifras de SHBG en pacientes con o sin sindrome
metabdlico, es asi como el intervalo de confianza, fue:
-Sujetos con sindrome metabdlico: 38,8 nmol/l (33,5; 44,1).

-Sujetos sin sindrome metabdlico: 44,5 nmol/l (42,6; 46,5).

La definicion empleada del sindrome metabdlico fue aquella de las guias
establecidas en 2001 y revisadas en 2005: National Cholesterol Education
Program (NCEP) Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) (30) descritas

previamente en la pagina 36.

Los sujetos con sindrome metabdlico presentaron cifras inferiores de
SHBG, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas respecto a

aquellos sin sindrome metabdlico (p=0,064).
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Figura 3.14. Valor medio de SHBG (nmol/l) segtin la presencia de
varias comorbilidades en las que se encontraron diferencias

significativas

e Con respecto a los parametros analiticos, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cifras de SHBG en
pacientes con colesterol total 2220 o <220 mg/dl, ni en aquellos con
LDL-colesterol 2150 o <150 mg/dl, ni HDL-colesterol <o > 40 mg/dl; ni

si glucemia fue < 0 2100 mg/dl:
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o

La media de valores de SHBG en sujetos con cifras de
colesterol total dentro de la normalidad (<220mg/dl) fue 44,0
nmol/l con intervalo de confianza del 95% de 41,9 a 46,1
nmol/l. Mientras que en sujetos con hipercolesterolemia (=220
ng/dl) fue 43,8 nmol/l con intervalo de confianza de 40,0 a 47,5
nmol/l (p= 0,903).

La media de valores de SHBG en sujetos con cifras de LDL-
colesterol dentro de la normalidad (<150 mg/dl) fue 44,6 nmol/l
con intervalo de confianza del 95% de 42,4 a 46,7 nmolll.
Mientras que en aquellos con LDL-colesterol 2150 ng/dl fue
43,4 nmol/l con intervalo de confianza 38,9 a 47,9 nmol/l (p=
0,619).

La media de valores de SHBG en sujetos con cifras de
glucemia dentro de la normalidad (<100 mg/dl) fue 44,7 nmol/l
con intervalo de confianza del 95% de 42,4 a 47,0 nmol/l.
Mientras que en aquellos con glucemias =100 ng/dl fue 42,4

nmol/l con intervalo de confianza 39,2 a 45,6 nmol/l (p= 0,260).

e Los parametros analiticos en los que se encontraron diferencias

significativas en cifras de SHBG en sujetos con los valores en rango

de dichos parametros fueron: triglicéridos y TST-T.

(e]

La media de valores de SHBG en sujetos con cifras de
triglicéridos dentro de la normalidad (< 175 mg/dl) fue 45,1
nmol/l con intervalo de confianza del 95% de 43,1 a 47,1
nmol/l. Mientras que en sujetos con hipertrigliceridemia (2175
ng/dl) fue 38,8 nmol/l con intervalo de confianza de 34,4 a 43,2
nmol/l. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, presentando cifras menores de SHBG
aquellos sujetos con hipertrigliceridemia (p=0,009), como

se observa en la figura 3.15.
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Figura 3.15. Valor medio de SHBG (nmol/l) segtin parametros

analiticos en los que se encontraron diferencias.

La media de valores de SHBG en sujetos con TST-T en rango
de normalidad (1,75-7,81 ng/ml) con el intervalo de confianza
del 95%, fue 43,4 nmol/l (41,8; 45,3). Mientras que los sujetos
con cifras de SHBG fuera de la normalidad fue 63,3 nmol/l
(25,2; 101). Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cifras de SHBG, presentando cifras
superiores de SHBG los sujetos con cifras de TST-T fuera
del rango de normalidad (p=0,003). Cabe destacar que tan
s6lo 8 sujetos presentaron cifras de TST-T fuera del rango,

mientras que 374 presentaron cifras en rango.
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e Los sujetos con alguna comorbilidad como obesidad (IMC >30),

hipertrigliceridemia (triglicéridos >175 mg/dl), hipertension, glucemia

>100 ml/dl, diabéticos versus a sujetos sin ninguna comorbilidad,

presentan diferencias significativas con respecto a las cifras de SHBG
(p=0,021):

o

La media de valores de SHBG en sujetos sin ninguna de las
comorbilidades descritas con el intervalo de confianza del 95%
fue: 47,3 nmol/l (43,2; 51,3).

La media de valores de SHBG en sujetos con alguna de las
comorbilidades descritas con el intervalo de confianza del 95%
fue: 42,5 nmol/l (40,5; 44,5).

La media y los intervalos de confianza del 95%
individuales para los sujetos sin comorbilidad resulté: 47,3
nmol/l (3,99; 90,5). Por tanto estos son los parametros que
se proponen como rangos de normalidad en cifras de
SHBG. Cabe destacar que la media coincide con la media
interindividual, 47,3 nmol/l, por lo que, consideramos que
nuestra muestra es adecuada. Es mas amplio el rango
comparandolo con las cifras consideradas en el laboratorio del
Hospital Universitario Miguel Servet (13,5-71,4 nmol/l).

e Segun los valores de los cuestionarios:

o

lIEF-6:

La media de valores de SHBG con el intervalo de confianza del
95% fue:

- Ausencia de disfuncién eréctil (IIEF-6: 26-30): 42,5 nmol/l
(3,48; 81,5).

- Disfuncion eréctil leve (IIEF-6: 22-25): 41,2 nmol/l (5,58; 76,8)
(p=0,969).



Resultados

115

- Disfuncion eréctil moderada (IIEF-6: 11-21): 44,4 nmol/l (13,7;
75,2) (p=0,868).
- Disfuncién eréctil severa (lIEF-6: 6-10): 46,9 nmol/l (12,0;
81,9) (p=0,130).
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en cifras de SHBG en pacientes con disfuncién eréctil de

ningun grado.

Si se considera IIEF-6 como ausencia de disfuncion eréctil
(IIEF-6226) o presencia de disfuncion eréctil (IIEF-6<25) la
media de cifras de SHBG vy el intervalo de confianza fue:

- IEF-6226: 42,5 nmol/l (39,6; 45,4).

- IEF-6<25: 45,2 nmol/l (42,8; 47,6).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en cifras de SHBG en los sujetos con disfuncién eréctil o no
(p=0,149).

AMS:

La media de cifras de SHBG y los intervalos de confianza
individuales con el grado de significacion del 95% fueron los
siguientes:

- Ausencia de sintomas de hipogonadismo (AMS: 17-26): 45,3
nmol/l (2,64; 88,0).

- Sintomas leves (AMS 27-36): 45,6 nmol/l (7,04; 84,1) (p=1).

- Sintomas moderados (AMS 37-49): 46,0 nmol/l (6,56; 85,4)
(p=0,999).

- Sintomas severos (AMS >50):40,6 nmol/l (8,5; 72,8) (p=
0,872).

No se encontraron diferencias significativas entre sintomas de

hipogonadismo leves, moderados o graves en comparacion a
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la ausencia de sintomas segun el cuestionario AMS Yy cifras de
SBHG.

AMS como ausencia de sintomas (AMS <27) o presencia de
sintomas (AMS227). La media de cifras de SHBG vy los
intervalos de confianza para el 95% fueron:

- AMS<27: 45,3 nmol/l (41,2; 49,5)

- AMS=27: 45,2 nmol/l (41,8; 48,7)

No se encontraron diferencias significativas entre sintomas de
hipogonadismo segun el cuestionario AMS vy cifras de SHBG
(p=0,985).

La media de cifras de SHBG junto con el intervalo de confianza para
el 95% en los sujetos con deseo sexual mantenido o disminuido fue:

- Deseo sexual mantenido: 42,3 nmol/l (40,0; 44,6).

- Deseo sexual disminuido: 46,8 nmol/l (43,6; 49,9).

Se encontraron diferencias significativas en cifras de SHBG en
sujetos con deseo sexual mantenido o disminuido, hallando cifras

mayores en aquellos con deseo sexual disminuido (p=0,024).

La media de cifras de SHBG junto con el intervalo de confianza para el
95% en los sujetos que referian disfuncion eréctil o los que no fue:

- No disfuncién eréctil referida: 44,2 nmol/l (41,7; 46,8).

- Disfuncion eréctil referida: 43,5 nmol/l (40,9; 46,2).

No se encontraron diferencias significativas en cifras de SHBG en

sujetos con disfuncion eréctil referida o no (p=0,729).
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3.5. Numero de sujetos y porcentaje con parametros analiticos de
hipogonadismo.

El diagndstico analitico de hipogonadismo segun las guias europeas del
hipogonadismo se realiza con cifras de TST-T<2,3 ng/ml o en pacientes con
TST-T entre 2,3 y 3,5 ng/dl, se ha de obtener la TST-LC<0,07 (10).

El nimero y porcentaje de sujetos con TST-T inferior a 3,5 ng/ml se puede
observar en la figura 3.16.

61.78%

146 sujetos

38.22%

I TST-T< 3.5 ng/ml
[ TST-T= 3.5 ng/ml

Figura 3.16. Numero y porcentaje de sujetos con TST-T<3,5 0 23,5 ng/ml|

En la figura 3.17 se presenta el nimero y porcentaje de sujetos con TST-T

inferior a 2,3 ng/ml.

93.98%
359 sujetos

[ TST-T< 2.3 ng/ml
[ |TST-T= 2.3 ng/ml

Figura 3.17. Numero y porcentaje de sujetos con TST-T<2,3 o0 22,3 ng/ml
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En la figura 3.18. se expone el nimero y porcentaje de sujetos con TST-LC

inferior a 0,07 ng/ml.

43.46%

56.54%

I TST-LC< 0.07 ng/ml
[ TST-LC= 0.07 ng/ml

Figura 3.18. Numero y porcentaje de sujetos con TST-LC<0,07 o 20,07 ng/mi.

e El numero y porcentaje de sujetos con TST-T<3,5 ng/ml segun
décadas de edad se puede observar en la figura 3.19:

-20-30 afios: 5 (20%)

-30-40 afios: 9 (28,1%)

-40-50 afios: 10 (21,7%)

-50-60 afios: 30 (34,1%)

-60-70 afos: 55 (48,2%)

-70-80 afios: 37 (48,1%)

Porcentaje de sujetos por década

0
20 30 40 50 60 70 80
Edades

Figura 3.19. Porcentaje de sujetos con TST-T<3,5 ng/ml por década
de edad.
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Resultados

A mayor década de edad se encontraron mas sujetos con cifras
de TST-T<3,5 ng/ml, encontrando diferencias significativas
(p<0,01).

e El numero y porcentaje de sujetos con TST-T<2,3 ng/ml segun
décadas de edad se muestra en la figura 3.20.

-20-30 afios: 0 (0%)

-30-40 afos: 1 (3,1%)
-40-50 afos: 3 (6,5%)
-50-60 afios: 7 (8%)

-60-70 afos: 6 (5,3%)
-70-80 afos: 6 (7,8%)

20

Porcentaje de sujetos por década

20 40 50 60 70 80
Edades

Figura 3.20. Porcentaje de sujetos con TST-T<2,3 ng/ml por década
de edad.

Se observé un incremento del nimero de sujetos con cifras de TST-
T<2,3 ng/ml a mayor edad, sin encontrar diferencias significativas
(p=0,355).
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e El numero y porcentaje de sujetos con TST-LC<0,07 ng/ml segun
décadas de edad resulté ser la descrita en la figura 3.21.

-20-30 afios: 4 (16%)

-30-40 afios: 9 (29%)

-40-50 afios: 17 (37,8%)

-50-60 afios: 40 (46%)

-60-70 afios: 76 (67,9%)

-70-80 afios: 70 (90,9%)
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Figura 3.21. Porcentaje de sujetos con TST-LC<0,07 ng/ml por
década de edad.

Se observé un incremento del nimero de sujetos con cifras de
TST-LC<0,07 ng/ml a mayor edad, encontrando diferencias
significativas (p<0,01). Desde un 16% en la década de los 20-30
hasta un 90,9% en la década de los 70-80.
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Capitulo 4
Discusion

Existe discrepancia en la literatura acerca de la cifra de testosterona por
debajo de la cual se considera hipogonadismo, como se ha descrito
previamente en la introduccion. También existe variabilidad de resultados

entre los diferentes métodos comerciales para su analisis.

4.1. Niveles de hormonas sexuales segun la edad.

En nuestro estudio hemos observado un descenso de cifras de TST-T desde
los 20 a los 80 afios, resultando significativo a partir de la década de los 50-60
con respecto a la década 20-30 afos, como se muestra en el capitulo previo
en la figura 3.2.

Ademas hemos hallado un descenso de TST-LC a lo largo de la vida, esta
disminucién se muestra estadisticamente significativa en edades mas
tempranas, desde la década de los 30-40 (ver figura 3.8). También se objetivd
un incremento de SHBG a lo largo de la vida, con diferencias significativas a
partir de los 60-70 afos (ver figura 3.12).

La primera vez que se describié el descenso de las hormonas sexuales
masculinas con la edad fue en 1958, Hollander observd cifras menores de
testosterona en la determinacién analitica tomada de la vena espermatica
(78).

En 1991 Grey y cols. realizaron un estudio transversal basandose en el
Massachusetts Male Aging Study, en el que se encontré descenso de
testosterona total, de testosterona libre y un incremento de SHBG con la edad
(79).

Vermeulen y cols. en su serie de 1993 observaron descenso de TST-T y TST-
L con la edad e incremento de SHBG (ver tabla 1.1) (16).
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En la serie de 77 varones entre 61 y 87 afios de Morley y cols. publicada en
1997 se hallé descenso de TST-T, incremento de SHBG y LH (17).

Mas recientemente, en 2001 Harman y cols. publicaron un estudio de 890
pacientes (Baltimore Longitudinal Study on Aging) y encontraron mayor
descenso de indice de TST-L (TST — T/SHBG) que de TST-T con la edad
debido al incremento de SHBG (19).

En 2002 Feldman y cols. emplearon los datos del Massachusetts Male Aging
Study (MMAS), para realizar un estudio longitudinal iniciado en 1987 y
finalizado en 1997, en el que observaron un descenso mayor de la TST-L que
de la TST-T con la edad, ademas de un incremento de SHBG. Estos cambios
en los niveles de TST-T y TST-L fueron mayores que en estudios previos
transversales (80).

Los resultados de nuestro estudio son similares a los obtenidos por Grey,
Vermeulen, Morley, Harman, Feldman y cols.

Con respecto a las cifras de TST-LC, es comunmente aceptado que el
descenso de esta es mayor que el de la TST-T. El motivo es el incremento
con la edad de la SHBG. La testosterona unida a SHBG tiene una uniéon muy
afin, por lo que no puede actuar. De esta manera el descenso con la edad de
TST-T es menor que el descenso de TST-LC.

En nuestro estudio como hemos descrito previamente ambas disminuyen con
la edad, siendo esta diferencia estadisticamente significativa antes en la TST-
LC que en la TST-T, en la década de los 30-40 (TST-LC) frente a la década
de los 50-60 (TST-T). El aumento de SHBG parece que se debe al descenso
con la edad de la GH y de IGF-1(70).

Ante estos hallazgos se propone la solicitud de TST-LC en el estudio inicial
ante la sospecha de sindrome de déficit de testosterona, principalmente en
los sujetos a partir de los 50 afios porque detecta mejor el SDT.

En nuestro trabajo se observa elevaciéon de LH a lo largo de la vida,
encontrando diferencias significativas a partir de la década de 70-80 con

respecto a la década 20-30 afios (ver figura 3.9. del capitulo previo). Esta
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elevacién de LH, en nuestro estudio no se acomparia de incremento de TST-
T.

La hormona luteinizante aumenta a lo largo de la vida, en compensacioén al
descenso de la TST-T, por estimulacion del eje hipotalamo-hipofisiario (81).
Sin embargo el mecanismo de retroalimentacion positiva se altera con la
edad, por lo que a pesar de elevarse la LH, las células de Leydig testiculares
no logran sintetizar testosterona. También puede producirse una disfuncion
hipofisiaria con descenso en la liberacién de LH. En estos casos aunque
disminuya la TST, el eje hipotalamico-hipofisiario no responde y la LH se
encuentra disminuida. En ocasiones se reducen la amplitud de los pulsos de
LH, contribuyendo también al descenso de testosterona (7).

A continuacion se expone un resumen de los niveles de hormonas sexuales
con la edad en la tabla 4.1.

Tabla 4.1. Resumen de niveles de hormonas sexuales segtn la edad

4.2. Niveles de hormonas sexuales segun la presencia de

factores de riesgo.

4.2.1. Niveles de hormonas sexuales en sujetos con perimetro
abdominal 2102 cm, sobrepeso (IMC225) y obesidad
(IMC=30).

En nuestro estudio se encontraron cifras de TST-T y de TST-LC
significativamente menores tanto en sujetos con perimetro abdominal =102
cm, como en aquellos con IMC=25 e IMC=30, encontrando diferencias

significativas. Como se muestra en la tabla 4.2.
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Existen multiples trabajos que observan relacion inversa de cifras de TST-T
con el incremento de peso, como el publicado por Vermeulen y cols. en 1999:
realizaron un estudio con 372 varones de 20 a 85 afios y observaron
descenso de TST-T y TST-L tanto con la edad como con el incremento del
IMC, resultando factores independientes para las cifras de TST en el analisis
multivariante (82).

En 2008 Martinez Jabaloyas y cols. publicaron un estudio transversal con 230
varones sanos mayores de 50 afios hallando niveles disminuidos de TST-T y
TST-L y elevados de SHBG y LH. Ademas concluyeron que en varones de
mayor edad, diabéticos y/u obesos la probabilidad de encontrar niveles
menores de TST-L se incrementaba (83). Todavia se desconoce si es la
obesidad la que induce descenso de la TST-T o si el descenso de la TST-T
incrementa la obesidad en varones (82, 84).

La obesidad es el factor principal relacionado inversamente con SHBG.
Algunos autores plantean que pacientes con obesidad extrema tienen
disminuida SHBG y LH secundaria a la aromatizacién de la testosterona a
estrégenos en el tejido adiposo. De esta manera disminuye la TST-T. Otros
estudios sugieren que el aumento de estrégenos en obesos produce una
supresion parcial de la hipdfisis induciendo hipogonadismo hipogonadotropo
(85).

En relacion a estos hallazgos, Mohr y cols. publicaron en 2006 un estudio
prospectivo basandose en el MMAS, comparativo de cifras de TST-T en
pacientes obesos, no obesos o los que desarrollaron obesidad. Observaron
cifras menores de TST-T en sujetos que desarrollaron obesidad, teniendo
mayor prevalencia de cifras de TST-T inferiores a 300 ng/dl, en comparacion
con los que no presentaron obesidad en ningin momento (18% vs 9%). Sin
embargo las cifras de TST-L eran similares en ambos grupos (29% vs 34%)
(86).

Camacho y cols. publicaron un estudio en 2013 en el que ademas de los
resultados descritos previamente, encontraron incremento de cifras de TST-T,

TST-L, LH y SHBG en pacientes con pérdida de peso mayor del 10%. Este
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aumento no ocurria en aquellos con peso estable. Los pacientes que
incrementaron su peso en mas del 15%, tuvieron niveles inferiores de TST-T
y TST-L, pero debido a la supresion hipotalamica secundaria a la obesidad no
consiguieron elevar la LH. Los niveles de hormonas variaron de manera
bidireccional con el peso, incluso mas que por la edad unicamente. Concluyen
que el descenso de la testosterona con la edad no es inevitable pero se
podria prevenir y revertir con el control de peso (55).

Por tanto nuestros resultados concuerdan con lo descrito en la literatura por
Vermeulen, Martinez Jabaloyas, Mohr, Camacho y cols. En sujetos con
obesidad recomendamos solicitar TST-LC de manera simultanea a la solicitud
de TST-T, debido a que probablemente presentaran cifras disminuidas de
TST-T, que no son significativas si la TST-LC es normal. Esto es debido a que
la obesidad disminuye la SHBG, que es la proteina principal transportadora
de testosterona, y por tanto las cifras de TST-T.

Tabla 4.2. Niveles de hormonas sexuales en relacion al peso. (P.A.: perimetro

abdominal). v indica p<0,05.

4.2.2. Niveles de hormonas sexuales en sujetos con

dislipemia.

En nuestro estudio en los sujetos dislipémicos se encontraron cifras
significativamente menores de TST-T y TST-LC encontrando diferencias
significativas respecto a los no dislipémicos (ver tabla 4.14). Por el contrario,
no se encontraron diferencias en niveles de LH ni SHBG.

Con respecto a los parametros analiticos, se encontraron niveles inferiores de

TST-T en sujetos con hipertrigliceridemia (ver tabla 4.3.) y niveles disminuidos
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de HDL-c (ver tabla 4.4), sin encontrar diferencias en niveles de colesterol
total ni LDL-c.

Tabla 4.3. Media de cifras de TST-T (ng/ml) e IC del 95% y TG.

Triglicéridos normales | 4,20 (4,04; 4,36)

Hipertrigliceridemia | 3,46 (3,18; 3,74)

Tabla 4.4. Media de cifras de TST-T (ng/ml) e IC del 95% y HDL-c.

HDL-c normal 4,14 (4,00; 4,28)

HDL-c disminuido | 3,67 (3,21; 4,14)

En nuestro estudio observamos principalmente descenso de TST-T en los
indices lipidicos habitualmente descritos con mayor riesgo de aterosclerosis,
como los niveles bajos de HDL-c y elevados de triglicéridos. Esto se explica
por el propio efecto de la testosterona a nivel hepatico, se incrementa la
produccion de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y disminuye la sintesis de
lipoproteinas de baja densidad (LDL).

Esto concuerda con lo descrito en publicaciones previas de Khaw y cols. en
1991 (64), Haffner y cols. en 1993 (65), en 1997 Zmuda y cols.(66) y en 2008
por Agledahl y cols. (67) y Makinen y cols. (68). Sin embargo no se encontro
relacion significativa en las revisiones sistematicas de Whitsel en 2001 (87),
de Haddad en 2007 (88) y de Oskiu en 2013 (89).

Al igual que observamos en nuestros resultados, se describié la relacion entre
TST-T y HDL-c en diversas publicaciones desde 1997 hasta la actualidad (64-
68). También se describid la relacién entre triglicéridos elevados y niveles
disminuidos de TST-T (65, 90).

Acerca de niveles de LH y SHBG no se encontraron diferencias entre
dislipémicos y no dislipémicos en nuestro estudio. Pero los sujetos con

niveles de triglicéridos elevados, y HDL-c disminuidos, presentaron niveles
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superiores de LH. Las cifras de SHBG fueron inferiores en sujetos con
triglicéridos elevados.

Existe gran disparidad con respecto a niveles de TST-T y TST-LC en
dislipémicos en la bibliografia.

En 2001, Whitsel y cols. publicaron una revision sistematica del perfil lipidico
en pacientes tratados con TST intramuscular, y encontraron niveles inferiores
de colesterol total y LDL, con ligero descenso en HDL-colesterol, sin afectar a
triglicéridos (87).

Isidori y cols. revelaron en su publicacion del 2005 que pacientes en
tratamiento con testosterona, presentaron niveles menores de colesterol total,
sin afectar a LDL ni HDL-colesterol, no evaluaron triglicéridos (91).

Haddad y cols. en 2007 realizan una revision sistematica en pacientes con
niveles disminuidos de TST-T, en los que el tratamiento sustitutivo con TST
no afecto al perfil lipidico. Sin embargo aquellos con TST normal, presentaron
cifras menores de colesterol total, sin afectar a LDL-c, HDL-c ni triglicéridos
(88).

Martinez Jabaloyas y cols. en 2008 encontraron relacion del perfil lipidico y la
TST-L, no con la TST-T(83)

En 2011 Haring y cols. evaluaron cifras de TST-T en 1468 varones, y
encontraron menores cifras de TST-T en aquellos con cifras superiores de
colesterol total y triglicéridos; sin encontrar relacion con HDL o LDL-colesterol.
De manera secundaria el presentar niveles disminuidos de TST-T aumenta el
riesgo de dislipemia y por tanto estos pacientes tienen incrementado el riesgo
cardiovascular principalmente los jévenes o de mediana edad, dado que la
dislipemia es un factor de riesgo cardio-vascular. Creen que no encontraron
asociacion con HDL ni LDL-colesterol debido a que las analiticas sanguineas
realizadas no fueron en ayunas, lo cual altera principalmente la determinacion
de TG, sin modificar cifras de colesterol total, y la elevacidon de TG
postpandrial altera la medicion de HDL y LDL-c (92).



128

4.2.3. Niveles de hormonas sexuales en sujetos con diabetes

mellitus.

En nuestro estudio se encontraron cifras significativamente inferiores de TST-
T, TST-LC, y cifras superiores de LH, en diabéticos encontrando diferencias
significativas (ver tabla 4.5. y 4.6.). No se hallaron diferencias en cifras de
SHBG en diabéticos y no diabéticos, a pesar de presentar cifras inferiores los
diabéticos.

Tabla 4.5. Valores medios de TST-T (ng/ml) e IC del 95%.

Diabéticos 3,53 (3,10; 3,94)
No diabéticos | 4,12 (3,96; 4,27)

Tabla 4.6. Valores medios de TST-LC (ng/ml) e IC del 95%.

Diabéticos 0,06 (0,05; 0,07)
No diabéticos | 0,07 (0,07; 0,07)

La testosterona se puede convertir en estradiol por la aromatasa y de esta
manera activar los receptores estrogénicos (93). En 2015, Pintana y cols.
describieron la relacion de SDT con la obesidad y resistencia a la insulina
(94).

Al afo siguiente Fernandez Mird y cols, publicaron un estudio en el que los
niveles disminuidos de TST se relacionaron con mayor resistencia a la
insulina. Ademas el tratamiento sustitutivo con TST mejoraba tanto la
resistencia a la insulina como niveles de colesterol total, LDL-colesterol,
triglicéridos, control glucémico y el IMC (95).

Fernandez Mird y cols. (95) establecieron dos hipotesis para explicarlo:

-La testosterona se metaboliza a 17-beta-estradiol por la aromatasa
localizada en los adipocitos, por lo que produce niveles disminuidos de
testosterona en obesos, e incrementa la actividad de lipoproteinlipasa y la
captacion de acidos grasos vy ftriglicéridos en los adipocitos, de esta manera
inducen mayor resistencia a la insulina y descenso de TST.
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-El 17-beta—estradiol, adipocinas, interleucina 6, el factor de necrosis tumoral
y la leptina inhiben el eje hipotalamo-hipofisiario-testicular a pesar de niveles
disminuidos de TST.

También encontraron en su estudio mayor descenso en niveles de TST-L que
de TST-T en diabéticos tipo 1, con respecto a la poblacién general o
diabéticos tipo 2 (95).

Grossmann y cols. encontraron niveles inferiores de TST-L en diabéticos tipo
2, y mayor resistencia a insulina. Asi como el tratamiento sustitutivo con TST
en diabéticos o pacientes con sindrome metabdlico mejoraba el riesgo cardio-
metabolico (96).

Martinez Jabaloyas y cols. hallaron niveles disminuidos tanto de TST-T como
de TST-L en diabéticos (83). Tanto los obesos como los diabéticos
presentaron cifras disminuidas de SHBG debido a un estado de
hiperinsulinemia. Debido a la disminucion de SHBG deberian tener
unicamente cifras disminuidas de TST-T y no de la TST-L. Y sin embargo se
encuentran ambos disminuidos (83). Esto podria explicarse por la existencia
de un mecanismo que parece ser independiente del descenso de SHBG
(presente en diabéticos) de descenso de TST-T y de TST-L. Segun estudios
publicados por Mulligan y Dhindsa y cols. la probabilidad de presentar

hipogonadismo fue mayor en los diabéticos tipo 2 (97, 98).

4.2.4. Niveles de hormonas sexuales y enfermedad cardio-

vascular.

En nuestro estudio no se encontraron diferencias en niveles de TST-T ni
SHBG en sujetos con o sin evento cardio-vascular.
Sin embargo se encontraron niveles inferiores estadisticamente significativos

de TST-LC en aquellos con evento cardio-vascular (ver tabla 4.7.).
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Tabla 4.7. Valores medios de TST-LC (ng/ml) y evento cardio-vascular.

Evento cardio-vascular 0,06

Ausencia de evento cardio-vascular 0,07

Tres metaandlisis revisaron la relacion entre hormonas sexuales y
enfermedad cardiovascular, dos de ellos: Calof y cols. en 2005 (99) y Haddad
y cols. en 2007 (88) no encontraron diferencias en presentacion de evento
cardio-vascular entre pacientes tratados con TST o placebo. El tercero, en
2010, Fernandez-Balsells concluye que el tratamiento con TST no aumenta el

riesgo de evento cardio-vascular (40).

4.2.5. Niveles de hormonas sexuales y enfermedad cerebro-

vascular.

En nuestro estudio no se encontraron diferencias de cifras de TST-T, TST-LC,
LH ni SHBG en sujetos con o sin antecedentes de evento cerebro-vascular.
Cabe destacar que unicamente 18 sujetos tenian antecedentes de evento
cerebro-vascular.

En 2016 se publicé el primer estudio (100) para evaluar la relacion de
testosterona con enfermedad cerebro-vascular tanto clinicamente como por
imagen, en una muestra de 1558 pacientes del ARIC Study (Atherosclerosis
Risk In Communities). Se midieron las cifras de TST y se realizaron
resonancias magnéticas nucleares cerebrales para evaluar isquemia cerebral.
Ademas de esto, revisaron otros parametros y encontraron niveles de TST
disminuidos en: IMC elevado, perimetro abdominal aumentado, diabetes,
HTA, descenso de HDL y tabaquismo.

Descubrieron ictus incidentales en sujetos con cifras de TST disminuidas,
pero esta asociacion desaparecia al realizar el ajuste por otros factores de
riesgo cardio-vascular.

Por tanto, no hallaron relacion entre testosterona, ictus o cambios isquémicos

cerebrales (100).
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4.2.6. Niveles de hormonas sexuales en sujetos fumadores.

En nuestro estudio se considerd tabaquismo tanto a los sujetos fumadores
como exfumadores, y no se encontraron diferencias en las cifras de TST-T.

Sin embargo se encontraron cifras inferiores de TST-LC en fumadores
encontrando diferencias significativas (p<0,01) tal y como se muestra a

continuacion en la tabla 4.8.

Tabla 4.8. Valores medios de TST-LC (ng/ml)y tabaco.

Tabaquismo 0,07

No tabaquismo 0,08

Posiblemente en nuestro estudio no se encontraron diferencias en cifras de
TST-T debido a la unificaciéon de sujetos fumadores con exfumadores.
Svartberg y cols. en 2007 realizaron un estudio con 3427 varones para valorar
el efecto del tabaco en las cifras de hormonas sexuales. Encontraron cifras de
TST-T y TST-LC mayores en fumadores respecto a los no fumadores, siendo
significativas las diferencias. Ademas al incrementar el nimero de cigarrillos
diarios también aumentaron las cifras. Los fumadores tuvieron 15% mas TST-
Ty 13% mas de TST-LC respecto a los no fumadores (101).

En 2011 Al-Matubsi y cols. publicaron un estudio realizado en Jordania en el
que evaluaron la relacion entre el tabaco, hormonas sexuales y calidad del
semen. Hallaron cifras mayores de TST-T y LH en fumadores encontrando
diferencias estadisticamente significativas respecto a los no fumadores.
Ademas encontraron alteraciones en el semen como menor numero de
espermatozoides y menor motilidad. No encontraron diferencias en los
valores de SHBG, ni entre los parametros del semen y hormonas sexuales
(102).

Wang y cols. en 2013 realizaron un estudio con 2021 varones, entre los
cuales 989 fueron no fumadores y 1032 fumadores de 20 a 69 afos. Hallaron

mayores cifras de TST-T y TST-L en fumadores, y establecieron el tabaco
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como factor influyente positivo independiente tanto para TST-T como para
TST-L (103).

En 2014 Jeng y cols. publicaron un estudio en el que los sujetos fumadores
de mas de 20 paquetes/afio, tenian menores cifras de TST-T y peor calidad
de esperma (menor porcentaje de morfologia normal de espermatozoides).
Sin encontrar diferencias con respecto a los no fumadores (104).

En 2016, Zhao y cols. realizaron una revision sistematica sobre publicaciones
indexadas en las bases de datos Pubmed y Web of Science de la relacién
entre testosterona y tabaco. Seleccionaron 6 estudios en los que
consideraban las diferencias de testosterona entre fumadores, exfumadores y
aquellos nunca fumadores, encontrando que los fumadores habituales tenian
cifras de TST-T 1,75 nmol/l (0,504 ng/ml) mayores que los no fumadores o
exfumadores (105).

Por tanto nuestros resultados concuerdan con los descrito en 2014 por Jeng y
cols. No concuerda con los resultados obtenidos por Svartberg, Al Matubsi,
Wang y Zhao y cols. respecto a la influencia positiva de las cifras de TST
debida al tabaco. Esto podria justificarse porque en nuestra muestra se

consideré como tabaquismo tanto a los fumadores como a los exfumadores.

4.3. Niveles de hormonas sexuales y sindrome metabdlico.

En nuestro estudio se encontraron diferencias significativas en cifras de TST-
T y TST-LC en sujetos con sindrome metabdlico, presentando cifras
inferiores, respecto a aquellos sin sindrome metabdlico (Tabla 4.9. y 4.10.).
También se encontraron diferencias en cifras de LH, presentando cifras
superiores. Pero no hubo diferencias en cifras de SHBG.

Por lo que se recomienda realizar estudio hormonal incluyendo tanto TST-T

como TST-LC en sujetos con sindrome metabdlico.
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Tabla 4.9. Valores medios de TST-T (ng/ml) e IC del 95% segtn la presencia

de sindrome metabdlico.

Sindrome metabdlico 3,08 (2,75; 3,40)
Ausencia de sindrome metabdlico | 4,17 (4,02; 4,32)

Tabla 4.10. Valores medios de TST-LC (ng/ml) e IC del 95% segun la

presencia de sindrome metabdlico.

Sindrome metabdlico 0,06 (0,05; 0,06)
Ausencia de sindrome metabdlico | 0,07 (0,07; 0,07)

En 2005 Laaksonan y cols. estudiaron el riesgo de desarrollar hipogonadismo
en sujetos con sindrome metabdlico a lo largo de 11 afos de estudio,
concluyendo que el sindrome metabdlico predispone al hipogonadismo, y que
el riesgo disminuye principalmente si se deja el habito tabaquico (106).

Al afio siguiente, Kupelian y cols. plantearon como factores de riesgo para el
sindrome metabdlico los niveles disminuidos de testosterona y SHBG,
ademas de la edad, sexo y estilo de vida (107).

Yassin y cols. en 2007 evaluaron a 261 pacientes con SDT y disfuncion eréctil
en tratamiento sustitutivo con testosterona, a lo largo de 4 afos de
seguimiento observaron mejora en parametros principalmente relacionados
con la obesidad (IMC y perimetro abdominal) y la HTA, ademas disminuyeron
cifras analiticas de colesterol total, LDL-colesterol, triglicéridos, glucosa y
hemoglobina glicosilada (Hb A1c). Mejoraron la calidad de vida y la funcién
sexual (108).

Traish y cols. realizaron una revision en 2009 de la relacion entre SDT,
sindrome metabdlico y disfuncion eréctil, y estableciendo que esta relacién es
muy compleja. Dado que el hipogonadismo contribuye a la disfuncion
endotelial, esta a su vez a la enfermedad vascular y disfuncién eréctil,
ademas contribuye al sindrome metabdlico, el cual también produce

disfuncion eréctil. Tal y como se muestra en la figura 4.1. (109)
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Figura 4.1. Relacion entre hipogonadismo, sindrome metabdlico y otros
factores (109)

En Reino Unido se realizé un estudio por Somani y cols. en 124 varones que
consultaron con disfuncion eréctil para valorar la presencia de sindrome
metabolico y SDT, ademas de factores de riesgo cardio-vascular. Observaron
mayor incidencia de sindrome metabdlico e hipogonadismo en pacientes con
disfuncion eréctil. Por tanto, recomiendan en el estudio inicial de disfuncién
eréctil, realizar screening cardio-vascular, de sindrome metabdlico y SDT
(110).

En 2011, Corona y cols.(111) publicaron una revisién sistematica entre 1969 y
2011 de la relacién entre testosterona, sindrome metabdlico y la enfermedad
cardiovascular. Varios estudios revisados de 1999 y 2000, relacionaron la
obesidad con el descenso de niveles de testosterona por efecto directo a nivel
testicular de la leptina, una hormona producida por los adipocitos cuyo nivel
depende de las reservas de grasa y podria inhibir la testosterona (112, 113).
Entre los articulos incluidos en la revisién sistematica destaca un estudio
publicado por Corona y cols. en 2006 en el que niveles disminuidos de
testosterona podian ser predictores de sindrome metabdlico, y a su vez el
sindrome metabdlico ser predictor incidental de hipogonadismo (114).

Parece que ademas del descenso de testosterona por efecto directo a nivel
testicular de la leptina, la obesidad disminuye la testosterona de manera

secundaria al descenso de LH producida por niveles elevados de estréogenos.
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La elevacion de estrégenos en pacientes obesos se produce por la p450
aromatasa que se expresa en el tejido adiposo de manera anormalmente
elevada y produce la aromatizaciéon de los andrégenos, que se convierten en
estrégenos. Corona y cols. observaron en su revision una mejora de
sensibilidad a insulina en pacientes en tratamiento con TST debida a la
disminucién de la grasa visceral. Y por tanto, parece que la grasa abdominal
es el factor mas determinante del sindrome metabdlico que a su vez induce
hipogonadismo (111).

Garcia Cruz y cols. en 2013 realizaron un estudio multicéntrico en Espafia en
sujetos con SDT y observaron una prevalencia de disfuncion eréctil de 97,6%
y de sindrome metabdlico de 69%. Por tanto dada la elevada prevalencia de
sindrome metabdlico en sujetos con SDT, recomiendan en estos sujetos
realizar valoracién de enfermedad cardio-vascular y de sindrome metabdlico
(115).

Sin embargo en 2015, Wickramatilake y cols. valoraron cifras de TST en
pacientes con sindrome metabdlico, incluyeron 309 sujetos, de los cuales 153
presentaron sindrome metabdlico, y concluyeron que la testosterona
disminuida es un factor independiente predictor de sindrome metabdlico
(116).

Un estudio de revisidon mas reciente publicado en febrero del 2017 realizado
por Sanchez y cols. acerca de la relacion de disfuncion eréctil, riesgo cardio-
vascular y sindrome metabdlico, concluyeron que en pacientes con disfuncion
eréctil se debe evaluar el eje hipotalamo-hipofisiario-testicular (mediante la
medicion de TST-T, TST-L, SHBG, prolactina, LH y FSH) (117).

En la tabla 4.11 se expone un resumen de los factores de riesgo en los que
se encontraron diferencias significativas en cifras de hormonas sexuales.

Tal y como se expone en la tabla, los hallazgos de nuestro estudio corroboran
los datos publicados previamente, ya que sujetos con dislipemia, diabetes
mellitus o sindrome metabdlico presentan descenso de cifras de TST-T y
TST-LC.
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Tabla 4.11. Resumen de factores de riesgo en los niveles de hormonas

sexuales en nuestro estudio. v indica p<0,05.

. No ,
DLP | DM Enf.cardio- | Enf.cerebro- Tabaco | ejercicio Slndrqme
vascular vascular . metabdlico
fisico
TST-T| v v X X X X v
TST-
LC v v v X v X v
LH X v v X X X v
SHBG| X X X X v X X

4.4. Niveles de hormonas sexuales y ejercicio fisico.

En nuestro estudio no se encontraron diferencias en cifras de TST-T en
sujetos que realizaban ejercicio fisico de manera habitual frente a los que no,
aunque los primeros presentaron cifras superiores 4,12 ng/ml de media con
IC del 95% (3,96; 4,28), frente a 3,87 ng/ml (3,57; 4,18). Tampoco se
encontraron diferencias en cifras de TST-LC.

En la literatura hay estudios que intentan relacionar cifras de TST-T con
respecto a la realizacion de ejercicio fisico valorando el efecto a corto plazo,
como el publicado en 1996 por Zmuda y cols. en el que incluyeron a varones
entre 66 y 76 a los y realizaron determinaciones sanguineas durante el
ejercicio y observaron incremento de TST-T del 39%, de SHBG del 19% y del
indice de TST-L del 23%. Tras realizacion de ejercicio volvieron a cifras
basales (118). En 1998 Hackney y cols. evaluaron las cifras de hormonas
sexuales tras realizacién de ejercicio fisico de resistencia, observando
disminucién de TST-T y TST-L en aquellos que realizaron ejercicio fisico
frente a los sedentarios. Parece que es debido a la alteracion del eje
hipotalamo-hipofisiario-testicular, dado que no se eleva la LH a pesar de la
disminucién de TST-T y TST-L (119). Sin embargo en 2004, Willoughby y
cols. evaluaron hormonas sexuales tras realizacion de ejercicio de resistencia
y objetivaron incremento de TST-T y del indice de TST-L (120).
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Posteriormente en 2008, Hawkins y cols. estudiaron cifras de hormonas
sexuales en 102 varones entre 40 y 75 afios durante 12 meses que realizaron
ejercicio fisico durante 370 minutos de media semanales comparando con
varones sedentarios. Unicamente hallaron diferencias en niveles de
dihidrotestosterona y SHBG, resultando ambas mayores. Sin embargo no
encontraron diferencias en niveles de TST-T ni TST-L (121).

Por tanto nuestro estudio concuerda con los resultados del estudio de
Hawkins y cols.(121). Niveles elevados de TST mejoran el rendimiento
durante el ejercicio, a pesar de ello, no se ha podido demostrar el incremento

en cifras de TST en sujetos que realizan ejercicio fisico de manera habitual.

4.5. Niveles de hormonas sexuales y disfuncion eréctil.

En nuestro estudio los pacientes con disfuncion eréctil tuvieron cifras menores
de TST-T y de TST-LC, encontrando diferencias significativas tanto en sujetos
con disfuncién eréctil referida como aquellos con puntuaciones en

cuestionario IIEF-6 inferiores a 26 (ver tabla 4.12).

Tabla 4.12. Resumen de la relacién entre hormonas sexuales y disfuncion

eréctil en nuestro estudio. v indica p<0,05.

Disfuncién
IIEF-6<26 eréctil
referida
TST-T v v
TST-LC v v
LH v X
SHBG X X

También se evaluaron en nuestro estudio los niveles de TST-T y TST-LC
segun los valores del cuestionario IIEF-6, encontrando cifras inferiores tanto
de TST-T como de TST-LC con diferencias significativas en sujetos con
disfuncioén eréctil severa, sin encontrar diferencias en aquellos con disfuncién

eréctil leve o moderada frente a los sujetos sin disfuncién eréctil. A
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continuacion en la tabla 4.13. se muestran las cifras de TST-T segun el

cuestionario IIEF-6.

Tabla 4.13. Valores medios de TST-T segtn cuestionario IIEF-6 e IC del 95%.

26-30 4,24 1,14; 7,34
22-25 3,89 1,46; 6,32
11-21 3,96 1,49; 6,44
<10 3,81 1,43;6,19

En 2007, Yassin y cols.(108) publicaron una revision del tratamiento
sustitutivo con testosterona en pacientes con SDT ante la aparicion de
undecanoato de testosterona, observando niveles mas estables de TST, y
consiguiendo revertir los efectos del hipogonadismo a nivel éseo, muscular,
metabdlico y sexual. Ademas revisan el estudio publicado por Yassin y cols.
del 2006 (122) en el que pacientes con disfuncion eréctil son tratados
Unicamente con testosterona y mejoraron tanto el deseo sexual como el
cuestionario IIEF-6 a las 12-24 semanas del inicio del tratamiento.
Traish y cols. en 2009 realizaron una revisién en la que relacionaron SDT,
sindrome metabdlico y disfuncion eréctil, como se muestra en el apartado 4.3.
‘Niveles de hormonas sexuales y sindrome metabdlico’ en la figura 4.1.(109).
En 2010, Gil Salom y Martinez Jabaloyas (123) analizaron mediante una
revision bibliografica en Pubmed la relacion entre SDT vy disfuncion eréctil.
Estimaron que el 5-15% de varones con disfuncion eréctil presentaban niveles
disminuidos de TST. Y por tanto recomiendan la determinacion sistematica de
TST en pacientes que consultan por disfuncién eréctil (123).
Kang y cols. evaluaron ese mismo afio la relacion entre TST-T, AMS e IIEF-5
en 134 pacientes, y encontraron relacion entre cifras de TST e IIEF-5 (124).
La testosterona tiene efecto sobre la ereccion tanto a nivel anatémico como
fisiolégico (125).

e A nivel anatémico: actia sobre la integridad de los cuerpos

cavernosos, contribuyendo al mecanismo veno-oclusivo que permite la
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ereccion, favoreciendo la produccion de células musculares en vez de
adiposas (126).

e A nivel fisiologico: sobre el mecanismo neurolégico de la ereccion
tanto a nivel central por estimulacién preodptica como periférico por
estimulaciéon del nervio dorsal del pene y de los nervios cavernosos
(127).

Regula la 6xido nitrico sintetasa, enzima principal en el mecanismo de la
ereccion, que permite la relajacion de los sinusoides y la entrada de sangre
en los cuerpos cavernosos favoreciendo de esta manera el inicio de la
ereccion (128, 129).También parece que contribuye a finalizar la ereccién por
activacion de la 5-fosfodiesterasa (125). De esta manera la testosterona es
importante para la homeostasis de la ereccion.

Martinez Jabaloyas y cols. en 2006 hallaron un aumento de frecuencia
diagnéstica de hipogonadismo si se emplea TST-L con respecto a la TST-T.
También evaluaron la relacion de cifras de TST con el deseo sexual en
pacientes con disfuncion eréctil sin encontrar relacion. Sin embargo, la edad y
las erecciones nocturnas se relacionaron con cifras de TST-L (69).

Con respecto al tratamiento de la disfuncion eréctil con testosterona es
discutido por la variabilidad de resultados en los estudios, pero parece que los
sujetos hipogonadicos tienen mayores tasas de respuesta (65% vs 17% con
placebo) (130, 131). En abril del 2017, Corona y cols. publicaron un
metaanalisis en el que revisaron 137 articulos, incluyendo 14, con un total de
2298 pacientes. Observaron mejoria de la funcidon eréctil medida mediante
cuestionario IIEF en pacientes hipogonadicos tratados con TST, también
observaron incremento en cifras de TST-T. Por lo que concluyeron que en
pacientes con hipogonadismo y disfuncion eréctil leve o moderada se debe
iniciar tratamiento sustitutivo con TST, y en las formas mas graves de
disfuncién eréctil suele ser insuficiente, precisando asociar inhibidores de la 5-
fosfodiesterasa (132).

Nuestros resultados concuerdan con los descritos por Gil Salom y Martinez

Jabaloyas, Kang y cols. en 2011. Cabe destacar que al realizar diferencias
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segun la gravedad de la disfuncién eréctil, en nuestro estudio unicamente se
encontraron diferencias en cifras de TST-T y TST-LC con la disfuncién eréctil

severa.

4.6. Niveles de hormonas sexuales y deseo sexual.

Encontramos cifras inferiores de TST-T y TST-LC con diferencias
significativas en nuestro estudio en sujetos que refirieron disminucion del

deseo sexual, con respecto a los que no (ver tabla 4.14 y 4.15).

Tabla 4.14. Valores medios de TST-T segtn el deseo sexual e IC del 95%
(ng/ml)

Deseo sexual mantenido 4,18 (3,99; 4,38)
Deseo sexual disminuido 3,84 (3,64; 4,05)

Tabla 4.15. Valores medios de TST-LC segun el deseo sexual e IC del 95%
(ng/ml)

Deseo sexual mantenido 0,07 (0,07; 0,08)
Deseo sexual disminuido 0,06 (0,06; 0,07)

Se desconoce exactamente la frecuencia de los pacientes que refieren
disminucién del deseo sexual y que presentan cifras de TST-T disminuidas en
la literatura.
En 2006, Travison y cols.(133) realizaron un estudio basado en la muestra del
MMAS (Massachusetts Male Aging Study) de 1632 varones entre 40-70 afos
para valorar la frecuencia de sujetos con cifras disminuidas de TST-T por
debajo de 300 ng/dl de los que refirieron disminucion del deseo sexual. Para
valorar el deseo sexual se les realizaron 2 preguntas:

1° ¢ Con qué frecuencia siente deseo sexual?

2° ; Con qué frecuencia presenta fantasias o suefios eréticos?
A cada una de las respuestas le asignaron valor del 0 (ninguna) al 7 (mas de
1 al dia) y consideraron disminucién del deseo sexual con puntuaciones por
debajo de 7.



Discusion 1 4 1

Unicamente el 23% de los sujetos con disminucién de la libido tuvieron cifras
de TST-T inferiores a 300 ng/dl (10,4 nmol/l) frente a un 10% que no tuvieron
disminucién de la libido, aunque encontraron diferencias significativas
(p<0,02) (133).

Ramasamy y cols. en 2014 (12) evaluaron la aparicién de sintomas segun las
cifras de TST-T, el primer sintoma fue la disminucién de la libido, seguido de
la disminucion de erecciones nocturnas, disfuncion eréctil y disminucion del

vigor sexual (ver tabla 4.16)

Tabla 4.16. Cifras de TST-T a partir de las que aparecen los sintomas (12).

nmol/l | ng/dI
| Libido 13 374
|Erecciones nocturnas | 11 316,8
Disfuncion eréctil 8,5 244.8
| Vigor sexual 8 230,4

En noviembre del 2017, Rizk y cols. (134) realizaron una revision de lo
publicado hasta la fecha acerca del papel de la TST en la funcién eréctil y la
libido. El tratamiento con TST mejora la libido en varones con cifras
disminuidas de TST (134).

Nuestros resultados concuerdan con los descritos por Travison (133),
Ramasamy y cols.(12) encontrando cifras inferiores de testosterona en

sujetos con disminucion del deseo sexual.

4.7. Niveles de hormonas sexuales y cuestionario AMS.

En nuestro estudio no se encontr6 relacion entre cifras de TST-T ni TST-LC
disminuidas y cuestionario AMS con puntuaciones sugestivas de SDT.

El cuestionario AMS es el mas empleado para valorar los sintomas del
envejecimiento y cambios pre y post tratamiento sustitutivo con TST. En 2004
Moore y cols. establecieron segun la opinién de urdlogos expertos la

sensibilidad de este cuestionario del 96% y especificidad del 30% (75). Ese
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mismo afio Sjoen y cols. publicaron un estudio para valorar la correlacion
entre cifras de TST-T, TST-L y TST-biodisponible segun el cuestionario AMS,
sin encontrar relacion (76). En 2011 Kang y cols. evaluaron la relacion entre
cifras de TST-T, AMS e IIEF-6 en 134 pacientes. Sin encontrar relaciéon entre
cifras de TST-T y AMS. Sin embargo hallaron relacién entre cifras de TST-T e
IIEF-5 (124). En 2017, Panach Navarrete y cols. realizaron un estudio
multicéntrico transversal observacional de 1112 pacientes con disfuncién
eréctil, objetivaron relacion entre cuestionario AMS y niveles disminuidos de
testosterona (<12 nmol/l), sin embargo concluyeron el estudio con que existia
baja especificidad del cuestionario y la posible influencia de la patologia
relacionada con la edad, como la diabetes mellitus, dislipemia o hipertensién

arterial entre otras (135).

La interpretacion del cuestionario AMS es la siguiente:
e 17-26: Ausencia de severidad de los sintomas.
e 27-36: Sintomas leves.
e 37-49: Sintomas moderados.

e >50: Sintomas severos.

Por tanto nuestros resultados concuerdan con lo descrito por Sjoen, Moore,
Kang y cols. parece que el cuestionario AMS no se relaciona con las cifras de
TST, posiblemente sea debido a que la mayoria de cuestiones se relacionan
con sintomatologia general, que los pacientes lo consideran como parte del

envejecimiento.

4.8. Establecimiento de cifras de normalidad

En nuestro estudio se establecieron los rangos de referencia por décadas de
edad y se evaluaron las diferencias con respecto a la década de 20-30 afios
(ver tabla 4.17.). El calibrador utilizado en el laboratorio del HUMS esta
certificado por la IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and

Laboratory Medicine).
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Tabla 4.17. Media e intervalo de confianza del 95% de TST-T por décadas de
edad (ng/mi).

Anos | Media (ng/ml) | IC (ng/ml)
20-30 4,99 2,22;7,76
30-40 4,85 0,00; 9,92
40-50 4,38 1,48; 7,27
50-60 4,12 1,62; 6,62
60-70 3,8 1,48; 6,11
70-80 3,56 1,57; 5,55

Ademas se proponen cifras de normalidad por rangos de edad (décadas)
incluyendo toda la muestra y también se plantean como rangos de normalidad
global de la testosterona, teniendo en cuenta todas las edades con ausencia
de comorbilidad, descartando sujetos con obesidad (IMC>30 kg/m2),
hipertrigliceridemia  (triglicéridos >175 mg/dl), hipertension arterial,
hiperglucemia (glucemia>100 mg/dl) y diabéticos.

La media y los intervalos de confianza del 95% individuales para los sujetos
sin comorbilidad resultd: 4,74 ng/ml (1,95; 7,53). Por lo que se proponen
estos parametros como rangos de normalidad en cifras de testosterona
total. Dado que de un sujeto al azar de la poblaciéon, en un 95% de las
ocasiones su TST-T estara en ese rango. Ademas cabe destacar que la
media coincide con la media interindividual, 4,74 ng/ml, por lo que,
consideramos que nuestra muestra es adecuada. Es ligeramente superior a
las cifras consideradas en el laboratorio del Hospital Universitario Miguel
Servet (1,75-7,81 ng/ml)

Para la TST-LC la media e intervalo de confianza del 95% individual resulté
0,08 ng/ml (0,03; 0,13). Y las cifras de normalidad para la TST-LC por
décadas de edad se muestran en la fabla 4.18.
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Tabla 4.18. Media e intervalo de confianza del 95% de TST-LC por décadas
de edad (ng/ml)

Anos | Media (ng/ml) | IC (ng/ml)
20-30 0,10 0,04; 0,16
30-40 0,08 0,04; 0,13
40-50 0,08 0,03; 0,13
50-60 0,07 0,04; 0,10
60-70 0,06 0,03; 0,09
70-80 0,06 0,03; 0,08

Para establecer los rangos de normalidad se ha tomado la media mas el
intervalo de confianza del 95%, para que en ese rango estén incluidos el 95%
de los valores.

Existe discrepancia acerca de si el establecimiento de cifras de normalidad se
debe realizar basandose en una muestra de sujetos sanos y jovenes, o
ajustada por edad, dada la variabilidad de cifras de testosterona tanto con la
edad como por comorbilidades  (obesidad, diabetes mellitus,
hipertrigliceridemia,...).

La necesidad del establecimiento de rango de referencia de un parametro es
esencial para diferenciar los sujetos sanos de aquellos con patologia. En el
caso de la testosterona, las cifras de normalidad nos permiten el diagnostico
del hipogonadismo. Se han publicado varios trabajos estableciendo niveles de
referencia de testosterona (27, 33, 81, 136-138). Sin embargo el punto clave
del establecimiento de cifras de normalidad de testosterona es conocer si se
pueden generalizar a las diferentes poblaciones. La complejidad radica en la
variacion de las cifras segun el laboratorio y la poblacién de referencia, entre
otros motivos.

En abril del 2017 Travison y cols. (139) publicaron un articulo con el objetivo
de armonizar las medidas de testosterona de diferentes estudios para la
estandarizacion en la estimacion de los rangos de referencia. Fue una

iniciativa de la Endocrine Society donde se compararon hombres de
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diferentes regiones de Estados Unidos y Europa, con el fin de generar un
consenso, incluyeron sujetos de 4 estudios diferentes: FHS (Framingham
Heart Study), EMEAS (European Male Aging Study), MrOS (Osteoporotic
Fractures in Men Study) y SIBLOS (Sibling Study of Osteoporosis).

En este estudio se basaron en sujetos jovenes y sanos para establecimiento
de las cifras de normalidad, unificando resultados de los 4 estudios con un
calibrador certificado por la CDC (Centers of Disease Control and prevention)
de Atlanta.(139).

Primero establecieron distribucién de la muestra por percentiles de 19 a 39
afios, en hombres jovenes no obesos (IMC<30 kg/m2), tal y como se muestra

en la tabla 4.19. a continuacion:

Tabla 4.19. Distribucion de cifras de TST-T estandarizadas con CDC en
hombres no obesos de 19 a 39 afios (ng/dl) (139).

. Framingham Heart SIBLOS Study . _
Percentil Study (N= 456) (N= 729) Combinados(N=1185)
2,5 265 264 264
97,5 923 916 916

Ademas establecieron la distribuciéon por percentiles en hombres de 19 a 39

afios incluyendo hombres obesos, como se puede observar en la tabla 4.20.

Tabla 4.20. Distribucion de cifras de TST-T estandarizadas con CDC en
hombres de 19 a 39 arios (ng/dl) (139).

. Framingham Heart SIBLOS Study . _
Percentil Study (N= 456) (N= 729) Combinados(N=1185)
2,5 209 250 228
97,5 883 906 895

También establecen la distribucién por décadas de edad en hombres no
obesos (tabla 4.21.) y rangos de referencia por edades en todos los hombres
(tabla 4.22.)
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Tabla 4.21. Distribuciéon de cifras de TST-T por décadas de edad en no
obesos (ng/dl) (139).

Percentil (2,5;97,5) | 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
EMAS 232;928 | 210;962 | 234;990 | 167; 895 X
FHS 213; 863 | 214; 900 | 214;863 | 192; 948 X

MrOS X X 243; 1044 | 196; 929 | 14; 964
SIBLOS 244; 976 X X X X

Tabla 4.22. Distribucién de cifras de TST-T por décadas de edad (ng/dl)
(139).

Percentil (2,5;97,5) | 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
EMAS 204; 904 | 198;942 | 180; 952 | 79; 876 X
FHS 203;850 | 181;796 | 189; 822 | 155; 916 X

MrOS X X 203; 957 | 177; 909 | 15; 955
SIBLOS 208; 947 X X X X

Travison y cols. establecieron un modelo de estimacion de cifras de TST-T
basandose en los 4 estudios FHS (Framingham Heart Study), EMEAS
(European Male Aging Study), MrOS (Osteoporotic Fractures in Men Study) y
SIBLOS (Sibling Study of Osteoporosis) en hombres no obesos (fabla 4.20) y
en todos los hombres (tabla 4.21). Describieron los datos por percentiles, se
exponen a continuaciéon los que consideran como limites de normalidad
(tablas 4.23 y 4.24). De esta manera se incluyen las cifras incluidas entre los

percentiles 2,5y 97,5.

Tabla 4.23. Modelo de estimacion de cifras de TST-T por décadas de edad

(ng/dl) en hombres no obesos.

Percentil (2,5;97,5) | 19-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | 80-89
2,5 267 235 219 218 218 157
97,5 929 929 929 929 926 913
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Tabla 4.24. Modelo de estimacion de cifras de TST-T por décadas de edad
(ng/di).

Percentil (2,5;97,5) | 19-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | 80-89
2,5 229 208 192 190 190 119
97,5 902 902 902 902 902 902

En nuestro estudio en lugar de establecer las cifras de normalidad con
percentiles, se empled el intervalo de confianza del 95%. A continuacion se
exponen de nuevo en la tabla 4.25. nuestras cifras de referencia por década
incluyendo toda la muestra.

Tabla 4.25. Cifras propuestas en nuestro estudio de cifras de TST-T por
décadas de edad (ng/dl).

Limite inferior | 222 0 148 162 148 157
Limite superior | 776 992 727 662 611 555

En el estudio de Travison y cols. unificaron las décadas 20-30 con 30-40,
resultando cifras ligeramente superiores a las de nuestro estudio: 229-902
ng/dl frente 222-776 ng/dl. En el resto de décadas también presentaron el
limite inferior ligeramente superior al de nuestra muestra, como se puede
observar en las tablas 4.24 y 4.25. Con respecto al limite superior en el
modelo de estimacién de Travison y cols. resulté siempre el mismo (902
ng/dl), mientras que en nuestra muestra fue decreciendo con la edad, como
es esperable segun la literatura.

Cabe destacar que el laboratorio es diferente y que la calibracidon se ha
realizado por dos entidades diferentes. En el estudio de Travison y cols. se
realizd con un calibrador certificado por la CDC (Centers of Disease Control
and prevention) de Atlanta (139). Y en nuestro estudio por un calibrador
certificado por la IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and

Laboratory Medicine).
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Existe discrepancia acerca de si el establecimiento de cifras de normalidad se
debe realizar basandose en una muestra de sujetos sanos y jévenes, o
ajustada por edad. También es muy discutido si en la muestra se debe incluir
a toda la poblacién o unicamente sujetos sanos. Existen multiples estudios
publicados en los que se observa alteracion de cifras de TST en pacientes
obesos o con comorbilidad (17-19, 70, 80, 86, 111, 140-143).

Dada la variabilidad entre laboratorios, el desconocimiento de las variaciones
de TST segun area geografica, consideramos adecuado establecer cifras de
referencia por laboratorio de TST-T.

Acerca de la muestra incluida para establecer rangos de normalidad es
discutida, en nuestro estudio hemos considerado establecimiento de rangos
de referencia globales en sujetos sin comorbilidad, sin tener en cuenta la
edad. Y por otra parte, se han establecido rangos de referencia por década de
edad incluyendo sujetos con patologia. Ademas es importante la valoracion
de la TST-LC como hemos descrito previamente por lo que también se

deberian establecer cifras de referencia de TST-LC.
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Capitulo 5

Conclusiones

1. TESTOSTERONA TOTAL:

(¢]

Las cifras de normalidad de TST-T en nuestro estudio son: 1,95-
7,53 ng/ml.

La TST-T esta significativamente disminuida con la edad,
principalmente a partir de la década 50-60.

La TST-T se correlaciona inversamente con perimetro abdominal,
sobrepeso, obesidad, dislipemia, diabetes mellitus, sindrome
metabolico, hipertrigliceridemia e hiperglucemia; y directamente
con HDL-colesterol.

La TST-T esta significativamente disminuida en varones con
disminucién del deseo sexual y en sujetos con disfuncién eréctil

severa.

2. TESTOSTERONA LIBRE CALCULADA:

o

Las cifras de normalidad de TST-LC en nuestro estudio son 0,03-
0,13 ng/ml.

La TST-LC disminuye significativamente con la edad, y lo hace
antes que la TST-T, desde la década de los 30-40.

La TST-LC se correlaciona inversamente con el perimetro
abdominal, sobrepeso, obesidad, dislipemia, diabetes mellitus,
evento cardio-vascular, tabaquismo, sindrome metabdlico,
hipertrigliceridemia e hiperglucemia; y directamente con HDL-

colesterol.
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o La TST-LC esta significativamente disminuida en sujetos con
descenso del deseo sexual y en varones con disfuncién eréctil

severa.

3. PROTEINA TRANSPORTADORA DE HORMONAS SEXUALES:

o La SHBG aumenta con la edad, principalmente a partir de la
década 60-70.
o La SHBG esta significativamente disminuida en varones con

obesidad.
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Anexos

Anexo 1: Consentimiento informado
Apellidos

salud

EEm— SerViCio aragonés
Il e salud

HOSPITAL UNIVERSITARIO
“MIGUEL SERVET” N° Historia.

Fecha de nacimiento

P° Isabel la Catdlica, 1-3 Teléfono
50009 ZARAGOZA

CONSENTIMIENT9 INFORMADO
DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICPANTE
(De acuerdo con el Anexo XIV del Comité ético de Investigacion Clinica de Aragdon)

1.- CONSIDERACIONES GENERALES

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento
para su participacion en este proyecto de investigacion. Eso significa que nos autoriza
a realizar aquellos procedimientos necesarios para llevar a cabo el estudio.

Su participacion es voluntaria y usted podra revocar este consentimiento cuando lo
desee. De su rechazo no se derivara ninguna consecuencia adversa respecto a la
calidad del resto de la atencion recibida. Antes de firmar, es importante que lea
despacio la informacion siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacion. Le atenderemos con
mucho gusto.

2.- PROYECTO DE INVESTIGACION
Determinacion de niveles de testosterona libre y total en poblacion aragonesa: establecimiento

de parametros de normalidad.

3.- OBJETIVO, METODOS A UTILIZAR

El objetivo de este estudio sera medir cifras de testosterona total y libre en sujetos
sanos. Ademas, trataremos de recoger antecedentes médicos de interés y se
complementara la informacion con cuestionarios validados. Con todo ello, buscaremos
establecer los parametros de normalidad de cifras de testosterona en nuestro medio
segun los diferentes rangos de edad, e intentaremos relacionar las cifras con
diferentes entidades como el sindrome metabdlico o la disfuncion eréctil entre otros,
asi como correlacionar las cifras con los niveles de colesterol.

4.- PROCEDIMIENTOS A LOS QUE SE VA A SOMETER
Cuestionarios
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Obtencidn de muestras bioldgicas sanguineas

[J  Cuestionarios
He sido informado de que se me entregaran dos cuestionarios: IIEF-6 y AMS. En estos
cuestionarios asi como el resto de informacion su identidad sera preservada.

[1  Extraccion de muestras bioldgicas sanguineas
He sido informado de que se me realizara la extraccion de sangre con el objeto de
tomar una muestra que sera utilizada en este estudio o en otros, siempre de acuerdo
con las regulaciones y normas éticas vigentes. De igual modo he sido informado que
aunque, en la actualidad, esta investigacion puede no proporcionar informacion Util
para mi o mi familia, puede proporcionarla en un futuro.

Como se realiza:

Se procedera a la extraccion de muestra de sangre periférica por venopuncion, que se
practicara en cualquier punto de extraccion. De forma adicional, es posible que otras
muestras bioldgicas se obtengan por procedimientos especificos.

Qué efectos le producira:

1. Venopuncion:

Ligero dolor tras la insercién de la aguja. En algunos casos puede aparecer sensacion
de mareo o desmayo, por lo que se recomienda estar sentado o tumbado, si es
necesario, durante la extraccion. Aparicion de un ligero hematoma, que se evitara
aplicando una presién adecuada tras la puncién venosa.

Qué beneficios obtendra:
El estudio aportara informacion que ayude a establecer los rangos de normalidad de
cifras de testosterona en nuestra comunidad.

Otras alternativas disponibles: no existen

Qué riesgos tiene:

Cualquier actuacion médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no
se materializan, y la intervencidon no produce dafios o efectos secundarios indeseables.
Pero a veces no es asi. Por eso es importante que usted conozca los riesgos que
pueden aparecer en este proceso o intervencion. Los mas frecuentes son los
derivados de la puncidn venosa y de la obtencidn de otros tipos de muestras
bioldgicas.

Este procedimiento: No conlleva riesgos importantes para su salud
[1  Otros procedimientos para los que pedimos su consentimiento

En algunos casos es necesaria mas informacion que no ha sido recogida durante la
consulta de Urologia. Sirven para documentar mejor el caso. También pueden usarse
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para fines docentes de difusidn del conocimiento cientifico. En cualquier caso seran
usadas si usted da su autorizacién. Su identidad siempre sera preservada de forma
confidencial.

5.- USO DE LOS DATOS DERIVADOS DEL ESTUDIO
Los datos derivados del estudio solo se utilizaran para fines cientificos o docentes.

Le informamos de que los datos de caracter personal recabados, seran incorporados a
un fichero titularidad de FUNDACION UNIVERSIDAD SAN JORGE, necesario para la
correcta gestion de la Tesis Doctoral “Determinacién de niveles de testosterona libre y total
en poblacidn aragonesa: establecimiento de parametros de normalidad”. Asimismo, le
informamos de que solo se recogeran los datos estrictamente necesarios para la
realizacion del mismo y que éstos no se comunicaran a terceros ajenos a la Tesis
Doctoral, salvo en los supuestos legalmente previstos.

De acuerdo con lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de Proteccidon de Datos de
Caracter Personal, en cualquier momento usted puede ejercitar sus derechos de
acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion, enviando una solicitud por escrito
acompafa de una fotocopia de documento oficial que lo identifique a la Universidad
San Jorge, Autovia A-23 Zaragoza- Huesca, km. 299, 50830- Villanueva de Gallego
(Zaragoza).
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo del proyecto de investigacion:

Determinacion de niveles de testosterona libre y total en nuestra poblacion: establecimiento de
parametros de normalidad

Yo,

O He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

[0 He sido informado de forma clara, precisa y suficiente de los extremos que afectan
a los datos personales que se contienen en este consentimiento y en la ficha o
expediente que se abra para la realizacion del Proyecto de investigacion.

[0 He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacion
sobre el mismo.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Si/ No

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1) cuando quiera.

2) sin tener que dar explicaciones.

3) sin que esto repercuta sobre mi persona.

Si/ No

A continuacién se detallan los supuestos en los que usted puede manifestar su
negativa al tratamiento, uso y publicacion de sus datos personales, muestras
bioldgicas y cuestionarios recabados para la realizacion del Proyecto citado, segun ha
sido debidamente informado, los cuales estan incorporados a un fichero titularidad de
la FUNDACION UNIVERSIDAD SAN JORGE con la Unica finalidad del correcto
desarrollo del presente Proyecto de Investigacion:

[0 Si lleva a cabo la marcacién de ésta casilla, usted presta consentimiento al
tratamiento de sus datos personales, muestras bioldgicas y cuestionarios con fines
estadisticos y cientificos, lo cual se llevara a cabo mediante procesos adecuados de
disociacién de datos que impidan su identificacién.

O Si lleva a cabo la marcacidon de ésta casilla, usted presta consentimiento al
tratamiento de sus datos personales, muestras bioldgicas y cuestionarios con fines de
investigacion, lo cual se llevard a cabo siempre mediante procesos adecuados de
disociacion de los datos que impidan su identificacion.

[ Si lleva a cabo la marcacion de ésta casilla, usted presta consentimiento a la
publicacion de los resultados de investigacion, resultados estadisticos o cientificos,
publicacion que Unicamente reflejara datos disociados que no permitan Ila
identificacién de los participantes en el Proyecto de Investigacion.

[0 Si lleva a cabo la marcacion de ésta casilla, usted presta consentimiento al
tratamiento de sus datos personales, muestras bioldgicas y cuestionarios con fines
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docentes, lo cual se llevara a cabo siempre mediante procesos adecuados de
disociacion de los datos que impidan su identificacion.

O Si lleva a cabo la marcacion de ésta casilla, usted presta consentimiento a ser
contactado telefénicamente para obtener mas informacion.

[ Si lleva a cabo la marcacion de ésta casilla, usted presta consentimiento al uso de
la informacion obtenida durante la realizacion del Estudio, para fines docentes de
difusion del conocimiento cientifico del presente Proyecto de Investigacion.

[ Si lleva a cabo la marcacion de ésta casilla, usted presta a que sus datos clinicos
sean revisados por personal ajeno al centro con la Unica finalidad de la realizacion del
presente Proyecto, de conformidad con la normativa vigente en materia de Proteccion
de Datos.

[ Si lleva a cabo la marcacion de ésta casilla, usted presta consentimiento a que las
muestras derivadas de este estudio sean utilizadas en futuras investigaciones
relacionadas con ésta.

Con la firma del presente documento, y si realiza la marcacion de las casillas
correspondientes, usted otorga consentimiento al tratamiento de los datos personales,
muestras bioldgicas, examenes fisicos y cuestionarios que nos ha proporcionado como
participante en el Proyecto “Determinacién de niveles de testosterona libre y total en
poblacién aragonesa: establecimiento de parametros de normalidad”, consentimiento que
podra ser revocado en cualquier momento sin que de ello se deriva consecuencia

alguna para usted.

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: st NO

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante y fecha Firma del investigador
y fecha
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Anexo 2: Cuestionario IIEF-6 (144)

=== GOBIERNO
== DE ARAGON

=D

Departamento de Sanidad,

Bienestar Sodial y Familia

salud

HOSPITAL UNIVERSITARIO
“MIGUEL SERVET”

P° Isabel la Catdlica, 1-3
50009 ZARAGOZA

Paciente:

Fecha:

1. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ con qué frecuencia fue Vd. capaz de
lograr cierta ereccion durante la actividad sexual?

aArwWN-_0O

No actividad sexual.

Nunca o casi nunca.

Pocas veces (menos de la mitad).
Algunas veces (la mitad de las veces).
Muchas veces (mas de la mitad).

Casi siempre o siempre.

2. Durante las 4 ultimas semanas, ¢con qué frecuencia sus erecciones
fueron lo suficientemente firmes para realizar la penetracién?

A WON-_0O

No actividad sexual.

Nunca o casi nunca.

Pocas veces (menos de la mitad).
Algunas veces (la mitad de las veces).
Muchas veces (mas de la mitad).

Casi siempre o siempre.

3. Durante las 4 ultimas semanas, ¢con qué frecuencia fue capaz de
penetrar a su pareja?

AaArWON-_0O

No actividad sexual.

Nunca o casi nunca.

Pocas veces (menos de la mitad).
Algunas veces (la mitad de las veces).
Muchas veces (mas de la mitad).

Casi siempre o siempre.

4. Durante las 4 ultimas semanas, ¢con qué frecuencia fue capaz de
mantener la ereccidon después de penetrar a su pareja?

0
1

No actividad sexual.
Nunca o casi nunca.
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Pocas veces (menos de la mitad).
Algunas veces (la mitad de las veces).
Muchas veces (mas de la mitad).

Casi siempre o siempre.

A wWN

Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto le costé mantener la ereccién
hasta el final del acto sexual?

0 No intenté el sexual.

1 Extremadamente dificil.
2 Muy dificil.

3 Dificil.

4 Algo dificil.

5

No tuve ninguna dificultad.

Durante las 4 ultimas semanas, ;cémo evaluaria su confianza en
poder conseguir y mantener una ereccion?

No intenté relaciéon sexual.
Muy baja

Baja

Moderada

Alta

Muy alta

AL WN-_20O

PUNTUACION TOTAL:
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Anexo 3: Cuestionario AMS

Questionnaire AMS
Version espafiola del cuestionario AMS

¢Cuales de los siguientes sintomas se aplican a su caso en este momento? Por favor, marque con una cruz
la casilla apropriada para cada sintoma. Para los sintoms que no se apliquen a su caso, marqgue “ninguno’”.

1.

13
14

16
17.

18

Sintomas: extremadamente
ninguno leve moderado grave grave
| | | | |

Puntuacién = 1 2 3 4 5
Disminucién de su ion de bi ar general
(estado de salud general, sertimiento subjetivo).................[1 (| O [} O

Dolor en las articulaciones y dolor muscular (dolor en

la parte inferior de la espalda, dolor en las articulaciones,
dolor en una extremidad, dolor de espalda en general) ..........
Sudor excesivo (episociios de sudor inesperados/
repentinos, sofocos no relacionados con el esfuerzo) ...

Problemas de suefio (dificultad para quedarse dormido,
dificultad para dormir de un tirén, se despierta temprano

y se siente cansado, suefo ligero, iNSOMMNIO) ........c..cccveciene.
Mayor necesidad de dormir, a menudo se siente
cansado.. RO S— -
Irritabilidad (se siente agresivo, se enfada facilmente
por pequefias cosas, malhumorado) ..o
Nerviosismo (tensidn interior, agitacion, se siente
inquieto)

O O
O O
O O
O O

O

ao B B B
oo o g g
OO0 O O O
oo O o o
oo O g g

Ansiedad (sentimiento de panico)............................
Agotamiento fisico/falta de vitalidad (disminucion
general en el rendimiento, actividad reducida, falta de
interés por las actividades de ocio, sensacion de hacer
0 acabar menos cosas, de tener que forzarse a si
mismo para realizar actividades) .......cooovcvecienriire e
Dismiuncién de |a fuerza muscular

(Sensacién de debiliadad).............o.cccoieiiieneeiiens
Estado de dnimo depresive (se siente desanimado,

triste, a punto de llorar, con falta de energia, cambiosde
humor, sensacion de que nada sirve para nada)...................
Sensacién de que ha pasado el mejor momento de
su vida...

O
O

O
O O
0

Se siente hundido, que ha tocado fondo ...

Disminucién del crecimiento de la barba ..
Dismi ion de la capaci fr ia de
rendimiento sexual

Disminucién del niimero de erecciones matinales ...
Disminucién del deseo sexual/libido
(falta de placer en el sexo, falta de deseo para el coito) .........

0 oo ooo o
OO0 OO ooo o
O OO OO0 O
OO0 OO ooo o
0O OO0 OO0 O

@
z
e

¢Ha tenido algun otro sintoma?
Si la respuesta es Si, describalo:

MUCHAS GRACIAS PARA SU COLABORACION




