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RESUMEN

HPOGONADISMO DE INICIO TARDIO EN AREA 6 DE SALUD DE LA
REGION MURCIA.

INTRODUCCION.

El aumento de edad de la poblacién y el deseo de mantener la calidad de
vida lleva a considerar que el déficit de testosterona (T), entre otros déficits hor-

monales, pueda suponer un problema de salud de relevancia.

Ante la falta de datos concretos sobre la dimensién de esta situacion, deci-
dimos analizar la prevalencia del denominado “hipogonadismo de inicio tardio”
(HIT), en nuestro medio (area de salud VI de la Regién de Murcia), anteriormen-
te conocido como sindrome de déficit de testosterona (SDT); seleccionando de
forma consecutiva pacientes en el ambito de la consulta de Atencién Primaria
(AP) y de Urologia-Andrologia (UA), y analizando las diferencias clinicas entre

los pacientes hipogonadicos dentro de los dos &mbitos asistenciales.

Conocedores de la fisiologia de la testosterona y su descenso continuo con
la edad y de sus efectos sobre los diferentes aparatos del organismo podemos
comprender los efectos del déficit de la misma sobre el metabolismo hidrocarbo-
nado, el perfil lipidico, la alteraciones vasculares y la esfera sexual y los sintomas
derivados, como son las alteraciones del sindrome metabdlico (SM) y desde el
punto de vista urolégico como son las crecientes consultas por disfuncién eréctil

y disminucion de libido.
MATERIAL Y METODO.

Realizamos estudio observacional trasversal y prospectivo de un total de
208n pacientes consecutivos de mas de 55 afos, distribuidos en AP (n=107) y
urologia (101) desde febrero de 2010 hasta abril 2011. Previa entrega al paciente
de la hoja explicativa y el consentimiento informado, realizamos un registro de

los datos de la historia clinica urolégica y de enfermedades generales, analizamos



el valor de testosterona total y otras hormonas del eje hipotalamo-hipofisario en
el laboratorio del Hospital General Universitario Morales Meseguer, y los sinto-
mas relacionados con el HIT mediante la respuesta por el paciente del cuestiona-
rio validado AMSS (Ageing Male Symptoms Score) con sus 3 subescalas clinicas
(psiquica, somatovegetativa y sexual). DE acuerdo a las recomendaciones de So-
ciedad Internacional para Estudio del hombre mayor (ISASAM), Se ha estable-
ciedo el valor de testosterona en menos de 8 nmol/1 y mas de 27 puntos del cues-
tionario AMSS, para definir la prevalencia de HIT. Medimos el valor medio de
testosterona total y otras hormonas (LH, FSH, SHBG y albamina). Al disponer
del valor de testosterona total y los datos relacionados con el SM, como son el
IMC, el perimetro abdominal, la diabetes, hipercolesterolemia, hipertension, etc,
hemos realizado el analisis multivariante y Odds Ratio para conocer si el hecho
de padecer alguna de las alteraciones del SM favorecian el déficit hormonal (T<8
nmol/1)

RESULTADOS.

El valor de testosterona total media de la muestra fue de 17.4 nmol/L. En-
contramos diferencias e.s. (p<0,03606) en el valor de testosterona total media en-
tre Urologia (18,52 nmol/L 6 534,15 ng/dl) y AP (16,36 nmol/L 6 471,75 ng/dl),
siendo mayor el valor en nuestros pacientes de UA. De acuerdo a los valores de
referencia de testosterona encontramos 12,98% (n=27) de pacientes hipogonadi-
cos en la muestra global distribuidos en el 19,63% (n=21) en AP y el 5,94% (n=6)
en UA (p<0.007).

En el andlisis multivariante del valor de testosterona total y los datos rela-
cionados con el SM, como son el IMC, el perimetro abdominal, la diabetes, hiper-
colesterolemia, hipertension, etc, encontramos asociacién estadisticamente signi-
ficativa con el perimetro abdominal elevado, de modo que por el aumento de
cada cm del perimetro abdominal, la testosterona desciende 6.8 ng/dl (p<0.001).
En el estudio Odds Ratio encontramos que el hecho de padecer hiperuricemia
favoreceria 2.95 veces el descenso de testosterona en la serie completa de pacien-
tes (p< 0.005) y en los pacientes de urologia. Si hubiésemos elegido el punto de
corte diagnéstico de hipogonadismo en T<12nmol/l, encontrariamos que la hi-
pertension y la hipercolesterolemia favorecerian el hipogonadismo (2.27 y 1.94

veces respectivamente. P<0.005 en ambos casos), y aunque este resultado, no es



acorde con el criterio diagnéstico de HIT, nos debe servir para tener una visiéon
amplia y multidisciplinar del paciente con HIT y su clara relacién con la patolo-

gia vascular y el SM.

Respecto al resultado del cuestionario AMSS, la media de puntuacién glo-
bal fue superior en AP respecto de Urologia (41.1 puntos frente a 29.7, p<0.00001)
y también lo fue en las subescala de sintomas psicolégicos (p<0.00109), somato-
vegetativos (p<0.00006) y sexuales (p<0.00).

Todos los pacientes hipogonddicos tuvieron afectacion de la puntuacion
global del cuestionario, con predominio de afectacién leve (53.85%), frente al 52%
del cuestionario afectados de los no hipogonadicos, también mas frecuentemente
leve (23.53%).

CONCLUSIONES

La prevalencia de HIT en nuestro medio fue en la serie completa del
12.98%, y del 19.63% en AP frente al 5.9% en UA. El perimetro de cintura fue la
variable encontrada al déficit de testoterona, descendiendo su valor 6.8 ng/dl por
cada centimetro. La tinica variable que demostré un Odds ratio de 2.9 veces para
pacientes hipogondadicos, fue la hiperuricemia. La puntuacién global del AMSS
fue superior en AP respecto de Urologia. Es muy probable que debamos sospe-
char HIT en pacientes con alteraciones del SM y disfuncién eréctil y requieran un

estudio multidisciplinar.

PALABRAS CLAVE: Prevalencia; Testosterona baja; Perimetro abdominal; Sin-

drome metabdlico; Hiperuricemia; Disfuncién eréctil.






SUMMARY

ONSET LATE HYPOGONADISM IN SIXTH HEALTH AREA OF THE REGION
OF MURCIA.

INTRODUCTION.

The increase in the age of the population and the desire to mantein the
quality of life in this population drive to know testosterona decrease, and other

hormonal déficit that it was a relevant health problem.

The prevalence of late-onset hipogonadism (LOH) in men, before now
called “Testosterone déficit syndrome”, is not accurately determined, so we de-
cide to analyze this prevalence in our health area (sixth health drea in Region of
Murcia) and we select consecutively patients from Primary Care (PC) and Urolo-

gy consultation (URO) analizing the differences in hypogonadic patients.

If we know the physiology and decrease of testosterone along the life after
40 years old and biological hormonal effect, we can understand the effects of the
hormonal deficiency on the hydrocarbon metabolism, the lipid profile, vascular
alterations and the sexual sphere symptoms and the derived symptoms as the

metabolic syndrome problems and erectile dysfunction and decreased Ibido.
MATERIAL AND METHODS.

Our observational trasversal and prospective Study selects consecutively
men aged more tan 55 years old (n=208) from PC (n=107) and URO (n=101) from
february 2010 still april 2011. Previously, We deliver study information form and
informed consent. carry out a registry of urological and general illnesses data,
both we delivery Ageing Male Symptoms Score (AMSS) questionnaire for psico,
somatovegetatve and sexual related Symptoms. and analized the value of total
testosterone and other hormones of the hypothalamic-pituitary axis in Morales

Meseguer Universitary Hospital Laboratory.

In accordance with International Society for Study of the Aging Male rec-

ommendations (ISSAM), less than 8 nmol/] testosterone value and more than 27



points in AMSS questionnaire were criteria used for HIT prevalence. We meas-
ured the mean value of total testosterone and other hormones (LH, FSH, SHBG
and albumin). By having the total testosterone value and the data related to the
Metabolic Syndrome such as BMI, abdominal perimeter, diabetes, hypercholes-
terolemia, hypertension, etc, we performed the multivariate analysis and Odds
Ratio to know if the fact of suffering some of the alterations of the SM favored the
hormonal deficit (T< 8 nmol/I).

RESULTS.

The mean total testosterone value of the sample was 17.4 nmol/l. We found
differences e.s. (P <0.03606) in the mean total testosterone value between Urology
(18.52 nmol /L or 534.15 ng / dL) and PC (16.36 nmol /L or 471.75 ng /dL) being
greater the value in our UA patients. According to the testosterone reference val-
ues we found 12.98% (n = 27) of hypogonadal patients in the overall sample, of
them 19.63% (n =21) in PC and 5.94% (n = 6) in UA (p <0.007).

In the multivariate analysis of total testosterone value and data related to
MS, such as BMI, abdominal perimeter, diabetes, hypercholesterolemia, hyper-
tension, etc., we found a statistically significant association with the high ab-
dominal perimeter, so that by increasing each cm of the abdomnal perimeter,
testosterone declines 6.8 ng / dL (p <0.001). In the Odds Ratio study we found
that the fact of suffering hyperuricemia would favor the decrease of testosterone
in the complete series of patients and in urology patients. In the Odds Ratio
study, we found that hyperuricemia would favor 2.95 times the drop in testos-
terone in the complete series of patients (p <0.005) and in Urology patients. If we
had chosen the diagnostic cut - off point for hypogonadism in T <12 nmol / 1, we
would find that hypertension and hypercholesterolemia would favor hy-
pogonadism (2.27 and 1.94 times respectively, P <0.005 in both cases), and alt-
hough this result is not in agreement with the diagnostic criteria of HIT chosen,
we should have a broad and multidisciplinary view of the patient with HIT and
its clear relationship with vascular pathology and MS. The mean overall score of
the AMSS questionnaire was higher in PC than in Urology (41.1 points vs 29.7, p
<0.00001) and also in the subscale of psychological symptoms (p <0.00109), soma-
tovegetative (p <0.00006) and sexual (p <0.00). All hypogonadal patients had
affected the overall score of the questionnaire with a predominance of mild in-



volvement (53.85%), compared to 52% of the questionnaire affected by non-

hypogonadal patients, also more frequently mild(23.53%).
CONCLUSION

The prevalence of HIT in our health area was in the complete series of
12.98%, being 19.63% in PC versus 5.9% in Urology. Waist circumference was the
attached variable with the testoterone deficit, decreasing by 6.8 ng/dl per centi-
meter. The only variable that showed odds ratio 2.9 times for hypogonadal pa-
tients was hyperuricemia in global and urology series. The overall AMSS score
was higher in Primary Care than in Urology. It is likely that we should suspect
HIT in patients with Metabolic Syndrom and erectil dysfunction and require a

multidisciplinary study.

KEY WORDS: Prevalence; Low Testosterone; Waist circumference; Metabolic

Syndrom; Hyperuricemia; Erectile Dysfunction.
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Este trabajo de investigacion, encuadrado en el programa de Doctorado,
dependiente del Departamento de Ciencias de Salud de la Universidad Catdlica
de Murcia, analizamos la prevalencia del hipogonadismo de inicio tardio (HIT)
en nuestro medio (Area de Salud 6 de la Regién de Murcia), anteriormente cono-
cido como sindrome de déficit de testosterona (SDT); diagnosticado de forma
consecutiva en la consulta de Atencion Primaria (AP) y de Urologia-Andrologia
(URO), estudiando las diferencias clinicas entre los pacientes hipogonadicos de

los dos &mbitos asistenciales.

El aumento de la poblacion afiosa y el deseo de mantener la calidad de vida
en este tipo de poblacion lleva a considerar que algunos déficits hormonales, en-
tre ellos el déficit de testosterona asociado a mayor edad, supongan un problema

de salud de relevancia.

En esta introduccion se presenta; un breve resumen del estudio, la descrip-
cion fisioldgica de la testosterona y su funcion en el organismo maduro, la evolu-
cién de la nomenclatura del déficit de testosterona en la literatura, la definicion
del sindrome, las referencias bibliograficas previas respecto a la prevalencia del
HIT, la importancia del HIT en su relacién con la patologia médica comun y el
sindrome metabolico, el diagndstico del sindrome de déficit de testosterona y las
herramientas para ello, ademas de una valoracion inicial de las diferentes posibi-

lidades del tratamiento sustitutivo con sus condicionantes y seguimiento.

Es conocido que los androgenos, y particularmente la testosterona, es una
hormona que entre sus diferentes efectos colabora en el desarrollo y manteni-
miento de varios aparatos de la economia humana, como el dseo, diferentes ca-
pacidades del sistema nervioso central, el equilibrio lipidico e hidrocarbonado y
el bienestar de la esfera sexual masculina, entre otros, y que el nivel de los an-
drdégenos masculinos desciende fisioldgicamente a partir de la 5% década con el
paso de los afios pese a que no todos los varones van a manifestar necesariamen-

te los sintomas relacionados con este déficit.

Sin embargo, ha sido dificil conocer la prevalencia actual de este déficit,
dado que la definicién del sindrome de déficit de testosterona (SDT) y los crite-
rios diagnosticos tanto analiticos como clinicos para su identificacion habian sido

ambiguos. De aqui que las cifras de prevalencia sean variables en la literatura
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publicada. Hasta el momento se habian obtenido unos datos de prevalencia, ba-
sandose en las publicaciones de las sociedades profesionales como la Internatio-
nal Society for the Study of the Aging Male (ISSAM) y los trabajos de algunos
grupos de urdlogos, endocrinos, etc..., y aunque es posible que sean validas, la
prevalencia del HIT pueda ser distinta segtn el criterio clinico utilizado y puede
llegar a ser diagnosticado con mas frecuencia por los urologos dado que son los
sintomas de la esfera sexual los mas relacionados con el déficit hormonal, pero
otros especialistas como endocrindlogos, diabetdlogos, etc, pueden ser quienes
hagan su diagnostico inicial de sospecha ante pacientes con alteraciones propias

del Sindrome Metabolico (SM) por la relacidn existente entre ambas patologias.

Inicialmente, podriamos decir que la prevalencia global de hipogonadismo
sintomatico (HIT) estaria entre un 6% y un 12% en el grupo de individuos de la
poblacién de entre 40 y 70 afios, observando un esperado aumento progresivo de
la prevalencia a medida que aumenta de la edad. Esta situacién de descenso pro-
gresivo de la testosterona, nos puede hacer pensar que pudiera haber una serie
de factores la mayoria de ellos relacionados con el Sindrome Metabdlico y algu-
nas enfermedades cronicas que favorecerian este descenso y la aparicion de la

clinica.l

El trabajo muestra un estudio de prevalencia ? (observacional, transversal y
prospectivo) del déficit de testosterona registrando los datos demograficos de la
muestra, las variables antropométricas en cuanto a la edad, peso, talla, indice de
masa corporal (IMC) y perimetro de abdominal, tras la exploracion fisica. Asi
como la historia clinica uroldgica y de la patologia comun, los habitos toxicos y
los tratamientos farmacoldgicos, para buscar diferencias y su posible relacion con

el déficit de testosterona en los dos ambitos del estudio.

Se realiza el andlisis estadistico descriptivo de las variables cuantitativas y
categodricas de la muestra. Realizamos estadistica comparativa mediante analisis

univariante y multivariante sobre la variable continua del nivel de testosterona,
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intentando construir un modelo explicativo de ocurrencia de hipogonadismo de

inicio tardio en funcién de unas variables independientes explicativas. A la vez
que obtenemos el odds ratio de las variables independientes introducidas en el

modelo.

Con los datos del analisis sanguineo hormonal obtenemos los resultados de
las medias, medianas, intervalo de confianza y desviacion tipica, de las medidas
de frecuencia (porcentajes) del valor de testosterona total, testosterona libre y con
ello frecuencia de hipogonadismo analitico (prevalencia analitica del déficit de
testosterona) segun los valores de testosterona de referencia (tabla 1), tanto en la

muestra global, como en la de Atencién Primaria (AP) y la de Urologia (URO). 345

Clasificacion segun el valor de referencia de testosterona

Eugonadico >12nmol/l 6 >350ng/dl

Dudoso entre 12 nmol/l y 8 nmol/l o6
entre 350 ng/dl y 230 ng/dl

Hipogonadico | <8nmol/l 6 <230ng/dl

Tabla 1. Valores de referencia de los niveles de testosterona.

Posteriormente describimos los resultados de los cuestionarios validados
autoadministrados para el diagnostico; el “Aging Male Symptoms Selfassess-
ment” (AMSS) y su relaciéon con los valores de testosterona por debajo de 8

nmol/l .

Conociendo la prevalencia analitica de déficit de testosterona y los resulta-
dos de los cuestionarios, obtenemos el objetivo principal del trabajo; la prevalen-
cia del Hipogonadismo de Inicio Tardio (HIT) en nuestro medio, que segtin los
criterios establecidos para este trabajo, serian del valor de testosterona por debajo

de 8 nmol/Ito y una puntuacion superior a 27 en el cuestionario AMSS.

En la discusién exponemos los comentarios sobre los resultados y de los
analisis estadisticos en relacion a la bibliografia actual revisada.
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Las conclusiones derivadas del estudio quedaran expuestas en este ultimo

apartado y los anexos y las referencias bibliograficas, en su apartado correspon-

diente.

1.1 DEFINICION Y NOMENCLATURA.

El HIT ¢ (previamente, sindrome de déficit de testosterona o SDT) pasé por
diferentes etapas en cuanto a su definicion y aceptacion en la clinica. Si bien es
cierto, que se relaciona con el estilo de vida sedentario y la alimentacion inade-

cuada, se encuentra intimamente relacionado con el sindrome metabdlico (SM) #

Al ser una entidad dificil de definir 7 porque inicialmente los criterios bio-
quimicos no fueron uniformes y por una sintomatologia que inicialmente parecia
mayormente inespecifica y variada de la esfera osteomuscular, con tendencia a la
pérdida de masa 6sea y muscular, astenia, dolor articular, etc, y en el ambito psi-
quico, como el decaimiento del estado animico en diferentes grados, el insomnio,
nerviosismo, ansiedad,...? los diferentes especialistas médicos implicados necesi-
taban de unas recomendaciones clinicas por las sociedades y asociaciones profe-
sionales y comités de expertos para valorar y diagnosticar a los pacientes que

acudian a sus consultas y de una definicion adecuada y consensuada.

Sin embargo, son los sintomas clinicos especificos de la esfera sexual, como
la disminucién de libido (éste el sintoma mas frecuente asociado) %, la disminu-
cién de las erecciones nocturnas y la propia disfuncién eréctil, los que ya orientan
claramente la clinica androldgica asociada al déficit de testosterona, y otras alte-
raciones metabdlicas, para lo que podra valorarse terapia sustitutiva ° o correcto-

ra.

Después de adoptar diferentes nomenclaturas, como; andropausia, déficit
androgénico de la edad madura (ADAM) 7, déficit androgénico testicular en la
edad madura, similar al déficit estrogénico femenino con supuesta pérdida de
los efectos propios de la hormona masculina y femenina respectivamente, pero
distinto de la conocida disminucion progresiva fisioldgica de la testosterona pro-
pia del paso del tiempo sin repercusion clinica, etc, ..., en el congreso de la
International Society for the Study of the Aging Male (ISSAM) en 2004, fue defi-

nido como “el sindrome clinico y bioquimico asociado a la edad avanzada que se
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caracteriza con sintomas tipicos y descenso de los niveles de testosterona sérica”

%, pasando a denominarse “Hipogonadismo de inicio tardio”. Posteriormente en
diferentes congresos y publicaciones se han ido actualizando las recomendacio-

nes para el diagnostico y seguimiento del HIT."12

En resumen, la variabilidad en la prevalencia, los importantes factores cli-
nicos y metabdlicos, los variados sintomas osteomusculares y psiquicos, sin olvi-
dar los especificos sintomas uroldgicos (por deprivacion androgénica), junto al
déficit analitico de testosterona, definen un sindrome aparentemente complejo
aunque de diagnodstico sencillo, que implica a diferentes profesionales de la me-
dicina asistencial y de la gestién, que ha motivado este trabajo en el &mbito de

Urologia y Atencion Primaria.

1.2 TESTOSTERONA Y SU FUNCION EN EL ORGANISMO MADURO.

Para conocer la relevancia de la sintomatologia derivada del déficit hormo-
nal recogida en los cuesionarios diagnosticos validados, es recomendable recor-

dar la fisiologia de los androgenos y en particular de la testosterona.

La testosterona es el androgeno circulante principal, es una hormona de-

pendiente y regulada por el eje hipotdlamo-hipofisario.

El hipotalamo respondiendo a neurotrasmisores cerebrales, genera GnRH
de forma pulsatil cada 90-120 minutos al sistema porta hipofisario con una vida
media muy corta estimulando la hipdfisis para la secrecién de gonadotropinas
(FSH y LH) y asi éstas estimulan la sintesis hormonal en glandulas endocrinas,
como la glandula suprarrenal, la prostata y el testiculo, para posteriormente dis-
tribuirse en sangre. En el caso de la testosterona, es transportada unida a protei-
nas (albumina, SHBG) e inactiva, o libre y biologicamente activa en pequena

cantidad.
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Figura 1. Esquema de Eje hormonal hipotalamo-hipofisario y testicular.

La regulacion de la sintesis y secrecion de GnRH depende de diferentes
neurotransmisores cerebrales, estimulando su secrecion, como los impulsos alfa-
adrenérgicos y el neuropéptido Y, o inhibiendola GnRH mediante los estimulos
B-adrenérgicos y la dopamina.

Las endorfinas también parecen tener un papel inhibidor en los pulsos de

GnRH, dependiendo de la testosterona y la progesterona séricas, mientras que en
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las mujeres, las endorfinas actiian de forma ciclica, de acuerdo a la fisiologia pro-

pia femenina.

Los mismos androgenos parecen disminuir los receptores hipofisarios de
las células productoras de FSH y LH como feedback negativo, mientras que los
estrogenos procedentes de la via de la esteroidogénesis, pueden tener un efecto
variable segiin su propia concentracion en el varén y velocidad de los cambios en

esa concentracion en la mujer.

El estrés, estimula la secrecion de CRH, a su vez estimulando la secrecidon
de hormona liberadora de corticotropina y el aumento de prolactina, estas dos,
inhiben la secrecion de GnRH al igual que algunas citokinas (ej; como la inter-
leukina 1), inhibiendo el eje hipotalamo-hipofisario y la sintesis de gonadotropi-

nas.

También la Leptina a través del neuropéptido Y, tiene un efecto estimula-

dor de la fertilidad y de disminucién de peso corporal.

Una vez las gonadotropinas (FSH y LH) son sintetizadas y secretadas, tras
union de alta afinidad de la LH a los receptores de las células de Leydig del tes-
ticulo, responsables de la funcién endocrina'®, se activan las enzimas productoras
de la testosterona y los genes de las enzimas del resto de esteroidogénesis '*. La
respuesta de la célula de Leydig puede estar influenciada por la FSH, hormonas
del tiroides o leptina, e incluso por senales internas del testiculo producidas des-
de el parénquima testicular como la inhibina, la GnRH, factores de crecimiento,

etc,...1516,

La testosterona vertida al torrente sanguineo realiza su funcion y efecto
bioldgico para el fenotipo masculino y los caracteres sexuales, la diferenciacion
sexual, el desarrollo de musculatura, los cambios laringeos, seos, metabdlicos,

sexuales y psiquicos.
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Sintesis de los esteroides
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Figura 2. Esquema de la esteroidogénesis.

Bioquimicamente, el colesterol almacenado en la célula de Leydig (proce-
dente de LDL-colesterol sérico o de la propia célula de Leydig), es movilizado y
se trasforma sucesivamente en pregnenolona, en 17 hidroxipregnenolona, en
dihidroepiandrostendiona y androstendiona por acciéon de LH unida a su recep-

tor. Posteriormente y tras esta cascada de reacciones enzimaticas en los orgdnulos
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citoplasmaticos, se trasforma en testosterona y estrona y estas dos ultimas en
estradiol.V. (fig.2)

La pregnenolona, es la precursora de todos los esteroides biologicamente

activos, por accion del citocromo p-450 (20-22 desmolasa) en los tejidos producto

res de esteroides. De la Pregnenolona, se produciran; progesterona (17 hidroxi-
progesterona) y dihidroepiandrostendiona, '® y a partir de aqui existen diferentes
via de produccion de testosterona, siendo la mas frecuente en la célula de Leydig

la llamada “via A5”.

La produccién de testoterona por el testiculo es constante y no se almacena
en €l, sino que se libera segin se va produciendo, lo que conlleva un recambio

constante (unas 200 veces al dia) del contenido de testosterona testicular.

En valores absolutos de producen unos 5-7 mg diarios de testosterona séri-
ca con una vida media de 12 minutos, y a partir de ella dihidrotestoterona y es-
tradiol .

La transformacion a dihidrotestosterona por medio de la 5 alfa reductasa
hace que al actuar sobre el mismo receptor androgénico sea mas efectiva (via de
amplificacion de efecto androgénico), y la trasformacion en estradiol por la aro-
matasa p450 en el tejido graso (via de la diversificacion de efecto androgénico) !

realizando su efecto estrogénico.

La mayor parte de la testosterona producida pasa a las venas espermaticas
peritesticulares y al resto de la circulacion (nivel plasmatico de testosterona dia-
rio 10-40 nmol/L), con efecto inhibitorio sobre la GnRH (feed back negativo) y en
menor medida sobre la LH (hipdfisis). El estradiol también realiza parte de su

efecto inhibidor sobre el hipotdlamo y la hipdfisis 2.

Simultdneamente al efecto de la LH sobre el testiculo, la propia testosterona
y la FSH hipofisaria estimularan la espermatogénesis y a la célula de Sertoli res-
pectivamente, transformando los andrégenos en estrégenos, produciendo inhibi-
na, controlando la sintesis de LH (retroalimentacion), y produciendo activina con

un papel auin no aclarado.
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La funcién exocrina androgénica testicular es un proceso complejo desde

las espermatogonias diploides hasta las espermatides y espermatozoides haploi-
des liberados en la luz tubular testicular y posteriormente al epididimo cada 72
dias, dependiendo de la FSH y testosterona para su generacion, desarrollo y

mantenimiento.!®

Una vez sintetizada y vertida a la sangre la testosterona, el 98% es transpor-
tada por las proteinas albiimina y SHBG protegiendo a la testosterona y al resto
de hormonas liposolubles del metabolismo hepatico, y el 2% restante de la sinte-

tizada circula en forma libre con actividad bioldgica.

Esta actividad bioldgica se corresponde, con la hormona libre unida a la cé-
lula diana segtn la “hipotesis de la hormona libre”, que relaciona el efecto nu-
clear intracelular y del complejo hormona-receptor. Aunque existe mas efecto
intracelular de la testosterona puesto que también tiene efecto la hormona diso-

ciada de la albiimina.2 2

De la hormona unida a proteinas, el 60% va unido a SHBG y un 38% unida
a albiimina de forma laxa. Esta fraccion de la testosterona unida a la albimina se
libera con facilidad en los capilares para ser activa y esta situacion es la que ex-
plica el concepto de biodisponibilidad (testosterona libre y testosterona unida a

albumina de facil liberacion) 2 8

Variaciones en la concentracion protéica de albiimina, por diferentes en-
fermedades que provoque estados hipo o hiperprotéicos, o variaciones en la con-
centraciéon de SHBG (tabla 2), como el hipertirodismo, hepatitis, cirrosis,...o el
sobrepeso, hipotiroidismo, sindrome nefrotico, la administracién de corticoides y
el hiperinsulinismo, hard que se disponga de mas o menos testosterona libre y

biodisponible procedente de la disociacion de la albimina y de la uniéon a SHBG.

La hormona biodisponible se unira al receptor androgénico y podra tener

efecto bioldgico.
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Los andrdgenos frenaran la sintesis de SHBG, por lo que los individuos con

déficit de testosterona tendran mayor concentracion de SHBG con la consiguiente

union a la hormona, disminucién de testosterona libre y en consecuencia su po-

sible efecto hipogonadico.?

Factores que influyen en la concentracion sérica de SHBG

Factores estimuladores de sintesis

Factores inhibidores de sintesis

Administracion de estrogenos

Sustitucion  y/o  reposicion  con

andrégenos
Deficiencia androgénica Sobrepeso
Déficit de hormona de crecimiento Acromegalia
Hipertirodismo Hipotiroidismo
Hepatitis Sindrome nefrético

Cirrosis hepatica

Administracion de corticosteroides

Administracién de Fenitoina

Hiperinsulinismo

Administracion de gestagenos

Tabla 2. Factores que influyen en concentracion sérica de SHBG '8

Metabolicamente, la testosterona sérica se trasforma en; DHT (5 alfa dihi-

drotestosterona) por la 5 alfa reductasa (serotipos 1y 2, ubicados en piel e higa-
do, y en piel genital, foliculos pilosos, prostata, vesiculas seminales y corteza ce-

rebral respectivamente), y en 17 beta Estradiol por la aromatasa testicular y peri
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férica en la grasa, hueso y prostata. El hecho de existir predominancia de un se-

rotipo u otro en diferentes drganos, refleja que en el testiculo la concentracién de

DHT sea superior a la testosterona y viceversa en plasma.

El 80% de la DHT procede de conversion periférica y el resto de la produc-
cion testicular (el 5-8% de la testosterona total se convierte en DHT). La DHT es
un androgeno mas potente que la testosterona ya que es mas afin por el receptor
y se disocia mds lentamente, aunque los dos andrdgenos sean necesarios y se
complementan en sus efectos. /2. La distribucién de las isoenzimas y la distri-
bucion de la testosterona, DHT y estradiol hace posible el desarrollo adecuado
de los diferentes 6rganos.?” Al igual que en el caso de desarrollar patologia de-
pendiente de los andrdgenos, serd necesario actuar sobre uno u otro (testosterona
o DHT) para controlar la patologia, como en el caso del control de la testosterona

en el cancer prostatico.

Los dos andrdgenos se metabolizan mayormente en el higado por oxida-
cidén, reduccion o hidroxilacion en el caso de la testosterona, y por conjugacion
con glucuronico o sulfatacion para la DHT. Convirtiéndose en metabolitos inac-

tivos solubles en agua. Se eliminardn por orina como 17 cetosteroides y sulfatos
30

Si bien conocemos que la testosterona no es necesaria para la superviven-
cia, si que lo es para el desarrollo de los caracteres sexuales masculinos, para el
desarrollo y funcionamiento de las glandulas sexuales masculinas y para el fun-
cionamiento a largo plazo del varén joven y maduro en su sexualidad y en las

funciones anabdlicas y metabolicas 2> 3!

Por un lado la testosterona, mantiene las estructuras derivadas del conduc-
to de Wolf, la prostata, epididimo, deferente y las vesiculas seminales estimulan-
do el epitelio y evitando su atrofia. En base a este efecto conocemos que los pa-
cientes con neoplasia prostatica que necesitan disminuir su testosterona como

parte de su tratamiento, padecen los efectos del déficit de testosterona, como la
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atrofia testicular, signos de alteracion vascular como los sofocos, debilidad osea,

astenia y/o alteracion psiquica, etc.

La testosterona produce efecto sobre la musculatura aumentando la sintesis
protéica y desarrollando las fibras musculares, sin aumentar el nimero de éstas
3233, Sobre los huesos evita la resorcion dsea por los osteoclastos *, propia de la
deprivacion androgénica. Estimula la médula dsea y la sintesis de eritropoyetina

también a nivel renal.

Es muy importante su efecto sobre el metabolismo lipidico e hidrocarbona-
do que vincula el déficit hormonal con el sindrome metabdlico (SM). Si bien seria
de esperar un aumento de HDL colesterol en los pacientes con déficit de testoste-
rona, ya que en los varones jovenes la testosterona disminuye el HDL pero en los
varones maduros la aumenta, en los varones con hipogonadismo de inicio tardio
(HIT) puede presentar un descenso del HDL colesterol que mejoraria si se les
administra testosterona, aumentando el metabolismo de las triglicérido-lipasas
hepéticas, 3 mejorando el perfil lipidico y un efecto antiaterogénico; de este mo-
do parece no incrementar el aumento de cardiopatia isquémica *. Lo que sugiere
un efecto metabolico distinto de la testosterona en el metabolismo lipidico segtin

la edad del vardn .

Al tiempo que la testosterona ejerce un efecto de feedback negativo sobre
hipotalamo e hipdfisis, tiene un efecto estimulador psicotropico sobre el sistema
nervioso central y estimulador de la libido, de la eyaculacién; evitando los sinto-

mas de alteracién del estado de animo, la astenia, debilidad, ..., propios del HIT.
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terona
[ arin Crecimiento y alargamiento de las cuerdas voca- [testosterona o
aringe les DHT
Estimula la produccion de grasa Estimula el cre-
Piel c11'rn1eT1to del Vello‘co‘rporal y facial ' DT
Disminuye el crecimiento del pelo (alopecia an-
drogénica)
Rifones Estimula la produccion de eritropoyetina Testosterona/DHT
Testost
Higado Induce las enzimas, influye sobre la esosterona o
DHT
sintesis de proteinas
Metabolismo Testosterona o
HDL-colesterol, |eLDL-colesterol
lipidico ) colesterol , | colestero DLT
Méduladsea [Estimula la eritropoyesis Testosterona/DHT
Musculatura [Efecto anabdlico Testosterona
Testiculo  [Estimula y mantiene la espermatogénesis DHT/estradiol
Prostata Estimula su crecimiento y funcion DHT/estradiol
Testosterona o
M Inhi imient
amas nhibe su crecimiento DHT
Ret trol tivo del i6n d do-
Hipofisis etrocontrol negativo de la secrecion de gonado-, o\ o
tropina
Hipotalamo [Retrocontrol negativo de la secrecion de GnRH  [DHT
Cerebro Efectos psicotrdpicos, incluso sobre la libido

Tabla 3. Efectos de la testosterona sobre los tejidos.
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Es conocido que, con el paso del tiempo los niveles androgénicos varian.

En el subanadlisis del estudio de Massachusets sobre 1156 pacientes, estiman
la tendencia de los valores hormonales durante afios en los pacientes desde un
valor basal, y de tal forma que, la testosterona total va disminuyendo con la edad
alrededor del 0,8% anual, sin embargo la testosterona libre y unida a albimina
disminuyen un 2% anual de forma significativa desde su valor basal. Inversa-

mente la SHBG (globulina unida a hormona sexual) aumenta el 1,6% anual.®3

En el estudio longitudinal de Baltimore publicado en 2001, el descenso
progresivo en los sujetos entre su valor basal y los valores en el tiempo es del

1,6% en la testosterona total y del 2-3 % para testosterona biodisponible.

Otras hormonas derivadas del colesterol como la Dehidroepiandrostendio-
na, el sulfato de Dehidroepiandroterona, el cortisol y los estrogenos descienden
progresivamente, sin embargo la dihidrotestosterona, las gonadotropinas hipofi-
sarias y la prolactina pueden aumentar con el paso del tiempo probablemente

por mecanismo de feed back* 4

Cléasicamente se describen dos tipos de hipogonadismo: el hipogonadotro-
po (fallo hipotdlamo-hipofisiario) y el hipergonadotropo (fallo testicular prima-
rio) (tabla 3). El HIT corresponde a una fallo mixto, primario en la secrecion de
testosterona desde las células de Leydig, sin elevacion de los niveles plasmaticos
de LH. Sin embargo, se mantienen dentro de niveles normales, es decir no reacti-
vos (paraddjicamente normales). El fallo testicular se explica por una disminu-
cién del namero de células de Leydig y una menor respuesta a la estimulaciéon
por LH por disminucién de la amplitud de pulsos de GNRH. El envejecimiento
asocia disminucion de los niveles de testosterona libre y biodisponible, secunda-
rio a un aumento de los niveles de SHBG asociados con la edad. Por otro lado los
niveles de estradiol circulante también aumentan en pacientes afiosos, secunda-
rio a la mayor conversion periférica de testosterona por la aromatasa presente en
el tejido adiposo. La mayor concentracion de estradiol bloquea el eje a nivel cen-
tral. Este tipo de hipogonadismo primario, parece tener diferencias y similitudes
con el HIT (o mixto) asociado a la obesidad y las comorbilidades metabdlicas y

cardiacas como factores influyentes en el HIT hipogonadotrofico (secundario)®.
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El HIT es un hipogonadismo primario-mixto con gonadotrofinas normales
o valores cercanos a la normalidad con posible elevacion de LH o FSH, que pue-
de favorecerse por las alteraciones del sindrome metabdlico, sin poder descartar

que la edad sea un factor asociado y/o influyente en el HIT 2°.

Podemos diferenciar el tipo de hipogonadismo por su posible origen o por
la localizacion anatomica de la afectacion principal.* Las posibles etiologias se-
rian en primer lugar las enfermedades cronicas, como la insuficiencia renal, dia-
betes mellitus, enfermedades inflamatorias sistémicas, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica®®, en segundo lugar, el llamado sindrome metabdlico por die-
ta inadecuada, sedentarismo, alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y/o
lipidico, que lleva al aumento del contenido graso y por consiguiente mayor
aromatizacion de testosterona a estradiol # y como tercera y cuarta causa, la toma
de farmacos como el ketoconazol, corticoides, antiandrogenos (dutasteride,...) y
por ultimo las enfermedades graves del propio teste como torsiones, traumatis-

mo o criptorquidias 4.

Tipo Lugar afectado Nivel de Nivel de
testosterona Gonadotropinas

Hipogonadismo | Teste Bajo / borderline Elevado

primario

Hipogonadismo | Hipotalamo Bajo / borderline Bajo / borderline

secundario

Otros Pene, otras glandulas | Niveles variables Normales

sexuales, 6rganos diana
HIT Teste e hipotalamo Bajo / borderline Normal

Tabla 4. Clasificacion de los hipogonadismos masculinos segun la region afecta-
da y los niveles hormonales. HIT: sindrome de deficiencia androgénica en el

hombre adulto.¥
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En el varén maduro la disminucion del efecto de la testosterona, afecta al
tamarno de los genitales externos, debilita huesos y la musculatura. La disminu-
cion de la densidad mineral 6sea del cuello femoral esta relacionada con la edad
y con el descenso de la testosterona libre * al igual que el aumento de SHBG con
la osteoporosis #

Al mismo tiempo produce sequedad de la piel, disminuye la eritropoyeti-

na renal, y medular y su efecto anabolico.

Niveles de testosterona por edad
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Figura 3. Géfica del descenso de testosterona con la edad.

Concluyendo el descenso de testosterona parece formar parte del envejeci-
miento, y a su vez, algunas enfermedades pueden favorecer el déficit de los nive-
les de testosterona, y viceversa; es decir los niveles bajos de testosterona favore-
cen otras. Estas situaciones clinicas y metabdlicas tan relacionadas son las que
caracterizan a los pacientes con déficit de testosterona y que definimos como HIT
siendo los predominantes los sintomas de la libido y funcion eréctil en la esfera

urologica.
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1.3 MARCO TEORICO E IMPORTANCIA CLINICA

El sindrome de hipogonadismo de inicio tardio (HIT), es una entidad rela-
cionada con el concepto de envejecimiento, el sedentarismo, la alimentacion
inadecuada, el aumento de la esperanza de vida®, el aumento de mortalidad® y
la disminucion de la testosterona de los drganos genitales masculinos como final
del eje hormonal, consecuencia del fallo desde cualquier escalén, desde el siste-
ma nervioso central en el hipotalamo-hipofisis hasta las glandulas u érganos en-

docrinos secretores.

El envejecimiento poblacional y aumento de la esperanza de vida en paises
desarrollados y en nuestro entorno europeo nos conduce a tener en nuestro con-
tinente 19 de los paises mas viejos del mundo en términos de edad poblacional
con un porcentaje estimado de mayores de 65 afios del 25% en 2030 %2 de forma

similar a la poblacion estadounidense >

Es conocido que a mayor edad, comienza el deterioro fisico y cognitivo jun-
to a comorbilidades metabdlicas, cardiovasculares y oncoldgicas. Al igual que el
descenso en los niveles hormonales sistémicos (testosterona, estrogenos, SHBG e
IGF-1)>*% llevan a una disminucién la calidad de vida perdiendo habilidades y

aumentando la dependencia.

El factor de riesgo mas frecuente para el HIT es la edad, ya que con ella
desciende la testosterona progresivamente, aumenta la SHBG y en consecuencia

disminuye la testosterona libre3*42

El déficit hormonal estrogénico y los sintomas asociados son bien conoci-
dos en el sexo femenino, pero los varones puede sufrir una situacion de supuesto
climaterio no totalmente aclarada, con sintomatologia propia®y aunque puede
no tener signos especificos y que no afecten de forma severa la calidad de vida

del vardn pero si pueden aumentar las discapacidades y la dependencia.

Por tanto la sociedad se enfrenta al objetivo de mejora de la calidad de vida
con el tratamiento de esas situaciones y con el consiguiente uso de recursos eco-

nomicos, sociales y sanitarios”.
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Dentro de este escenario de salud nos interesa conocer su dimension real y
en qué parte puede ser debida a la disminucién de la produccidon de androgenos

(testosterona) en la edad adulta en nuestro medio.

En Espana no existen estudios de prevalencia del sindrome de déficit de
testosterona salvo un estudio cuya prevalencia la establece entre 7-28% segun el

punto de corte considerado para el valor de testosterona®.

Encontramos estudios para conocer el Hipogonadismo de Inicio tardio en
EEUU, Europa, Australia y Asia, y aunque existen diferencias sociodemograficas
y culturales y los estudios tienen diferentes enfoques experimentales, las caracte-

risticas del HIT son similares®3.

En estudios americanos la prevalencia es del 10% en la sexta década y del
20% en la séptima “*®y en nuestro medio europeo entre el 25-30% en varones
mayores de 70 anos y del 11% en el rango de edad de 60 a 90 afios.*** Estos datos
nos deben hacer reflexionar sobre el futuro de tal forma que encontraremos po-
blaciones de mayor edad con mayor posibilidad de encontrar déficits androgeéni-

COs.

Conocemos la prevalencia del Sindrome de déficit de testosterona por el
Massachusetts Male Aging Study (MMAS), en el 6-10%, incrementandose con el
paso del tiempo hasta el 18-20%, reproduciendo similares resultados en el estu-
dio de Araujo etal en Boston® y por el European Male Aging Study (EMAS; Es-
tudio Europeo de varones adultos). En este tltimo intentan identificar patrones
de pacientes con las caracteristicas de sus comorbilidades en los varones euro-
peos de entre 40 y 79 afios en relacion a los cambios hormonales acontecidos con

el aumento de edad.

El estudio europeo EMAS fue disefiado con objeto de explicar durante 4-5
afnos de estudio los cambios clinicos en diferentes regiones europeas en pacientes
con déficit hormonal (especialmente el déficit de testosterona) y sus posibles di-
ferencias geograficas® obteniendo una amplia y variada base de datos de salud
de la poblacion masculina, ya que registraron las variables de salud y habitos de
vida obtenidas de cuestionarios, historia clinica y exploracidn fisica durante en-

trevista médica.
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Invitaron a participar a varones (n= 8416) aleatoriamente de edades entre
40 y 79 anos durante 2003-2005 de modo que fuese proporcional en las diferentes
décadas de edad, obteniendo el contacto con la poblacion a través de los registros
de salud disponibles que existiesen en cada pais hasta conseguir una muestra
suficiente, mediante la invitacion a través de un cuestionario inicial y posterior-
mente durante el estudio con otros cuestionarios validados acerca de sintomas

generales y de la esfera sexual®.

Por lo tanto, a priori, encontramos que los criterios de seleccion y recluta-
miento fueron muy flexibles, simplemente se exigia el hecho de aceptar entrar en
el estudio y saber escribir (firmar consentimiento) sin criterios de exclusion, por
lo que no diferenciaba a los pacientes con enfermedades crénicas relevantes en
los que la sintomatologia podia estar compartida por diferentes enfermedades,

de los pacientes con sintomas que orientasen a un hipogonadismo.

Este puede ser considerado un sesgo de seleccion relevante, pero por otro
lado asegura que no existiese ningun factor que impidiese la posibilidad de
diagnosticar el déficit de testosterona en la poblacion masculina existente, ya que

no excluia a ningun tipo de paciente, pero éstos podian ser heterogéneos.

Este trabajo crea diferencias con nuestro estudio, ya que en nuestro trabajo
fueron admitidos todos los varones mayores de 55 afios que acudieron de forma
consecutiva a nuestra consulta y firmaran el consentimiento de inclusién en es-
tudio, excluyendo a los pacientes con enfermedades crénicas graves, neoplasi-
cas,...(ver disefio de estudio) pero permitiendo el acceso a la poblacion indepen-
dientemente de sus comorbilidades en grado leve o moderado, por lo que la
muestra obtenida para estudio es representativa y nos permite ver la relacion con
las alteraciones del sindrome metabdlico u otras patologias. Por otro lado existe
paralelismos con el estudio EMAS dado que ambos estudian muestras represen-

tativas.

En el estudio EMAS, evaluaron la sintomatologia mediante cuestionarios
de salud y de comorbilidades, exploracion fisica e historia clinica completa, y
cuestionarios de salud sexual. Se obtuvieron los niveles hormonales, hasta 2009,
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de un total de 3369 pacientes, con una edad media de 60 (+/- 11) afos. El déficit
medio anual de testosterona encontrado fue de entre 0.4-1.5%.

Aunque como hemos dicho, conocemos que la prevalencia del hipogona-
dismo analitico puede llegar a ser del 20% o incluso superior segiin algunos es-
tudios europeos, ello no refleja la prevalencia del HIT, puesto que el déficit hor-
monal no siempre se asocia a los sintomas de hipogonadismo y viceversa. Ade-
lantaremos que son los sintomas de la esfera sexual como la disminucion de li-
bido, la disfuncién eréctil y la disminucion de erecciones nocturnas los que ma-
yor relacion tienen con el déficit hormonal en los estudios revisados. También
sabemos que hay variables fisicas, como el didmetro de cintura, que esta asocia-
do.

La prevalencia en los estudios americanos, asiaticos®' y europeo reflejan
una prevalencia del 6% al 2,1%. Un primer problema para su comparacion es el

uso de diferentes criterios diagnosticos.

Algunos estudios establecen el criterio de que el HIT debia tener un des-
censo de la cifra de testosterona total por debajo de 8 nmol/lto y una puntuacion
superior a 27 puntos en el cuestionario AMS (Ageing Male Symptoms), mientras
que en el estudio EMAS, los criterios fueron una disminucion de testosterona
total por debajo de 11 nmol/lto y testosterona libre menor de 220 pmol/lto y
ademads padecer los sintomas de la esfera sexual (disfuncion eréctil, disminucion

de libido y de erecciones nocturnas).

Cuando se hablaba en el Massachusetts Male Aging Study (MMAS) de sin-
drome de déficit de testosterona, se aceptaba el cuestionario AMS (Aging Male
Symptoms) que incluia sintomas de esfera sexual y otros inespecificos, sin em-
bargo tras la definicion de HIT, en el EMAS (Estudio Europeo de varones adul-
tos), pese a utilizar cuestionarios y encuestas con una gran variedad de sintomas
llega a la conclusion de que solo los 3 sintomas referidos a la esfera sexual se aso-
cian estadisticamente al déficit de testosterona para valores de testosterona por
debajo de 8 nmol/lto, y también entre 8-13 nmol/lto, encontrando una relacion

inversa entre el numero de sintomas de esfera sexual y los bajos valores de tes-
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tosterona, siendo la fuerza de esta asociacion lo que para los autores identifica los
criterios de HIT®2%

Basandose en los datos del EMAS, Tajar y cols. sugiere 3 tipos de hipogo-
nadismo segun los valores de testosterona y LH (primario, secundario y compen-
sado), concluyendo que los varones afiosos tienen mas probabilidad de hipogo-
nadismo hipergonadotropo con testosterona baja o compensada por aumento de
LH, teniendo en cuenta que la obesidad, el sindrome metabolico y el deterioro de
la propia salud son factores asociados al HIT per se especialmente con testoste-

rona por debajo de 8 nmol/Ito%

Es conocido que la obesidad y el sindrome metabdlico (SM) se relacionan
con la disfuncién eréctil®**%y la asociacidon a cardiopatias, etc, por ello las socie-
dades profesionales son proactivas en mejorar los habitos de vida saludables
para disminuir la prevalencia de SM y obesidad y las enfermedades relacionadas
(DE,...).

La demostracion de la relaciéon entre SM y DE, son los datos del analisis del
MMAS en tres puntos de corte en el seguimiento a 15 afios (1987 a 2002) de 928
varones, demostrando la apariciéon de SM en pacientes con aumento de IMC y
otros 2 factores del sindrome. Los autores no encuentran relacién de DE con el
IMC elevado, sin embargo en las conclusiones del estudio entienden que la DE
puede ser un signo centinela para modificar los hdbitos de vida e intervenir en

sujetos de bajo riesgo antes de desarrollar SM y enfermedad cardiovascular®.

Sin embargo no faltan estudios relacionando la DE con los diferentes gra-
dos de obesidad y los niveles descendentes de testosterona, desde el punto de
vista organico, y segun el analisis de SIEDI los niveles bajos de andrdgenos (tes-
tosterona libre y total) y de SHBG se asociaban inversamente al IMC ¢, % resulta-
do que se repite en otros trabajos y en nuestra serie estd asociado al perimetro
abdominal. La obesidad visceral aumenta con la edad y se relaciona con niveles

mas bajos de testosterona y dihidrotestosterona.®

En el caso de la osteoporosis, pensamos que es una enfermedad de la me-

nopausia, pero hay autores que promulgan que si en varones nos encontramos
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con disminucion de la densidad de dsea y otros factores de riesgo, sin causa apa-

rente seria adecuado la valoracion del déficit de testosterona.484

A nivel de sistema nervioso central, encontramos trabajos que apoyan el
déficit de testosterona con alteraciones cognitivas en la enfermedad de Alzheimer
y en la alteracion vascular y demencia. Parece que el déficit de testosterona no
seria solo una comorbilidad en estos pacientes con déficit neuroldgico sino po-

dria ser un factor de riesgo”® 7!

Pero el vinculo patologico mas relevante del déficit de testosterona, se esta-
blece con el Sindrome Metabdlico (SM). Debido a esta relacion con el sindrome
metabolico multifactorial, y por otro, a su posible repercusiéon socioecondémica de
las dos entidades clinicas, encontramos en la literatura que el nimero de diferen-
tes estudios, articulos, guias y manuales por diferentes especialidades, son reflejo
de la prevalencia del HIT y del SM, de su repercusion en la calidad de vida del
varon adulto y de la importancia de la gestion asistencial de diferentes dambitos
clinicos como son la Atencidén Primaria, Endocrinologia y las consultas de Urolo-

gia/Andrologia.

Como se ha comentado, la multiple semiologia clinica de estos pacientes,
llevo en 2004 a un importante acuerdo por parte de International Society for the
Study of the Aging Male (ISSAM), la International Society of Andrology (ISA) y
la European Association of Urology (EAU), y a varias publicaciones del Congreso
de la ISA de Praga (febrero 2004), con las 15 recomendaciones fundamentales
sobre el HIT (SDT) de gran ayuda para urélogos y otros clinicos relacionados con
los pacientes susceptibles de padecer HIT.

Aunque el HIT estd ampliamente descrito en su asociacion a diferentes pa-
tologias urolodgicas y del Sd. Metabolico, es cierto que ha estado sometido a di-
versas criticas, respecto a su existencia, si se relaciona con alteracion de variables
como la edad y el perimetro abdominal, la disfuncion eréctil y con patologias
médicas como la intolerancia hidrocarbonada”, la dislipemia, claramente vincu-
lados al diagndstico de SM, y por otro lado respaldado por las propias herra-

mientas validadas para detectar los sintomas pertenecientes al sindrome, como
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son los cuestionarios St.LouisQuestionaire, el cuestionario Aging Male Sym-
ptoms (AMS) vy el International Index of EréctilFuncion 5 (IIEF-5) como mas
especifico de los pacientes con clinica de disfuncion eréctil, que comentaremos en

el resto del trabajo.

Las alteraciones que orientan a la deteccion de patologia claramente urolo-
gica, tienen su manifestacion metabolica en la coexistencia con la diabetes melli-
tus  la alteracion del perfil lipidico, el incremento de patologia cardiaca y la vas-
cular periférica, la pérdida de densidad dsea y sintomatologia especifica de otras
esferas, como la psiquica con alteracion del estado de animo, que podemos detec-

tar en los pacientes por la historia clinica y los cuestionarios especificos.

Por ello, no hay que olvidar, que tanto la afectacion de la esfera metabolica
como la uroldgica pueden ser los sintomas centinelas del HIT, tanto en un senti-
do como en otro, y conociendo la prevalencia del sindrome HIT y siendo proacti-
vos, podemos encontrar pacientes que vistos en consultas de urologia nos van a
llevar a sospechar patologia cardiaca y/o metabdlica, y viceversa, desde la con-

sulta de atencion primaria, para detectar patologia uroldgica.

Y son los pacientes con déficit de testosterona de ambos dmbitos de consul-
ta, lo que nos lleva a intentar buscar las diferencias entre ellos. Es por ello que el

estudio del HIT es un vinculo profesional multidisciplinar clinico y de gestion.

Aunque el SM tuvo inicialmente problemas similares por la dificultad en su
definicién, se reconoce por parte de los grupos de expertos endocrinolégicos-
diabetdlogos, para su definicion e identificacidon, que de las diferentes entidades
clinicas o alteraciones fisico-quimicas, es necesario la existencia de un perimetro
abdominal mayor o igual a 94 cm y otros dos factores que pueden ser la altera-
cién de la cifra de triglicéridos o HDL-colesterol, hipertension arterial, hiperglu-
cemia en ayunas o la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)7, etc.
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Definicion de 1a OMS

Diabetes, IFP, IGT o resistencia a la insulina y al menos 2 de los siguientes criterios:

L

Relacion cintura-cadera >0,90 en hombres o >0,85 en mujeres.

Triglicéridos séricos >/=1,7 mmol/l o HDL colesterol <0,9 mmol/l en hombres y
<1,0 mmol/l en mujeres.

Presion arterial >/=140/90 mmHg

Excrecion de albimina urinaria >20 ug/min o relacién albiimina - creatinina >/= 30

mg/g

IFG; Glucosa de ayunas alterada
IGT; Tolerancia a la glucosa alterada

Tabla 5. Criterios para definir el Sindrome Metabolico segiin OMS.7

Nueva definicion de la International Diabetes Federation (IDF)

Obesidad central (definido como circunferencia de cintura >/= 94cm para hombres cauca-
sicos y >/= 80cm para mujeres caucasicas, con valores étnicos especificos para otros gru-

pos)

Mas dos de los siguientes 4 factores:

1.

L

Nivel de triglicéridos (TG) elevados: >/= 150 mg/dL (1,7 mmol/L), o tratamiento
especifico para esta anormalidad lipidica

Colesterol HDL reducido: <40 mg/dL (1,03 mmol/L) en hombres y < 50 m%/dL
(1,29 mmol/L) en mujeres, o tratamiento especifico para esta anormalidad lipidica
Tension arterial (TA) elevada: TA sistélica >/= 130 o TA diastdlica >/= 85 mm Hg,
o tratamiento de hipertensién previamente diagnosticada

Glucosa plasmatica en ayunas elevada >/= 100 mg/dL (5,6 mmol/L), o diabetes
tipo 2 previamentediagnosticada. Si la glucosa en ayunas es > 5,6 mmol/L o 100
mg/dL, la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG)

es fclilertemente recomendada pero no es necesaria para definir la presencia del
sindrome.

Tabla 6. Criterios para definir el Sindrome Metabolico segiin Federacion Interna-

cional de Diabetes (IDF).”
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En esta definicion, vemos que el perimetro abdominal es una variable que
vincula los dos sindromes, pues forma parte del diagnodstico de SM y que en

nuestro trabajo es una variable asociada al déficit hormonal.

Esta diversidad de alteraciones clinicas del SM, dificulta conocer su preva-
lencia, para lo cual la comunidad profesional utiliza los criterios de la OMS y los
del grupo europeo para estudio de la resistencia a insulina (EGIR), que segin
éstos y confirmados por el estudio VIVA (Variability of insulina with visceral
adiposity), estima la prevalencia del SM en 20% segun la OMS, o del 15% segun

EGIR incrementandose con la edad.

Aunque no entraremos a fondo en el estudio de la valoracion de las altera-
ciones del metabolismo hidrocarbonado; la resistencia a la insulina (RI) como
parte del SM, definida como la disminucion de la capacidad de la insulina en sus
acciones bioldgicas en el higado, tejido graso y musculo, identificada por diferen-
tes métodos. Es consecuencia del insuficiente intento compensador de la célula
Beta pancreatica produciendo mas insulina a largo plazo, tras detectar la falta de
respuesta a la insulina por lo tejidos. La hiperinsulinemia acaba en intolerancia a
hidratos de carbono y DM2.

Para conocer la RI, existen métodos complejos; siendo el “clamp euglucé-
mico hiperinsulinémico”el patrén oro in vivo para estudio individual o de inves-
tigacion, mientras que para estudios epidemioldgicos se utiliza el método HOMA
(Homeostasis Model Assessment)” que mediante féormula matematica da una

medida semicuantitativa de la sensibilidad a la insulina.

Es conocido que la RI favorece la DM2 y probablemente el estado de hiper-
glucemia e hiperinsulinemia compensadora que podria ser aterogénica””” y que
llevara a su relacion con la enfermedad cardiaca, vinculando estos dos factores
de riesgo metabolico entre si, con el SM y en los pacientes con déficit de testoste-
rona con el HIT, se comprueba un aumento de mortalidad en estos pacientes’. La
obesidad de predominio central determinada por el perimetro de la cintura, 7 los
hébitos de vida como el tabaquismo y sedentarismo *, pueden favorecer el déficit
de testosterona y en conjunto la cardiopatia isquémica y a la RI, lo que apunta a
que la modificacién de los habitos de vida llevaria a una modificacion en la inci-

dencia de cardiopatia. Encontramos diferentes trabajos que relacionan el déficit
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de testosterona libre con coronariopatia y arterioesclerosis aortica y mortalidad

en episodios de infarto agudo de miocardio.®!

Resumiendo, son innumerables los trabajos que relacionan los niveles hor-
monales, de SHBG, Insulina, etc, que llevan alteraciones del equilibrio homeosta-
tico, reflejdndose en alteraciones metabolicas con hipogonadismo, diabetes, obe-
sidad, envejecimiento, etc. de forma que el perfil bioquimico de estos pacientes es
complejo.

Por tanto el sindrome metabdlico (SM) se considera una entidad preocu-
pante en el siglo XXI. Se han relacionado los niveles bajos de testosterona con la
predisposicion a padecer el SM #2 y en sentido contrario, padecer SM con el défi-

cit de testosterona. 8

Teniendo en cuenta que la enfermedad cardiovascular es considerada como
una de las primeras causas de muerte en paises desarrollados, y su estudio ha
llevado a identificar y tratar los factores de riesgo metabolico, la patologia car-
diovascular lleva a identificar e intentar prevenir y tratar el conjunto de estos
factores como integrantes del sindrome metabolico (SM) por lo que supone de

condicion médica de alto riesgo para la enfermedad cardiaca y mortalidad®.
d dica de alt 1 f dad card 84 talidad®

Curiosamente en referencia al estudio Massachusetts Male Aging Study
(MMAS), siguieron durante 15 afios a 1686 pacientes encontrando la mortalidad
cardiovascular asociada al descenso de SHBG y dihidrotestosterona y la mortali-
dad respiratoria a los niveles bajos de testoterona libre.5

Al igual que encontramos relacién de los bajos niveles de testosterona y
SM, asi mismo, ocurre con sintomas referidos en el cuestionario AMS, como el

bajo tono vital, sintomas de alteraciéon del estado de animo,...

Vemos que el déficit androgénico uroldgico, tiene multiples relaciones y
asociaciones con sindromes, el IMC, obesidad, SM#®, sintomas de estado de ani-

mo,..., repitiéndose en multiples estudios uroldgicos y endocrinologicos®.

En nuestro caso, estudiamos tanto el efecto clinico derivado del déficit de la
accion de la testosterona sintetizada, centrandonos en el dmbito androldgico-
uroldgico, aunque afecte a diferentes esferas de la salud, fundamentalmente a la
somatica, sexual y psiquica y globalmente a la calidad de vida en el hombre ma-

duro.
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1.4 HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS Y TRATAMIENTO.

En el HIT es fundamental conocer el valor de la testosterona, que es el dato
clave del diagnostico. Dado que existe variabilidad individual, se establecen los
limites de normalidad en mds de 12 nmol/L para testosterona total medida a
primera de la mafiana, o de testosterona libre calculada de 250-700pml/L, los va-
lores serdn dudosos entre 8 y 12 nmol/L, y niveles seran bajos si es menor de 8
nmol/L. Es por tanto recomendable solicitar una 2* medicion y el valor de testos-

terona libre, si la primera es dudosa.

La testosterona total se mide analiticamente, recomendando solicitar tam-
bién la SHBG junto con la albumina, y cuando encontramos valores dudosos de
la testosterona total, solicitar la testosterona libre que puede ser medida por dife-
rentes métodos analiticos & , o mediante calculo matematico

(http://www.issam.ch)?'.

Este ultimo método, suele ser el mas recomendado, considerandolo patolo-
gico por testosterona libre por debajo de 200 pmol/L, completdandose con la me-
dicién normal de PRL y gonadotropinas, sospechariamos el diagndstico analitico
de HIT.

Los métodos analiticos habituales usados para la medicion de testosterona
libre, suelen ser el radioinmunoanalisis y la cromatografia liquida de espectome-
tria de masas. Aunque existen diferencias de agudeza y precision en los diferen-
tes métodos, y los de inmunoandlisis pueden tener tendencia a valores sensible-
mente menores de testosterona, éstos son capaces de diferenciar los varones eu-
gonadicos de los hipogondadicos en relacién a unos rangos de normalidad esta-
blecidos. Aunque este método, no sea adecuado para mujeres o varones prepu-
beres,”? la eleccion del método en varones normalmente dependera de los recur-

sos habituales del laboratorio con que se trabaje.


http://www.issam.ch)/
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En la bibliografia revisada la concordancia entre las técnicas fue cercana al
1 (0.903-1.138), pese a que encontramos algunos trabajos en los que la variabili-
dad en ambos tipos de técnicas fue entre un 15-20%. Este aspecto de la medicion
ha sido discutido por las diferentes sociedades profesionales (ISSAM) y se acordd
recomendar el método matematico para obtener el valor de testosterona libre,

siendo éste el método utilizado en el presente estudio.

Al evaluar el perfil hormonal debemos valorar al paciente de modo siste-
matico para realizar y descartar el diagnostico diferencial de los diferentes cua-
dros de hipogonadismo, bien hipogonadotropicos o hipergonadotrdpicos, reali-

zando las pruebas complementarias que fuesen necesarias.

Inicialmente buscaremos el origen primario, secundario o por resistencia a

los andrdgenos en érgano diana o el HIT.

En el hipogonadismo hipogonadotropo descartaremos causas idiopaticas;
déficits parciales de GnRH o alteracion genética de su receptor, déficit selectivo
de LH o parcial de FSH como en el sindrome del eunuco fértil o deficiencias con-
génitas de multiples hormonas hipofisarias, sindrome de Kallman por déficit
hipotaldmico, causas funcionales como el ayuno, ejercicio fisico, enfermedades
graves (estrés severo, sepsis,...)...No contaremos con el diagnostico diferencial
del hipogonadismo hipogonadotropo en pacientes que sea conocido su déficit
hormonal desde el momento del nacimiento o del desarrollo y crecimiento, por
motivos obvios al ser de inicio precoz, tampoco con pacientes con lesiones ad-
quiridas que lleven a hipogonadismo hipogonadotropo, debidas a tratamiento
meédicos o quirtrgicos como radioterapia o cirugia del sistema nervioso central
(SNC). En los casos de déficit hormonal hipotaldmo-hipofisario seran remitidos a
su especialista correspondiente. Si deberemos descartar a pacientes con hipogo-
nadismo relacionado o atribuido al ayuno, ejercicio fisico, enfermedades graves o
crénicas (enfermedad inflamatoria intestinal, celiaquia, hepatopatias, Sd. Cus-
hing, obesidad, hipotiroidismo,...) o por toma de medicamentos que contengan
estrégenos, androgenos, progestagenos o aumento en la produccion de prolacti-
na, ya que estas situaciones puedenllevar a hipogonadismo hipogonadotropo y
pueden producir también hipogonadismo hipergonadotropo.
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En el hipogonadismo hipergonadotropico descartaremos a los pacientes
con enfermedades testiculares bien adquiridas (infeccion o trauma testicular) o
las congénitas (diferentes sindromes por alteracion del receptor de gonadotropi-
nas, alteraciones cromosomicas como el Klinefelter, Down o Noonan), alteracio-
nes de la diferenciacion sexual, de la alteracion en la sintesis de esteroides, resis-
tencia a androgenos, que no formaran parte del cuadro clinico propio del HIT
por su comienzo precoz, ni los pacientes con enfermedades cronicas severas no
atribuibles al HIT.

Por tanto el HIT es una entidad por déficit de testosterona que puede com-
partir algunas comorbilidades con otros tipos de hipogonadismo pero con la ca-

racteristica de comenzar en el varon a partir de la 52 6 62 década.

La sintomatologia que nos hace sospechar al varén con HIT, puede afectar
a la capacidad fisica y a las funciones mentales, y en muchos casos estos sintomas
y signos no patognomonicos podrian solaparse con signos asociados al envejeci-
miento, si estos aparecen a partir de 72 u 82 década, sin embargo podrian aparecer
en una edad anterior a la fase mas avanzada de la vida, por ello en un varén no

anciano podrian ser confundidos.

Siendo asi, si preguntamos a los varones por encima de los 50 6 55 afios por
ciertos sintomas y lo asociamos a un déficit analitico de testosterona nos debe
hacer pensar en el HIT. Aunque de todos, los mas llamativos son los del punto de

vista andrologico y nos llevan con mas facilidad a un diagnostico de sospecha.

A nivel genital, los niveles de testosterona van asociados; por una parte al
funcionamiento del endotelio y musculo liso de los cuerpos cavernosos® donde
las sintetasas del 6xido nitroso® y receptores alfa hacen posible las erecciones y
por otra el deseo sexual. Por ello, la disfuncion eréctil y la disminucion de libido,
por efecto del déficit hormonal genital, y en menos medida por su efecto en el
sistema nervioso central, son dos sintomas claramente relacionados, encontrando

estudios diferenciando cada sintoma para un nivel de testosterona.”

Resumiendo, podemos sospechar un HIT en un varén que presente diver-

sos sintomas de la esfera sexual, de tipo osteomuscular y del estado de animo.

A continuacion se muestra en una tabla una visién de estos sintomas.!8
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Osteoporosis

Dolor de espalda

Fracturas

Disminucién de altura

Composicién corporal

Incremento de grasa

Lipomastia y ginecomastia

Disminucion del tejido magro

Fuerza muscular

Atrofia muscular

Disminucién de la fuerza

Debilidad

Piel

Sequedad

Pérdida de la sequedad sebacea

Disminucién del crecimiento de vello

Funcion sexual

Pérdida de libido

Disfuncién eréctil

Anemia

Fatiga crénica

Debilidad

Sintomas subjetivos y neurovegetativos

Hiperhidrosis

Sofocos

Aletargamiento

Pérdida de entusiasmo

Apatia

Pérdida de autoconfianza

Ansiedad

Depresion

Pérdida de perspectiva vital

Trastornos del suefio

Tabla 7. Resumen de sintomatologia del Hipogonadismo de Inicio tardio
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Para ayudar a la deteccidon y cuantificacion de la clinica asociada al déficit
de testosterona, se desarrollaron diferentes cuestionarios basados en diferentes
poblaciones como el Androgen Deficiency in Agin Male de la Universidad de
St.Louis (ADAM), de una poblacion de médicos y pacientes canadienses, que se
consideraba diagndstico si eran positivas las respuestas de la esfera sexual; refe-
rentes a la libido (preg.1) y la fuerza de las erecciones (preg.7) de un total de 10
preguntas. Era sensible (88%) pero poco especifico (60%). En el cuestionario
MMAS (Massachusets Aging Male Study) se utilzaron 8 preguntas mads otras 8
sobre sintomas relacionados con la actividad sexual con menor sensibilidad y
especificidad. Por ello se desarroll6 el AMS aleman (Aging Male Symptoms) au-
toadministrado, quedando en 17 items después de ser revisados mas de 200 sin-
tomas y posteriormente aplicado a una poblacidon alemana para establecer refe-

rencias. Actualmente es el mas usado y es el que forma parte de nuestro trabajo.

Posteriormente podemos usar el IIEF-5 para valorar los pacientes con dis-
funcion eréctil por ser este sintoma relevante en la mayoria de los estudios mas

actuales.

El cuestionario St.Louis, validado por las respuestas al mismo de 316 médi-
cos canadienses y 34 pacientes vistos en la clinica St. Louis de disfunciones se-
xuales, consta de 10 preguntas, de las cuales la respuesta positiva a la 1 (“;ha
disminuido su apetencia sexual?” y la 7 (“;son sus erecciones menos potentes?”)
como hemos dicho son muy relevantes, o la respuesta a mas de 3 respuestas posi-
tivas del resto de preguntas, se consideran un resultado positivo del cuestiona-
rio®. No en vano, algunos grupos promueven su uso para predecir el déficit de
testosterona y encuentran valores mas bajos (testosterona libre) en pacientes con

cuestionarios positivos.

Segun este grupo, la diabetes mellitus y la edad tienen una relacién signifi-
cativa con el cuestionario de St.Louis. Con respecto a los niveles hormonales, la
testosterona libre y la DHEA fueron significativamente mas bajos. En el analisis
multivariante la edad, testosterona libre y la diabetes estuvieron independiente-

mente relacionadas con el cuestionario. En su trabajo el cuestionario tuvo una
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sensibilidad del 84% y una especificidad del 36% para detectar el hipogonadismo

bioquimico.”” (Ver cuestionario en anexos)

Por las criticas a su exactitud se utiliza mayormente el cuestionario Aging
Males Symptoms (AMS).

El cuestionario AMS autoadministrado, surgié con el objeto inicial de la va-
loracion de la calidad de vida, consta de 17 preguntas que intentaba evaluar los
sintomas no especificos que podrian pertenecer a diferentes patologias, entre
individuos con diferentes enfermedades, y poder valorar su evolucién en el
tiempo. En el caso del HIT, valorar el diagnostico y su respuesta a la terapia sus-

titutiva androgénica.

Es el mas utilizado, para valorar la calidad de vida de los varones de edad

avanzada, que podrian tener una disminucién de los valores de testosterona®.

El cuestionario surgié evaluando mas de 200 sintomas en mds de 100 varo-
nes alemanes, tras el estudio estadistico de las variables posiblemente relaciona-
das con el proceso de envejecimiento se redujo a 17 items, los cuales se aplicaron
a una muestra de la poblacion alemana de 959 varones, para establecer los valo-
res de referencia, quedando distribuidos en 3 dominios o esferas clinicas (osteo-

muscular, psiquica y sexual) y clasificados segtin su gravedad. *

Este marco clinico nosoldgico nos lleva a la necesidad de valorar la idonei-
dad de la administracion de un tratamiento que solucione el problema de salud y
mejore las alteraciones analiticas y clinicas, teniendo en cuenta; tanto la indica-
cion clara del tratamiento sustitutivo con testosterona, su forma de administra-
cion iddénea, sus contraindicaciones absolutas y relativas y las caracteristicas cli-
nicas de los pacientes en cuanto a sus comorbilidades, que hacen necesario un

seguimiento clinico y analitico.!®

En la bibliografia existen alternativas al tratamiento con testosterona con ci-
trato de clomifeno (50mg/d durante 50 dias)'?"1%2, pero no lo consideramos un
tema a tratar en nuestro trabajo y la experiencia médica se decanta por la terapia

sustitutiva con la testosterona.
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Podemos plantear el tratamiento sustitutivo hotmonal al paciente con

diagnostico sintomatico de HIT, y habiendo comprobado cifras de testosterona
total, o preferiblemente de testosterona libre, bajas. 1

El objetivo terapéutico, sera restaurar los niveles de testosterona a nivel fi-
siologico para conseguir los beneficios clinicos sobre la sexualidad, las manifesta-
ciones osteomusculares, psiquicas y calidad de vida medida en cuestionarios 4
con la administracién de testosterona parenteral, oral o transdérmica, teniendo

en cuenta algunas consideraciones respecto del mismo.!%

Para iniciar un tratamiento es recomendable que lo haga un médico expe-
rimentado, y para ello es de utilidad seguir las recomendaciones de los expertos
de la ISA (International Society of Andrology) y de la EAU (European Associa-
tion of Urology) relacionadas con el tratamiento sustitutivo. (Recomendaciones
de 5% a 15%).106

Si bien es cierto que los niveles terapéuticos de testosterona adecuados no
son bien conocidos, en las EAU Guidelines (Guias de la Asociacion Europea de
Urologia) el comité de expertos, recomienda llegar a unos niveles de testostorena
total en el rango de valores medios y bajos de un varén joven (entre 8-
12nmol/lIto), evitando los niveles por encima de los considerados normales (hasta
30 nmol/Ito).

El efecto beneficioso tras la administracion transdérmica sobre la disfun-
cién eréctil (DE) ha sido demostrado en diferentes metandlisis, al igual que al
regular la actividad de la 5PDE (fosfodiesterasa 5) y de la NOS (oxido nitroso
sintetasa) en pacientes en los que el tratamiento para DE con inhibidores de
5PDE no obtienen beneficio terapéutico pueden mejorar la funcion eréctil y la
libid 00710810y en pacientes con enfermedad cardiovascular la testosterona podria

tener un efecto antiaterogénico."®

Los efectos sobre érganos diana como el sistema osteomuscular, hace que
incremente la densidad 6sea, disminuye el nimero de fracturas dseas, aumenta
la masa corporal magra y disminuye la grasa corporal total, reflejandose en mejo-
ra de la fuerza muscular y bienestar. Las alteraciones metabdlicas frecuentemente

asociadas como la diabetes, también se ve mejorada.!!!
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Es importante antes de iniciar el tratamiento realizar un anamnesis comple-

ta, exploracion fisica adecuada, estudio analitico general y metabdlico y que el

seguimiento del tratamiento lo realice un médico experimentado.

La forma de administracion sustitutiva de testosterona natural ha sido ha-
bitualmente intramuscular y transdérmica,!’? aunque estan también disponibles
en vla oral, con buenos resultados,!® o nasal que aunque parece eficaz los estu-

dios actuales carecen de suficiente nimero de pacientes.'*

La via parenteral puede tener una vida media corta, de 2-4 semanas me-
diante enantato o cipionato de testosterona y aunque tiene un pico inicial supra-
fisioldgico, mantiene su efecto 2-3 semanas tras comenzar a descender entre los
10-14 dias, o larga de 12 semanas con undecanoato de testosterona manteniendo

la testosterona en rangos fisioldgicos y evita picos suprafisiologico !>y con perfil

de seguridad

Formulcién y Farmacocinética DHT y E2 Ventajas Desventajas
Régimen

INTRAMUSCULAR

-Enantato o Posterior a una DHT y E2 Corrige sintomas Requiere inyeccion

cipionato T
-150-200mg IM
cada2S 46 75-
100mg/S

injeccion los niveles
séricos de T aumen-
tan a rangos suprafi-
siologicos y después
declinan gradual-
mente a rangos
infrafisiologicos al
final del intervalo de
la dosis

aumentan en
niveles pro-
porcionales al
aumento de T
T:DHT y T:E2
proporciones
no cambian

de deficiencia de
androégenos. Rela-
tivamente econé-
mico. Flexibilidad

en la dosis

intramuscular. Hay
picks (supra e infrafisio-
logicos) en los niveles
plasmaticos de T

-T Undecanoato
Injectable de
accion prolon-
gada.*
-Regimen Euro-
peo: 1000mg
IM, seguido por
1000mg a la

62 Semanay
1000mg cada
10-14 Semanas

Cuando es adminis-
trado con acido
oleico, la T undeca-
noato es absorbida a
través del sist. Linfa-
tico, con bypass del
sistema portal.
Variacion conside-
rable en el mismo
individuo en dife-
rentes dias, y entre
individuos

Proporcién
DHT:T au-
menta

Conveniencia de
administracién
oral

No aprobado para uso
en EE.UU.Variabilidad
en respuesta clinica,
variables niveles serold-
gicos de T'y alta propor-
tion DHT:T
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Tabla 8. Preparados para tratamiento con testosterona

TRANSDERMICO
-1% Gel Testos- | Restaura los valores | Niveles séricos | Corrige sintomas Potencial transferencia
terona* de Ty E2 a niveles de DHT son de deficiencia de compafiera / hijos por
- tubos y surti- fisiol6gicos masculi- | mayoresy la androégenos. Fle- contacta directe piel a
dores 5-10g nos proporcién xibilidad en dosis. | piel. Irritacion de la piel
( tubo gel con- T:DHT son Facil aplicacion. en pequenos porcenta-
tiene 50-100mg menores en Buena tolerabili- jes. Niveles moderada-
T por dia) Hombres con | dad de la piel mente aumentados de
hipogonadis- DHT
mo que H
eugonadales
-Parches Trans- | Restauralosniveles | T:DHT Facil aplicacion. Niveles Serologicos de T
dérmicos de T deT,DHTyE2a yT:E2ennive- | Corrige sintomas en algunos hombres en
-1 02 parches, niveles fisiologicos les fisioldgicos | de deficiencia de el rango inferior norma-
disefiados para | masculinos masculinos. andrégenos lidad. Estos pueden
aportar 5-10mg requerir 2 parches dia.
Ten Irritacion de la piel
24hrs.Aplicado ocurre frecuentemen-
en zonas de no te. Irritacion de la piel
presion en algunos pacientes.
Testos- Restaura los niveles | T:DHTy T:E2 | Dura 2 dias
terona en par- sericos de T, DHT y se encuentran
ches adhesivos E2 a rangos fisiol6- en rangos
-2 x 60cm? par- gicos fisioldgicos
ches, entregan-
do aprox 4,8mg
T/dia
VIA ORAL
-Bucal (Capsu- Absorbidos por la Normaliza Corrige sintomas Problemas gingivales en
las T) mucosa oral niveles serolé- | de deficiencia de 16 % de los hombres en
-30mg libera- gicosde Ty andrégenos tratamiento.
cion controlada, DHT en hom-
tabletas bioad- bres con hipo-
hesivas 2 veces gonadismo
al dia
SUBCUTANEO
-Pellets T Piek serologicode T | T:DHT yT:E3 Corrige sintomas Requiere insertién qui-
-3-6 pellets al mes, y después proporciones de deficiencia de rurgica. Pueden salirse
implantados SC. | niveles normales 3-6 | no varian andrégenos espontaneamente.

Dosis y régimen
segun férmula

meses dependiendo
formulacién

Tabla 8. Preparados para tratamiento con testosterona.!® (continuacién)
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En general, estard contraindicado en pacientes con cancer de proéstata, valo-
res de PSA elevado 7, cancer de mama, policitemia, sindrome de apnea del sue-
fio (SAOS), alteracion cardiaca severa o clinica obstructiva del tracto urinario
inferior severa. Aunque encontramos estudios que ponen en entredicho los cono-
cimientos al respecto e incluso las recomendaciones de ISA y EAU '8, es pruden-

te pensar que el tratamiento sustitutivo requiere de una vigilancia por expertos.

Pero nos interesa conocer la prevalencia del sindrome de hipogonadismo

de inicio tardio en nuestro medio.
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2- HIPOTESIS DE TRABAJO
Y OBJETIVOS
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2.1 HIPOTESIS DE TRABAJO

La prevalencia del hipogonadismo de inicio tardio es significativa en nues-
tro medio y se correlaciona con perfiles de pacientes conocidos en las consultas
de atencidn uroldgica especializada y de atencion primaria que pueden actuar

como indicadores de su presencia.
2.2 OBJETIVO.

Objetivo principal

1. Conocer la prevalencia del Hipogonadismo de inicio tardio en la con-
sulta de atencion especializada (Urologia-Andrologia; UA) y en los pa-
cientes de las consulta de Atencion Primaria (AP), definidos por la pre-
sencia de un valor de testosterona inferior a 8 nmol/l (hipogonadismo
bioquimico)y una puntuacion superior a 27 en el cuestionario AMSS

(hipogonadismo clinico).

Objetivos secundarios

1. Describir los perfiles de pacientes que se asocian con la presencia de un
hipogonadismo de inicio tardio en las consultas de atencion uroldgica
especializada y de atencion primaria analizando su expresion diferen-
cial como posibles indicadores de su presencia. Los perfiles se definen
por enfermedades o motivos de consulta habituales en ambos medios:
sindrome metabodlico, HBP, disfuncién eréctil, enfermedad cardiovascu-

lar y otras.

2. Analizar si existen signos o sintomas aislados que se correlacionen sig-
nificativamente con la presencia de un hipogonadismo de inicio tardio.

3. Explorar si existen habitos toxicos o condiciones patoldgicas especificas
que se correlacionen con la presencia de un hipogonadismo tardio.
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3. MATERIAL Y METODO
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TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, transversal y descriptivo.

3.1 PROTOCOLO DEL ESTUDIO. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se seleccion6 una muestra de pacientes atendidos en las consultas de Uro-
logia (Area de salud 6) y de Atencién Primaria (Area de Molina del Segura) entre
febrero de 2010 hasta abril de 2011, de acuerdo al cumplimiento de los criterios
de seleccion establecidos, tras haber informado convenientemente a los pacientes
acerca del estudio y obtenido la consiguiente firma del documento de Consenti-

miento informado.

Los pacientes fueron seleccionados de forma consecutiva en cada ambito

para minimizar los sesgos y lograr una muestra representativa.

Se registro la fecha de la visita médica, tipo de consulta a la que acude, fe-
cha de firma del consentimiento informado y se confirmé que cumplian los crite-

rios de seleccién.

A los pacientes se les realizo una historia clinica completa de acuerdo a
practica habitual en ambos dmbitos asistenciales, exploracidn fisica y se comple-
mento6 con un perfil analitico hormonal (Testosterona total y libre, SHBG, albu-
mina, LH, FSH, Prolactina, Estradiol y s-DHEA) y cualquier otra medida general
que se considerase necesaria o de utilidad (funcién renal, hepatica, perfil lipidi-
o).

Los datos fueron registrados en un cuaderno de recogida de datos y trans-
critos a una base de datos electronica. Los datos no encontrados se registraran
como “ND=No disponible o NA=No aplica”.

- CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion;

1.0btencion de consentimiento informado escrito
2.Varén mayor de 55 afios que acude a consulta de Atencién Primaria o de

Urologia como primara visita o sucesiva.
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Criterios de Exclusion;

1.Paciente previamente diagnosticado de hipogonadismo
2.Padecer alguna enfermedad cronica severa: insuficiencia cardiaca conges-
tiva, enfermedad renal cronica, hepatopatia severa, neoplasia, etc. que pueden

influir de manera secundaria en los niveles plasmaticos de testosterona.
3.2 DEFINICION DE HIPOGONADISMO

Consideramos la definicion de hipogonadismo sintomatico como la presencia de
déficit bioquimico de testosterona coexistiendo con sintomas segun la puntua-
cion del cuestionario Aging Male Symptoms Scale (AMSS). Distinguimos pues
entre un hipogonadismo bioquimico y otro clinico.

Hipogonadismo bioquimico o analitico. El valor de testosterona total debe ser

inferior a 8 nmol/L(o <231 ng/dL), y en caso de encontrar valores dudosos de tes-
tosterona total, considerados entre 8-12 nmol/L (o entre 231 ng/dL-346 ng/dL),
analizaremos el valor de testosterona libre analitica o calculada (calculadora de
ISSAM), teniendo en cuenta la SHBG y la albumina.

Hipogonadismo clinico. Al anterior, debe asociarse una puntuacion del AMSS

debe ser de al menos 27.

3.3 VARIABLES ANALIZADAS

a. antropomeétricas

-Edad; medida en afios en valor absoluto segiin el momento en que acudid
a la consulta médica.

-Peso; medido en kilogramos en valor absoluto con la bascula propia de la
consulta. No se usan decimales

-Talla; medida en centimetros con cinta métrica manual.

-IMC autocalculado; peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la ta-
lla en metros.Siendo normal el menor de 25, sobrepeso entre 25y 29.9 y obesidad
si es mayor o igual a 30.

-Diametro de cintura; medida en centimetros con cinta métrica manual.
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b. clinicas referidas a enfermedades y tratamientos

-Enfermedades urologicas y de patologia comun; enfermedades referidas
por el paciente durante la consulta médica y datos de la exploracion fisica urolo-
gica.

-Habitos toxicos; tabaquismo (ser fumador, no fumador o exfumador), to-
mar bebidas alcoholicas o no, tomar otras drogas o no.

-Antecedentes quirtrgicos; intervenciones quirurgicas referidas por el pa-
ciente.

-Tratamientos farmacoldgicos referidos.

c. analiticas

-Valor de testosterona total; medido en ng/dl 6 nmol/L con dos decima-
les.Considerando hipogonadico si el valor de testosterona total es < de 8nmol/l o
< de 231ng/dl.

-Valor de SHBG; medido en nmol/L con dos decimales.

-Valor de albimina; medido en gr/L con dos decimales.

-Valor de testosterona libre calculada; calculada en ng/dl con dos decima-
les, mediante la calculadora disponible en la pagina web de ISSAM
(http://www.issam.ch/freetesto.htm)

-Valor de hormona luteotroéfica (LH); medida en UI/L con dos decimales.

-Valor de hormona foliculotréfica (FSH); medida en UI/L con dos decima-
les.

-Valor de prolactina (PRL); medida en miliUI/L con dos decimales.

-Valor de estradiol; medido en picogramos/mL con dos decimales.

-Valor de Sulfato de dehidroepiandrostendiona (s-DHEA); medido en mi-
crogramos/cL con dos decimales.

Todas mediciones analiticas sanguineas se realizaron en el laboratorio de

analisis clinicos de Hospitafni General Universitario Morales Meseguer.

d. respuestas de los cuestionarios

e Aging Male Symptoms Scale (AMSS).
e International Index Erectil Function 5 (ITEF-5).


http://www.issam.ch/freetesto.htm
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Se considera patoldgico un valor superior a 27 en el cuestionario AMSS, y
de disfuncion eréctil si se obtiene menos de 21 puntos en IIEF-5.

El AMSS cuantifica el efecto de los sintomas en varones de edad avanzada.
Estos 17 items son evaluados por el propio paciente, indicando a cada pregunta
el nivel de sintomatoldgico para cada una de las situaciones planteadas, siendo
el valor 0 equivalente a “sin sintomas” y el valor 5 equivalente a “Sintomas ex-

tremadamente severos”.

1="sin sintomas”, 2="Sintomas Leves”, 3="Sintomas Moderados”,

4="Sintomas Graves”, 5=”Sintomas Muy Graves”.

El cuestionario AMSS se puede dividir en 3 sub-escalas o dimensiones refe-

ridas a los sintomas: La escala Psicologica, la escala Somato-vegetativa y la Escala

sexual
Sintomas So-
Puntuaciones  Sintomas Psi-mato- Sintomas
Valoracion AMSS totales coldgicos vegetativos  Sexuales
No padecen
17 - 26 5 7-8 5
sintomas
Leve 27 - 36 6-8 9-12 6-7
Moderada 37 -49 9-11 13-18 8-10
Severa 50 - 85 12 -25 19 - 35 11-25

Tabla 9. Clasificacion de la gravedad de afectacion segun la valoracion de sinto-

mas de cuestionario AMSS
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3.4. ANALISIS ESTADISTICO

Se cred una base de datos estructurada de acuerdo con las variables consi-

deradas.

Para el calculo del tamafio muestral utilizamos el programa estadistico G-
Stat 2.0. Asumimos un error alfa de 0,05 y un error beta de 0,2 para un contraste
de dos colas. Consideramos un porcentaje maximo de pérdida de pacientes del
20%. El tamafio muestral necesario para obtener contraste de hipotesis entre los
escenarios a considerar fue de 208 pacientes distribuidos en ambos grupos: uro-
logia y atencion primaria.

Estadistica descriptiva

Procedimos a obtener los distintos estadisticos descriptivos:
e Variables cuantitativas: media, mediana, intervalos de confianza,
desviacion tipica 'y
e Variables categoricas: frecuencias absolutas y relativas (porcenta-
jes).

En las variables continuas evaluamos su ajuste a la normalidad con el test
de Shapiro-Wilks.

Estadistica comparativa. Analisis univariante

Para la asociacion de variables cualitativas se emple6 la prueba F-

Fisher/Test X2 realizando tablas de contingencia 2x2.

Para el estudio comparativo de variables continuas se emplo el test T de
Student si se ajustaban a una distribucién normal y el test de Mann-Withney si

las variables seguian una distribucion no paramétrica.

Estadistica comparativa. Andlisis multivariante

Realizamos un andlisis multivariante de regresién multiple sobre la varia-
ble continua del nivel de testosterona con método de estimacion por etapas paso
a paso (stepwise). Se han introducido en el modelo diferentes variables indepen-

dientes, cuantitativas y cualitativas. Asi, hemos tratado de construir un
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modelo explicativo de la ocurrencia del hipogonadismo de inicio tardia en fun-

cion de una serie de variables independientes explicativas.

Ademas, hemos llevado a cabo regresion logistica binaria multivariante pa-
ra predecir resultados de variables dicotomicas (hipogonadismo si/no). A partir
de sus coeficientes de regresion (beta) de las variables independientes introduci-

das en el modelo, obteniendo la odds ratio de cada una.

Posteriormente describimos los resultados de los cuestionarios validados
autoadministrados para el diagndstico; el “Aging Male Symptoms Selfassess-
ment” (AMSS) y su relacion con los valores de testosterona por debajo de 8

nmol/l .

Conociendo la prevalencia analitica de déficit de testosterona y los resulta-
dos de los cuestionarios, obtenemos el objetivo principal del trabajo; la prevalen-
cia del Hipogonadismo de Inicio Tardio (HIT) en nuestro medio, que segun los
criterios establecidos para este trabajo, serian del valor de testosterona por debajo

de 8 nmol/Ito y una puntuacion superior a 27 en el cuestionario AMSS
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4. RESULTADOS
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4.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

La muestra global esta constituida 208 pacientes. De éstos, el 51% (107 pa-
cientes) pertenecian a Atencidon Primaria (muestra; AP) y el 48% (101 pacientes) a
la consulta de Urologia-Andrologia (muestra; URO) por lo que la muestra tiene

un numero similar en los dos ambitos de trabajo.

4.2. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y FiSICAS. HABITOS HIGIENICO-
DIETETICOS.

4.2.1. Edad Media

La edad media fue de 68 afios (67,8 afios en AP y 69,5 en URO). El 87% de
los pacientes de AP eran menores de 75 afios, en comparacion con el 76% de los
de URO. Un 24% de pacientes en URO fueron mayores de 75 afos frente al

12.50% en AP, sin resultar en diferencias estadisticamente significativas

[C95-
N Media Sd  Low 1C95-Up Min. Mediana Max.
Edad paciente (afios) AP 104 67.89 670 6659 | 69.20 5500 67.00  87.00
UA 100 69.54 18.06/ 67.94 7114 55.00 68.00 | 89.00
Total 204 68.70 7.43  67.68 69.73 155.00 68.00  89.00
Variable Test P Valor Significacion
Edad paciente (afios) T-Test 0.11381

Tabla 10. Edad media de los pacientes por tipo de consulta y de la serie global
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Tipo de consulta

AP UA Total
N % N % N %
Edad categorizada (afios)
55-65 afios 43 41.35 36 36.00 79 38.73
66-75 afos 48 46.15 40 40.00 88 43.14
75+ aflos 13 12.50 24 24.00 37 18.14
Total 104 | 100.00 | 100 | 100.00 204 100.00
Variable Test P Valor Significacion
Edad categorizada (afios) Fisher 0.10170 -

Tabla 11. Edad media de los pacientes por grupos de edad en las 3 series.

Edad

m 55-65 afios W 66-75 afios 75+ afios

Figura 4. Distribucién de la muestra global por rangos de edad.

4.2.2. Exploracion fisica y Habitos higiénico-dietéticos

El IMC (peso/talla?) medio de los participantes, fue 28.9, sin encontrar dife-
rencias entre los 2 grupos.
En la obesidad clasificada por el IMC, obtuvimos que el 51% de los pacien-

tes tenian sobrepeso (IMC entre 25y 29.9) y el 31% fueron clasificados como obe
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sos (IMC > 29,9). La proporcion de obesos fue superior en AP (34,58%) que en UA

(27,7%) sin encontrar diferencias significativas.

Tipo de consulta

AP URO Total
N % N % N %

IMC kg/m2
Infrapeso: <18,5 . 0.00 . 0.00 . 0.00
Normal: 18,5 a
24,99 13 12.15 22 21.78 35 16.83
Sobrepeso: 25 a
29,99 57 53.27 51 50.50 108 51.92
Obesidad: >=30 37 34.58 28 27.72 65 31.25
Total 107 | 100.00 101 100.00 208 100.00

Variable Test P Valor Significacion

IMC kg/m2 Fisher 0.16410 -

Tabla 12. Porcentaje de obesos segtin valor de IMC en las 3 series

Para clasificar la obesidad viscero abdominal, segtin el perimetro abdomi-
nal, un 24,75% de los pacientes fueron considerados no obesos en URO, mientras
que esto solo ocurrio en el 8.4% de los pacientes de AP. El porcentaje de obesos
fue claramente superior en AP ( 57.01%) frente a UA (27.72%) siendo estas dife-

rencias entre ambos estadisticamente significativas.

Tipo de consulta

AP URO Total
N 0/0 N 0/0 N 0/0

Obesidad Abdominal

Normal:<94cm 9 8.41 25 24.75 34 16.35
Limite:94-102cm 37 34.58 48 47.52 85 40.87
Obesidad:>102cm 61 57.01 28 27.72 89 42.79
Total 107 100.00 101 100.00 208 100.00

Variable Test P Valor Significacion
Obesidad Abdominal Fisher 0.00000 *

Tabla 13. Porcentaje de obesos segtin valor del perimetro abdominal en las 3 se-

ries
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60.00%

Perimetro Abdominal

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00%

0.00%

AP

B HNormal:<94cm

B Limite:94-102cm

UA

Obesidad:>102cm

Figura 5. Porcentaje de obesos segtn valor del perimetro abdominal en las 2 se-

ries

En cuanto al didmetro medio de cintura, fue mayor en AP (104,5cm) frente

al de los pacientes de URO (98,5cm) encontrando diferencias e.s.(p<0.0001) y se-

gun el modelo multivariante empleado por cada centimetro de mas se reducen

los niveles de testosterona en 7,3 ng/dl.
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Peso (kg)

Talla(cm)

IMC kg/m2

Perimetro de cin-

tura(cm)

Variable
Peso (kg)
Talla(cm)
IMC kg/m2

AP
URO
Total
AP
URO
Total
AP
URO
Total
AP
URO
Total

Perimetro de cintura(cm)

N Media Sd IC95-Low Up

107
101
208
107
101
208
107
101
208
107
101
208

81.71 12.23
79.97 112.73
80.87 12.47
167.40 = 6.65
168.18 @ 9.61
167.78 @ 8.21
29.13 | 3.83
28.70 @ 8.26
28.92 | 6.37
104.54  8.67
98.53 | 9.33
101.63 = 9.47

Test
T-Test
T-Test
T-Test
T-Test

1C95-
79.37 84.06
77.45 82.48
79.16 82.57
166.13 168.68
166.28 170.08
166.66 168.90
28.40 29.87
27.07 30.33
28.05 29.79
102.88 106.20
96.69 100.38
100.33 102.92
P Valor
0.31317
0.49689
0.62488
0.00000

Min. Mediana Max.

55.00 80.00 115.00
53.00 79.50 140.00
53.00 80.00 140.00
149.00 | 168.00 | 187.00
100.00 | 170.00 | 198.00
100.00 | 168.50 | 198.00
21.22 28.73 40.75
20.45 27.68 100.00
20.45 28.22 100.00
86.00 104.00 | 127.00
65.00 98.00 125.00
65.00 100.00 | 127.00
Significacion

Tabla 14. Resumen de medias de exploracion fisica en las 3 series.

*

En cuanto al tabaquismo y el consumo de alcohol, el 16% de los pacientes

eran fumadores, sin encontrar diferencias entre los 2 grupos. Si hubo diferencias

en los pacientes que referian “no haber fumado nunca” (p<0.038) en el gru-
po de URO (45%) frente a AP (28%)

Tabaquismo
No Fumador
Ex fumador
Fumador
Total
Variable

Tabaquismo

Tipo de consulta

AP URO
N % N %
31 28.97 46 45.54
57 53.27 39 38.61
19 17.76 16 15.84
107 | 100.00 | 101 | 100.00
Test P Valor
Fisher 0.03860

Tabla 15.Porcentajes de fumadores en las 3 series

N

77

96

35
208

Total

%

37.02
46.15
16.83
100.00

Significacion estadistica

*
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Consumian alguna bebida alcohdlica mas de la mitad de los pacientes
(56%) y encontramos diferencias significativas respecto al consumo de bebidas

alcohdlicas entre los 2 grupos, con mayor proporcion de pacientes consumidores
en al ambito de la AP (71,9% vs 40,5%).

Tipo de  consulta

AP URO Total
N % N % N %

Alcohol
S 77 71.96 41 40.59 118 56.73
No 30 28.04 60 59.41 90 43.27
Total 107 100.00 101 100.00 208 100.00

Variable Test P Valor Significacion

Alcohol Fisher 0.00001 *

Tabla 16. Porcentajes de consumo de bebidas alcohdlicas en las 3 series.

Encontrando encontramos diferencias significativas respecto al consumo de be-
bidas alcohdlicas entre los 2 grupos, con mayor proporcion de pacientes consu-

midores en al ambito de la AP (71,9% vs 40,5%).
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4.3. ENFERMEDADES.

4.3.1. Enfermedades urologicas

La patologia urologica mas frecuente fue la hiperplasia benigna de prostata
(HBP) con el 47,6% seguida de disfuncion eréctil (DE) del 21,6%.

Enfermedades genitales y urinarias
0.5 47.6%
0.45
0.4
0.35
0.3
0.25 21:67%
0.2
013 10.0%
0.1
0.05 g5y Loy a4
0 ‘ | | | - I - | . |
Cincerde  Disfuncion  Hiperplasia Incontinencia Infeccionde  Otras Urolitiasis
prostata  eréctil [DE)  benignade orina neoplasias
prostata urologicas
[HBP)

Figura 6. Porcentaje de enfermedades genitales y uroldgicas en la serie global.
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Enfermedades genitales y uroldgicas

Tipo de con-

Item Test P Valor sulta N n %
Cancer de prostata Fisher 0.48558 AP 107 1 0 0.00
URO 101 1 0.99
Disfuncion eréctil Fisher 0.00000 AP 107 8 7.48
URO 101 | 37 36.63
HBP Fisher 0.00016 AP 107 | 37 @ 34.58
URO 101 | 62 61.39
Incontinencia Fisher 0.62199 AP 107 | 3 2.80
URO 101 1 0.99
Infeccién de orina Fisher 1.00000 AP 107 | 4 3.74
URO 101 3 2.97
Otras neoplasias urolégicas Fisher 0.00124 AP 107 1 0 0.00
URO 101 9 8.91
Urolitiasis Fisher 0.49216 AP 107 9 8.41
URO 101 | 12 11.88

Tabla 17. Porcentaje de enfermedades urologicas en las 3 series y prueba T-Fisher

4.3.2. Enfermedades comunes

Se estim¢ la prevalencia de las comorbilidades de los pacientes en relacion a en-
fermedades comunmente atendidas en AP que pudiesen servir para establecer
perfiles de pacientes asociados al hipogonadismo.

La HTA en mas de la mitad de los pacientes, la hipercolesterolemia y la diabetes
en mas de un tercio cada una, fueron las enfermedades generales mas frecuentes
entre todos los participantes en el estudio, y en los pacientes de AP respecto de

los de URO.
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Enfermedades generales y cronicas

Problemas de vision por diabetes mellitus _ 0,5%
Pie diabético 0.5%

Inflamacion o insuficiencia del pancreas 1 0.5%
Hepatitis cronica o cirrosis 1 0.5%
Enfermedades del tiroides | 0,5%

Neuropatia diabética 1 1.0%

Embolia, trombosis cerebral - 1.9%

Triglicéridos elevados mm 2,9%

Trastornos psiquiatricos diagnosticados 4.8%
Bronquitis cronica 7%
Acido tirico elevado

Infarto cardiaco o angina de pecho

Diabetes hiper-glucémica
Colesterol elevado
HTA

0%  10% 20% 30% 40%  50%  60%

Figura 7. Porcentaje de afectacion por patologias de serie global.

Se hallaron diferencias e.s. en cuanto a la prevalencia de cardiopatia is-
quémica (infarto cardiaco o angina de pecho). La prevalencia de infarto cardiaco
o angina de pecho en AP fue del 14,02% frente a la totalidad de pacientes de
URO (0,03%).

Los trastornos psiquiatricos diagnosticados fueron mas prevalentes en AP
(n=10) frente a ninguno en UA (n=0) con diferencias e.s.
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Item

Bronquitis crénica

Colesterol elevado

Diabetes hiperglucémica

Embolia, trombosis cerebral

Enfermedades del tiroides

HTA

Hepatitis crénica o cirrosis

Infarto cardiaco o angina de pecho

Inflamacion o insuficiencia del pancreas

Neuropatia diabética

Pie diabético

Problemas de vision por diabetes mellitus

Trastornos psiquiatricos diagnosticados

Triglicéridos elevados

Acido trico elevado

Otras enfermedades

Enf. Generales y Cronicas

Test
Fisher

Fisher

Fisher

Fisher

Fisher

Fisher

Fisher

Fisher

Fisher

Fisher

Fisher

Fisher

Fisher

Fisher

Fisher

Fisher

P Valor
0.41040

0.24787

0.55491

0.12201

1.00000

0.48596

0.48558

0.00378

1.00000

0.49800

1.00000

1.00000

0.00162

0.68371

0.11656

0.02922

Tipo de con-
sulta

AP
UA
AP
UA
AP
UA
AP
UA
AP
UA
AP
UA
AP
UA
AP
UA
AP
UA
AP
UA
AP
UA
AP
UA
AP
UA
AP
UA
AP
UA
AP
UA

N
107
101
107
101
107
101
107
101
107
101
107
101
107
101
107

3
107
101
107
101
107
101
107
101
107
101
107
101
107
101
107
101

43
32
36
30

5o~

O =R, O =P O N O =, W

—_
C o

22
35

%
8.41
495

40.19
31.68
33.64
29.70
3.74
0.00
0.93
0.00
57.94
52.48
0.00
0.99
14.02
100.0
0.93
0.00
1.87
0.00
0.93
0.00
0.93
0.00
9.35
0.00
3.74
1.98
14.02
6.93
20.56
34.65

Tabla 18. Porcentaje de Enfermedades comunes en las 3 series y prueba Fisher
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Los valores medios de la glucemia, colestertol y triglicéridos fueron supe-

riores en la muestra de AP.

N Media IC95-Low IC95-Up Min.  Max.

Glucemia AP |36 14214  127.62 156.66 | 48.00 = 300.00
URO | 30 121.17 116.85 125.49 1100.00  145.00

Total 66 | 132.61 | 124.23 140.98 | 48.00 = 300.00

PAS(mmHg) AP |62 140.61  136.27 144.96 120.00 190.00
URO 53 140.09  139.91 140.28 140.00 145.00

Total (115 140.37 . 138.06 142.69 1 120.00  190.00

PAD(mmHg) AP 62 8240 79.93 84.88 61.00  110.00
URO 53 ' 90.00 89.73 90.27 85.00 = 95.00
Total 115 85.90 84.41 87.40 61.00  110.00
Colesterol AP |43 54.44 50.53 58.35 38.00  113.00
URO 32 47.88 35.53 60.22 0.00 135.00
Total 75 51.64 46.04 57.24 0.00 135.00

Triglicéridos | AP | 4  205.00 -11.19 421.19 | 41.00  348.00
URO 2 184.00 133.18 234.82 1 180.00 188.00
Total 6  198.00 86.94 309.06 | 41.00 348.00

Tabla 19. Valores medios en la serie total, AP y URO de las patologias relaciona-
das con el Sd. Metabdlico

En la recogida datos registramos 42 patologias distintas de las cuales la mas
frecuente fue el Sindrome de apnea del suefio con el 14.04%, seguida del asma

con el 7.02%. El resto de patologias detectadas fueron en menos del 4%.
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4.4. ANTECEDENTES QUIRURGICOS.

El 77.88% habia sido intervenido frente al 22.12% que no lo refirid.

4.5. TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

Los pacientes de AP estaban bajo tratamiento antihipertensivo, hipolipe-
miante y antidiabéticos en mayor proporcion que en URO. Por el contrario, estos

ultimos recibian mas tratamiento para la disfuncion eréctil y anticonvulsivantes.

Tratamientos concomitantes

HAP FUA

80.00%

70.00%

60.00%

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00%

0.00%

Antihipertensivo  Antiarritmicos Hipolipemiantes  Anticonvulsivos Antidiabéticos Psicotropicos  iPDE5 (p=0.00119)
(p=0.00042) (p=0.00994) (p=0.02563)

Figura 8. Porcentaje de pacientes que tomaban diferententes tratamientos en AP

y URO.
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4.5.1. Tratamiento antihipertensivos
Tipo de consulta
AP UA Total
N % N % N %
Tratamiento antihipertensivo
Si 75 70.09 46 4554 121 58.17
No 321 2991 55 | 54.46 87 41.83
Total 107 100.00 101 100.00 208 100.00
Variable Test P Valor Significacion

Tratamiento antihipertensivo Fisher | 0.00042

*

Tabla 20. Porcentaje de pacientes con tratamiento antihipertensivo en las 3 series

y prueba Fisher

El 58,17% de los participantes tomaba antihipertensivos siendo este porcen-
p p p p

taje significativamente mds alto entre los pacientes de AP (70,09% frente al

45,54%).
Tratamientos antihipertensivos
45% 41.3%
40%
35%
29.8%
20% 28.1% 28.9%
25% 20-7%
20% 14.1%
15%
10%
38
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Figura 9. Porcentaje de pacientes que toman los distintos antihipertensivos.
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4.5.2 Tratamiento con Hipolipemiantes

El 46,7% de los pacientes de AP es tratado con hipolipemiantes, frente al
28,7% de los pacientes de UA. Esta diferencia resulto6 ser estadisticamente signifi-

cativa. El mas usado fue la Atorvastatina (39.2%) de todos ellos.

Tipo de consulta

AP UA Total
N % N % N %

Hipolipemiantes

Si 50 @ 46.73 29 @ 2871 79 37.98
No 57 | 5327 72 7129 129 62.02
Total 107 ' 100.00 101 @ 100.00 208 100.00

Variable Test P Valor Significacion
Hipolipemiantes Fisher 0.00994 *

Tabla 21. Porcentaje de pacientes que toman hipolipemiantes.

4.5.3. Tratamineto con Antidiabéticos orales

No se muestran diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
numero de pacientes tratados con antidiabéticos entre los pacientes de AP o UA.

Siendo el mas usado la Metformina y la Biguanida (25.9%)

Tipo de consulta

AP UA Total
N % N % N Y%

Antidiabéticos

Si 31 28.97 23 22.77 54 25.96
No 76 71.03 78 77.23 154 74.04
Total 107 | 100.00 | 101 | 100.00 208 100.00

Variable Test P Valor Significacion
Antidiabéticos Fisher 0.34446 -

Tabla 22. Porcentaje de pacientes que toman antidiabéticos
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4.5.4. Tratamientos neurolégicos; Anticonvulsivantes, antimigrafiosos y psico-

tropos (antidepresivos, ansioliticos, antipsicoticos).

No encontramos diferencias en el uso de antidepresivos, pero si para el uso
de ansioliticos, siendo el mas frecuente las benzodiacepinas (84% en AP frente a
35% en UA).

Tipo de consulta

AP UA Total
N Y% N Y% N %

Ansioliticos

Si 21 84.00 7 35.00 28 62.22
No 4 16.00 13 65.00 17 37.78
Total 25 | 100.00 | 20 | 100.00 45 100.00

Variable Test P Valor Significacion
Ansioliticos Fisher 0.00158 *

Tabla 23. Porcentaje de pacientes que toman ansioliticos.

Tratamientos psicotropicos
m AP muA

20.00% a0

80.00%

70.00%

60.00%

50.00%:

40.00%

20.00%

20.00%

< a0
o oo
N

Antidepresivos Ansioliticos (p=0.00158}) Antipsicdticos

10.00%

0.00%

Figura 10. Porcentajes de farmacos psicotrépico usados en las 2 consultas
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4.5.5.Inhibidores de 5 fosfodiesterasa (iPDE5)

iPDE5

Si 4 3.74 18 17.82 22 10.58

No 103 96.26 83 82.18 186 89.42

Total 107 | 100.00 & 101 @ 100.00 208 100.00
iPDE5 Fisher 0.00119 *

Tabla 24. Porcentajes de pacientes que toman inhibidores de 5 fosfodiesterasa.

Tratamientos iPDES
m AP mua

60.00%

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00%

0.00%

iPDES (p=0.00119)

Figura 11. Porcentajes de pacientes que toman inhibidores de 5 fosfodiesterasa en

APy URO.
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E1 50% de los pacientes de URO son tratados con IPDES5 frente al 28% de los

pacientes de AP. Esta diferencia resulto ser estadisticamente significativa

4.6. ANALISIS DE LA SITUACION HORMONAL.

4.6.1. Testosterona total.

El valor de testosterona total media de la muestra es de 17.4 nmol/L (6
502.05 ng/dl). Se encontraron diferencias e.s. (p<0,03606) en el valor de testoste-
rona total media entre URO (18,52 nmol/L 6 534,15 ng/dL) y AP (16,36 nmol/L 6
471,75 ng/dL), siendo mayor el valor en nuestros pacientes de URO.

Variable N Media SIS Min Max. P valor SlgI.ll,fl-
Low Up cacion
AP 107 471.75/427.59 515.92 999.99 50.00
Testosterona

URO 101/534.15 496.02 572.28 1999.00 114.04 0.03606  *
total (ng/dl)

Total 208/502.05 472.67 531.43 1999.99 50.00
Testosterona AP 1107 16.36 | 14.82  17.89 | 34.67  1.73
total URO 101| 1852 1 1720 19.84 | 34.64 3.95 0.03606  *
(nmol/1) Total 208 17.41 1639 1842 34.67 1.73

Tabla 25. Valores de testosterona total media en la serie total, de AP y UA. T-Test

De acuerdo a los valores de referencia de testosterona podemos clasificar a
los pacientes en hipogondadicos, eugonadicos y dudosos (tabla 1. pag. 23) y en-
contrariamos una prevalencia de hipogonadismo “analitico” en la muestra global
del 12,98% (n=27), distribuidos en el 19,63% (n=21) en AP y el 5,94% (n=6) en UA,

encontrando diferencias e.s.
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Normalidad Testosterona Total
Eugonadico
Hipogonadico
Dudoso
Total
Variable

Normalidad Testosterona Total

Tipo de consulta
AP UA Total
N % N % N %

7316822 |85|84.16| 158 75.96
21 11963 6 @ 594 27 12.98
131 12.15 10 9.90 23 11.06

107/100.00 101 100.00. 208 100.00

Test P Valor  Significacion
Fisher 0.00700 *

Tabla 26. Porcentajes de pacientes con hipogonadismo analitico, eugonadicos y

dudosos, en las 3 series. Prueba de Fisher.

El valor medio de testosterona de los pacientes hipogonadicos (n=27) fue de 5,81

nmol/L (6 167,48 ng/dL) con un rango entre 5,06 nmol/L y 6,55 nmol/L y una me-

diana de 6,93 nmol/L.

IC95- IC95-

N Media Sd Low Up Min. Mediana Max.

Testosterona
total (ng/dl)

AP 1107 471.75 230.42/427.59 515.92 50.00 471.70 999.99
UA 101 534.15193.15496.02 572.28114.04 528.48 999.00

Total 208 502.05 214.92 472.67 531.43 50.00 | 502.57 999.99

Testosterona
total (nmol/1)

Variable
Testosterona total 1 (ng/dl)

AP 1107 16.36 7.99  14.82 17.89 1.73

16.35 | 34.67
UA 101 1852 6.70 | 17.20 19.84 3.95 18.32 |34.64
Total 208 17.41  7.45  16.39 1842 1.73 1742 34.67
Test P Valor Significacion
T-Test/Anova 0.03606 *
T-Test/Anova 0.03606 *

Testosterona total 1 (nmol/l)

Tabla 27. Valores medios de testosterona, en los grupos eugonadicos, hipogona-

dicos o dudosos.
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4.6.2. Testosterona libre.

No hubo diferencias e.s. entre los valores medios de testosterona libre cal-
culada entre UA (11,01 ng/dl) y AP (10.14 ng/dl), pero si hubo diferencias e.s.
entre los valores medios de SHBG, a favor de los pacientes de URO (47,50 nmol/L
frente a 38,86 nmol/L) p<0,01161, y de albimina a favor de los pacientes de AP
(45,07 g/L frente a 44,29 g/L) p<0,04901.

IC95- 1C95-
N Media Sd Low Up Min.Mediana Max.
SHBG (nmol/1) AP 103 39.86 17.04 36.53 43.19 8.00 38.00 102.00

URO 98 47.50 2491 4251 | 52.49 15.00 43.50 184.00
Total201 43.59 21.53 40.59 46.58 8.00 40.00 |184.00
Albumina (g/L) AP 105 45.07 2.41 44.60 45.53 35.00 45.00 50.00
URO| 99 44.29 3.14 43.67 44.92 32.00 45.00 49.00
Total204 44.69 2.81 44.30 45.08 32.00 45.00 50.00
Testosterona libre, AP 106 10.14 442 929 1099 1.13 9.63 2914
calculada (ng/dl) * URO 98 11.01 11.72 8.66 1336 145 9.09 7700
Total204 10.56 8.71 935 | 11.76 113 9.18 7700

Variable Test P Valor Significacion
SHBG (nmol/l) T-Test 0.01161 *
Albtmina (g/L) T-Test 0.04901 *
Testosterona libre calculada (ng/dl) T-Test 0.47882 -

Tabla 28. Valores medios de testosterona libre calculada, albumina y SHBG, en

las 3 series.

Dada la importancia del valor de la Testosterona total en el estudio y su re-
lacion con el Sindrome Metabolico (SM), se ha decidido realizar un analisis mul-
tivariante con el fin de observar si las variables relacionadas con el SM, como
edad, IMC, perimetro abdominal, HTA, diabetes, tienen relacion a nivel multiva-

riante con los niveles de testosterona total.
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4.6.3 Analisis multivariante

En primer lugar se ha calculado un modelo lineal, de los niveles de Testos-
terona total en funcién de las variables relacionadas con el SM, como edad, IMC,

perimetro abdominal, HTA y diabetes. En consonancia, obtenemos el siguiente

modelo.
Estimadores del pardmetro
Estimador del Error
Variable  Etiqueta DF parametro estandar Valort Pr> [tl
Intercept Intercept 1082.87667 205.59055 5.27 <.0001

1

Edad Edad paciente (afios) 1 1.50224 1.96761 | 0.76 0.4461
1
1

IMC IMC kg/m2 2.98181 249258 | 1.20 0.2330
P_CINT Perimetro de cintu- -7.33451 1.68428 @ -4.35 <.0001
ra(cm)
HTA HTA 1 -41.88891 29.75273  -1.41 0.1607
DM Diabetes hiper- 1 -5.21359 31.66528 -0.16 0.8694
glucémica

Tabla 29. Modelo multivariante de variables analizadas .

En el analisis multivariante, la tinica variable realmente asociada a los nive-
les de testosterona es el perimetro abdominal. Segin el modelo multivariante,

por cada centimetro de mas se reducen los niveles de testosterona en 7,3 ng/dl.

Después de realizar el método de seleccidén escalonado, nos quedamos con

un modelo con una tnica variable explicativa.
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Estimador del Error
Variable parametro  estandar TypeIlSS F-Valor Pr>F
Intercept 1196.19565 155.90143 2489443 58.87 <.0001
P_CINT -6.83077 1.53015 842693 19.93 <.0001

Tabla 30. Modelo multivariante. Variable perimetro de cintura.

En consecuencia, observamos que la tinica relacion que se observa entre las

variables citadas y los niveles de testosterona, son los referentes al perimetro ab-

dominal, pero ahora, al eliminar la influencia del resto de variables no significa-

tivas en el modelo, obtenemos magnitudes distintas. En promedio, por cada cen-

timetro de mas en la cintura del paciente, se reducen 6,8 ng/dl los niveles de tes-

tosterona total.

4.6.4 Otras hormonas.

Variable 1C95- 1C95- T- P valor

N Media Low Up Min Max. test Significacion

LH (UI/]) AP 106 6.06 | 5.07 7.05 1.33 45.61
UA 97 6.05 525 6.84 0.85 21.57 0.98139
Total203| 6.05 5.41  6.69 0.85 45.61

FSH (UI/) AP 104 935  7.43 11.27 1.73 90.92
UA 97 842 | 6.75 10.08 0.97 63.30 0.46791
Total201] 8.90 @ 7.63 10.17/0.97 90.92

Prolactina, AP [102202.23183.01221.4443.00542.00

(mUI/T) UA 98 191.82167.39216.2415.00744.000  0.50525
Total200197.13181.77212.4815.00744.00

Estradiol AP 106 46.04 39.82 52.26 7.61 175.00

(pg/ml) UA 90 40.80 35.84|45.76 10.00206.00  0.20379
Total196 43.63  39.59 47.68 | 7.61 206.00

Tabla 31. Valor medio de las diferentes variables (hormonas) en las 3 series.
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No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los

niveles hormonales de los pacientes en funcion del servicio médico utilizado (AP

o URO).

A continuacidon se muestra descriptivamente los niveles para cada una de

las hormonas estudiadas segun si el paciente es eugonadico, hipogonadico o

dudoso.
N Media Sd
LH (UI/L) Eugonadico (154 5.74 § 3.33
Hipogonadico| 27| 7.34 | 8.23
Dudoso 22| 6.64 | 6.08
Total 203 6.05 @ 4.62
FSH (UI/L)  Eugonadico 152/ 791 @ 5.17
Hipogonadico 27 1 11.64 | 16.77
Dudoso 22112.36 14.92
Total 201 8.90 @ 9.12
Prolactina Eugonadico 150 204.89(110.48
(mUI/L) Hipogonadico 27 151.41 84.51
Dudoso 23200.13/124.72
Total 200197.13/110.10
Estradiol Eugonadico [146| 46.40 ' 30.50
(pg/ml) Hipogonadico 27  36.80 27.63
Dudoso 23 34.10 8.72
Total 196 43.63 28.72
S-DHEA Eugonadico |67|121.19131.85
(ng/dl) Hipogonédico 12| 91.42 | 68.18
Dudoso 10/109.20 76.34
Total 89/115.83/119.68
Variable Test
LH (UI/L) Anova
FSH (UI/L) Anova
Prolactina (mUI/L) Anova
Estradiol (pg/ml) Anova

S-DHEA (ug/dl) Anova

IC95- IC95-
Low Up
5.21 6.28
4.08 10.59
3.94 9.33
5.41 6.69
7.08 8.74
5.01 18.28
5.75 18.98
7.63 10.17

187.07 | 222.72

117.98 | 184.84

146.20 | 254.06

181.77 | 212.48

4141 | 51.39

25.87 | 47.73

30.33 | 37.87

39.59 | 47.68

89.03 | 153.35

48.10 | 134.74

5459 | 163.81

90.62 | 141.04
P Valor

0.21001
0.02406
0.06589
0.06610
0.72182

Min. Mediana Max.

0.85
1.03
1.33
0.85
0.97
2.49
2.44
0.97
53.00
15.00
66.00
15.00
7.61
16.32
18.49
7.61
16.00
12.00
25.00
12.00

5.06
5.98
4.47
5.17
6.32
7.61
7.12
6.84
180.50
138.00
159.00
171.50
39.25
30.00
33.18
36.86
91.00
66.00
99.00
91.00

23.16
45.61
21.57
45.61
37.86
90.92
63.30
90.92
744.00
396.00
542.00
744.00
206.00
166.00
53.58
206.00
901.00
241.00
273.00
901.00

Significacion

*
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Tabla 32.Valores medios de las diferentes hormonas, en los grupos eugonadicos,

hipogonadicos o dudosos.

Se detectaron diferencias estadisticamente significativas en la concentracion

media de FSH entre los pacientes eugonadicos, hipogonadicos y dudosos. En

promedio, los pacientes eugonadicos mostraron valores mas bajos de esta hor-

mona que los pacientes hipogonadicos y dudosos.

Normalidad Testosterona Total Calculado

Eugonadico Hipogonadico Dudoso Total
N 0/0 N 0/0 N 0/0 N 0/0

Déficit Hormonal

Si 114 74.51 19 70.37 16 72.73 149 73.76
No 39 25.49 8 29.63 6 27.27 53 26.24
Total 153 100.00 27 100.00 22 | 100.00 202 100.00

Variable Test P Valor Significacion
Déficit Hormonal Fisher 0.86090 -

Tabla 33. Porcentaje de pacientes con déficit hormonal segin su valor de

testosterona. Prueba de Fisher.

Un 74% de los pacientes a los cuales se les ha podido determinar la preva-
lencia del déficit hormonal (pacientes con valores en las tres hormonas estudia-
das) padece algin déficit hormonal. Esta prevalencia no se muestra estadistica-
mente significativa en los tres grupos de estudio (grupos definidos por los valo-

res clinicos de Testosterona total).
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4.6.5 Anadlisis de Odds Ratio de hipogonadismo y diferentes patologias, segin
nivel de testosterona y dambito médico en AP y Urologia

A continuacion se muestran las tablas de frecuencias que resaltan la impor-
tancia de cada uno de los factores sobre la probabilidad de padecer hipogona-
dismo, junto al OR y a intervalo de confianza de éste para el grupo de Enferme-
dades Uroldgicas en las 3 series (en cada serie para valor <8nmlo/l y para valor
<12 nmol/L) y para el grupo de enfermedades comunes en en las 3 series en las

mismas para los mismos ptos de corte hormonal)

4.6.5.1 Enfermedades Genitales y Urinarias
Serie Global

A. Andlisis para Valor Critico Testosterona Total < 8nmol/l

1C95%- 1C95%-

Efectos OR Lower Tisjee: Significacion
HBP 0.51 0.22 1.18 N.s.
Cancer de Prostata - - - N.a.
Infeccion de Orina 2.82 0.52 15.30 N.s.
DE 0.41 0.12 1.44 N.s.
Incontinencia urinaria 7.16 0.96 53.13 N.s.
Urolitiasis 1.68 0.52 542 N.s.

Tabla 34. OR para enfermedades uroldgicas en la serie global, para valor de tes-

tosterona <8 nmol/1

No se observan OR estadisticamente diferentes de 1, y por tanto, no se ob-

servan efectos estadisticamente significativos.
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B. Analisis para Valor Critico Testosterona Total < 12nmol/L

Efectos

HBP

Cancer de Prostata
Infeccién de Orina
DE

Incontinencia

Urolitiasis

OR

0.53

2.46
0.74
3.25
1.30

1C95%-
Lower

0.28

0.53
0.33
0.45
0.48

1C95%- NSy

Tigjoe Significacion
1.03 N.s.
- N.a.
11.37 N.s.
1.68 N.s.
23.69 N.s.
3.55 N.s.

Tabla 35. OR para enfermedades uroldgicas en la serie global, para valor de tes-

tosterona <12 nmol/1

No se observan OR estadisticamente diferentes de 1, y por tanto, no se ob-

servan efectos estadisticamente significativos.

Serie Atencion Primaria

A. Analisis para Valor Critico Testosterona Total < 8nmol/L

Efectos

HBP

Cancer de Prostata
Infeccion de Orina
DE

Incontinencia urinaria

Urolitiasis

OR

0.53

1.38
0.56
2.10
2.22

1C95%-
Lower

0.18
0.14
0.07
0.18
0.51

1C95%- Sy
Usjee Significacion
1.58 N.s.

- N.a.
14.01 N.s.
4.85 N.s.
24.32 N.s.
9.73 N.s.

Tabla 36. OR para enfermedades uroldgicas en la serie AP, para valor de testoste-

rona <8nmol/l

No se observan OR estadisticamente diferentes de 1, y por tanto, no se ob-

servan efectos estadisticamente significativos.
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B. Analisis para Valor Critico Testosterona Total 12 nmol/l

Efectos OR 1C95%- 1C95%- Significacion
Lower Upper
HBP 0.58 0.24 1.42 N.s.
Cancer de Prostata - - - N.a.
Infeccién de Orina 2.22 0.30 16.46 N.s.
DE 0.70 0.13 3.65 N.s.
Incontinencia urinaria 1.08 0.09 12.30 N.s.
Urolitiasis 1.08 0.25 4.61 N.s.

Tabla 37. OR para enfermedades urologicas en la serie AP, para valor de testoste-

rona <12 nmol/l

No se observan OR estadisticamente diferentes de 1, y por tanto, no se ob-
servan efectos estadisticamente significativos. Esto indica que, el riesgo de ser
hipogonadico entre los pacientes de atencién primaria, no se ve incrementado

por el hecho de padecer o no las patologias indicadas.

Serie Urologia

A. Analisis para Valor Critico Testosterona Total < 8nmol/l

Efectos OR 1C95%- 1C95%- Significacion
Lower Upper
HBP 1.28 0.22 7.32 N.s.
Cancer de Prostata - - - N.a.
Infeccion de Orina 9.30 0.72 120.73 N.s.
DE 0.86 0.15 4.92 N.s.
Incontinencia urinaria 1.81 0.00 - N.s.
Urolitiasis 1.53 0.16 14.30 N.s.

Tabla 38. OR para enfermedades uroldgicas en la serie URO, para valor de testos-

terona <8nmol/1
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No se observan OR estadisticamente diferentes de 1, y por tanto, no se ob-

servan efectos estadisticamente significativos.

B. Anadlisis para Valor Critico Testosterona Total < 12nmol/l

1C95%- 1C95%-

Efectos OR Lower Tisjec: Significacion
HBP 0.78 0.26 2.29 N.s.
Cancer de Prostata - - - N.a.
Infeccion de Orina 2.77 0.24 32.47 N.s.
DE 1.43 0.48 421 N.s.
Incontinencia urinaria - - - N.a.
Urolitiasis 1.95 0.46 8.17 N.s.

Tabla 39. OR para enfermedades urologicas en la serie AP, para valor de testoste-

rona <12 nmol/l

No se observan OR estadisticamente diferentes de 1, y por tanto, no se ob-
servan efectos estadisticamente significativos. Esto indica que, el riesgo de ser
hipogonadico entre los pacientes de atencion primaria, no se ve incrementado

por el hecho de padecer o no las patologias indicadas.

4.6.5.2 Enfermedades Generales

El estudio Odds ratio fue aplicado a 8 variables
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Serie Global

A. Valor Critico Testosterona Total < 8nmol/]

Efectos OR 1C95%- 1C95%- Significacién
Lower Upper

Diabetes hiperglucémica 1.88 0.83 4.29 N.s.
Problemas Visién por diabetes

mellitus ) i ) N-a.
Neuropatia diabética - - - N.a.
Inflamacién o Inf. de pancreas - - - N.a.
Inf. Renal - - - N.a.
Hepatitis crénica / Cirrosis - - - N.a.
HTA 2.10 0.88 5.05 N.s.
Inf. Cardiaca /Angina pecho 0.77 0.20 2.93 N.s.
Embolia/ Trombosis cerebral - - - N.a.
Colesterol elevado 1.78 0.79 4.03 N.s.
Triglicéridos Elevados 1.35 0.15 12.05 N.s.
Acido trico elevado 2.95 1.04 8.36 P<0.05
Traumatismo cerebral - - - N.a.
Parkinson - - - N.a.
Alzheimer - - - N.a.
Trastornos psiquiatricos 1.73 0.35 8.61 N.s.
Pie diabético - - - N.a.
Bronquitis crénica 1.93 0.50 7.42 N.s.
Enf. del tiroides - - - N.a.
Radioterapia - - - N.a.

Tabla 40. OR para enfermedades generales en la serie global, para valor de testos-
terona <8nmol/l
Los sujetos que tienen el dcido urico elevado tienen 2.95 veces mas riesgo

de padecer de hipogonadismo que los pacientes que no tienen el 4cido trico ele-



RESULTADOS 109

vado. Esta diferencia de riesgos resultd ser estadisticamente significativa
(p<0.05).

No se detectaron otras diferencias de riesgo de padecer hipogonadismo se-

gun el resto de enfermedades generales y estudiadas.

A continuacidn se detalla cada uno de los efectos de las enfermedades Ge-

nerales y Crénicas estudiadas.

Acido trico elevado

St No Total
N % N % N %
Paciente Hipogonadico
(TT<8nmol/1)
St 6 2727 21  11.29 27 12.98
No 16 7273 165 88.71 181 87.02
Total 22 100.00 186 100.00 208 100.00
IC95% Lower  1C95% Upper

Efecto OR OR OR P Value

URICO Si vs No 2.95 1.04 8.36 P<0.05

Tabla 41. OR para 4cido urico elevado en la serie global, para valor de testostero-

na <8 nmol/l

Tal y como se ha comentado en el inicio de la seccion, el tnico efecto esta-
disticamente significativo viene dado por el hecho de tener el 4cido urico eleva-
do. Los pacientes que tienen el 4cido urico elevado, tienen mayor riesgo de pade-

cer hipogonadismo que los pacientes con valores normales de acido trico.
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B. Valor Critico Testosterona Total < 12nmol/]

Efectos

Diabetes hiperglucémica

Problemas Vision por diabe-
tes mellitus

Neuropatia diabética

Inflamacién o Inf. de pan-
creas

Inf. Renal

Hepatitis crénica / Cirrosis
HTA

Inf. Cardiaca /Angina pecho
Embolia/ Trombosis cerebral
Colesterol elevado
Triglicéridos Elevados
Acido trico elevado
Traumatismo cerebral
Parkinson

Alzheimer

Trastornos psiquiatricos

Pie diabético

Bronquitis crénica

Enf. del tiroides

Radioterapia

OR

1.62

3.20

2.27
1.32

1.94

0.63
2.45

1.38

1.29

1C95%-
Lower

0.84

0.20

1.15
0.46

1.01

0.07
0.98

0.34

0.39

1C95%-
Upper

3.15

52.18

4.49
3.73

3.70

5.48
6.13

5.54

4.30

Significaciéon
N.s.
N.a.
N.s.
N.a.

N.a.
N.a.
P<0.05
N.s.
N.a.
P<0.05
N.s.
P<0.05
N.a.
N.a.
N.a.
N.s.
N.a.
N.s.
N.a.
N.a.

Tabla 42. OR para enfermedades generales en la serie global, para valor de testos-

terona <12 nmol/1
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Los sujetos que padecen de HTA, tienen 2,27 veces mas riesgo de padecer
de hipogonadismo que no los pacientes que no padecen HTA. Esta diferencia de

riesgos resulto ser estadisticamente significativa (p<0,05).

Los sujetos que padecen de Hipercolesterolemia, tienen 1,94 veces mas
riesgo de padecer de hipogonadismo que no los pacientes que no padecen Hiper-
colesterolemia. Esta diferencia de riesgos resulto ser estadisticamente significati-
va (p<0,05).

No se detectaron otras diferencias de riesgo de padecer hipogonadismo se-

gun el resto de enfermedades generales y estudiadas.

A continuacion se detalla cada uno de los efectos de las enfermedades Ge-

nerales y Cronicas estudiadas.

HTA
Si No Total
N % N % N %
Paciente Hipogonadico
(TT<12nmol/1)
Si 35 3043 15 16.13 50 24.04
No 80 | 69.57 78 83.87 158 75.96
Total 115/100.00 93 100.00 208 100.00
IC95% Lower  IC95% Upper
Efecto OR OR OR P Value
HTA Si vs No 2.27 1.15 4.49 P<0.05

Tabla 43. OR para HTA en la serie global, para valor de testosterona <12 nmol/l
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Paciente Hipogonadico (TT<12nmol/l)

S 24 3200 26 1955 50 24.04
No 51 6800 |107| 80.45 158 75.96
Total 75 100.00 133 100.00 208 100.00

Colesterol Si vs No 1.94 1.01 3.70 P<0.05

Tabla 44. OR para el Colesterol elevado en la serie global, para valor de testoste-

rona <12 nmol/L
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Atencion Primaria
A. Valor Critico Testosterona Total < 8nmol/l
Efectos OR 1C95%- 1C95%- Significaciéon
Lower Upper
Diabetes hiperglucémica 1.64 0.62 4.35 N.s.
Problemas Vision por diabe-
tes mellitus i i i Na.
Neuropatia diabética - - - N.a.
Inflamacién o Inf. de pan- i i i Na.
creas
Inf. Renal - - - N.a.
Hepeatitis cronica / Cirrosis - - - N.a.
HTA 2.78 0.94 8.28 N.s.
Inf. Cardiaca /Angina pecho 0.59 0.12 2.85 N.s.
Embolia/ Trombosis cerebral - - - N.a.
Colesterol elevado 1.15 0.44 3.01 N.s.
Triglicéridos Elevados 1.38 0.14 14.01 N.s.
Acido trico elevado 1.60 0.46 5.65 N.s.
Traumatismo cerebral - - - N.a.
Parkinson - - - N.a.
Alzheimer - - - N.a.
Trastornos psiquiatricos 1.03 0.20 5.23 N.s.
Pie diabético - - - N.a.
Bronquitis crénica 2.22 0.51 9.73 N.s.
Enf. del tiroides - - - N.a.
Radioterapia - - - N.a.
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Tabla 45. OR para enfermedades generales en la serie AP, para valor de testoste-

rona <8 nmol/l

No se detectaron otras diferencias de riesgo de padecer hipogonadismo se-

gun las enfermedades generales y estudiadas.

B. Valor Critico Testosterona Total < 12nmol/1

Efectos OR IC95%-Lower I1C95%-Upper  Significacion

Diabetes hiperglucémica 1.62 0.70 3.78 N.s.
Problemas Vision por diabetes

mellitus ) ) i N-a.
Neuropatia diabética 2.18 0.13 35.96 N.s.
Inflamacioén o Inf. de pancreas - - - N.a.
Inf. Renal - - - N.a.
Hepatitis crénica / Cirrosis - - - N.a.
HTA 4.19 1.62 10.82 P<0.05
Inf. Cardiaca /Angina pecho 0.75 0.22 2.56 N.s.
Embolia/ Trombosis cerebral - - - N.a.
Colesterol elevado 1.06 0.46 243 Ns.
Triglicéridos Elevados 0.71 0.07 7.06 N.s.
Acido trico elevado 1.52 0.50 4.69 N.s.
Traumatismo cerebral - - - N.a.
Parkinson - - - N.a.
Alzheimer - - - N.a.
Trastornos psiquiatricos 091 0.22 3.77 N.s.
Pie diabético - - - N.a.
Bronquitis crénica 1.08 0.25 4.61 N.s.
Enf. del tiroides - - - N.a.
Radioterapia - - - N.a.

Tabla 46. OR para enfermedades generales en la serie AP, para valor de testoste-

rona <12 nmol/1
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Los sujetos que padecen de HTA, tienen 4,19 veces mas riesgo de padecer
de hipogonadismo que no los pacientes que no padecen HTA. Esta diferencia de

riesgos resulto ser estadisticamente significativa (p<0,05).

No se detectaron otras diferencias de riesgo de padecer hipogonadismo se-

gun las enfermedades generales y estudiadas.

A continuacion se detalla cada uno de los efectos de las enfermedades Ge-

nerales y Crénicas estudiadas.

HTA
S No Total
N % N % N %
Paciente Hipogonadico
(TT<12nmol/1)
St 27 4355 7 15.56 34 31.78
No 35 56.45 38 84.44 73 68.22
Total 62/100.00 45 100.00 107 100.00
IC95% Lower  IC95% Upper
Efecto OR OR OR P Value
HTA Si vs No 4.19 1.62 10.82 P<0.05

Tabla 47. OR para la HTA en la serie AP, para valor de testosterona <12 nmol/l
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Urologia

A. Valor Critico Testosterona Total < 8nmol/]

Efectos

Diabetes hiperglucémica

Problemas Vision por diabe-
tes mellitus

Neuropatia diabética

Inflamacién o Inf. de pan-
creas

Inf. Renal

Hepatitis cronica / Cirrosis
HTA

Inf. Cardiaca /Angina pecho
Embolia/ Trombosis cerebral
Colesterol elevado
Triglicéridos Elevados
Acido trico elevado
Traumatismo cerebral
Parkinson

Alzheimer

Trastornos psiquiatricos

Pie diabético

Bronquitis crénica

Enf. del tiroides

Radioterapia

OR

2.52

1C95%-
Lower

0.48

0.17

0.83

1.32

1C95%-
Upper
13.26

27.64

61.48

Significacion
N.s.
N.a.
N.a.
N.a.

N.a.
N.a.
N.s.
N.a.
N.a.
N.s.
N.a.
P<0.05
N.a.
N.a.
N.a.
N.a.
N.a.
N.a.
N.a.
N.a.

Tabla 48. OR para enfermedades generales en la serie URQO, para valor de testos-

terona <8 nmol/l
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Los sujetos que padecen de acido urico elevado, tienen 9 veces mas riesgo
de padecer de hipogonadismo que no los pacientes que no padecen esta patolo-
gia.

Esta diferencia de riesgos resultd ser estadisticamente significativa (p<0,05).

No se detectaron otras diferencias de riesgo de padecer hipogonadismo se-
gun el resto de las enfermedades generales y estudiadas.

A continuacion se detalla cada uno de los efectos de las enfermedades Ge-

nerales y Crénicas estudiadas

Acido trico elevado

Si No Total
N % N % N %
Paciente Hipogonadico
(TT<8nmol/1)
St 2 2857 |4 426 6 5.94
No 57143 90 95.74 95 94.06
Total 7 1100.00 94 100.00 101 100.00
IC95% Lower  1C95% Upper

Efecto OR OR OR P Value

URICO Si vs No 9.00 1.32 61.48 P<0.05

Tabla 49. OR para acido urico elevado en la serie URO, para valor de testosterona
<8 nmol/l
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B. Valor Critico Testosterona Total < 12nmol/]

Efectos

Diabetes hiperglucémica

Problemas Vision por diabe-
tes mellitus

Neuropatia diabética

Inflamacién o Inf. de pan-
creas

Inf. Renal

Hepatitis crénica / Cirrosis
HTA

Inf. Cardiaca /Angina pecho
Embolia/ Trombosis cerebral
Colesterol elevado
Triglicéridos Elevados
Acido trico elevado
Traumatismo cerebral
Parkinson

Alzheimer

Trastornos psiquiatricos

Pie diabético

Bronquitis crénica

Enf. del tiroides

Radioterapia

OR

1.53

1C95%-
Lower

0.50

1C95%-
Upper
4.66

Significaciéon
N.s.
N.a.
N.a.
N.a.

N.a.
N.a.
N.s.
N.a.
N.a.
P<0.05
N.a.
N.s.
N.a.
N.a.
N.a.
N.a.
N.a.
N.s.
N.a.
N.a.

Tabla 50. OR para enfermedades generales en la serie URO, para valor de testos-

terona <12 nmol/1
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Los sujetos que padecen de Colesterol elevado, tienen 4,77 veces mas riesgo
de padecer de hipogonadismo que los pacientes que no padecen esta patologia.

Esta diferencia de riesgos resultd ser estadisticamente significativa (p<0,05).

No se detectaron otras diferencias de riesgo de padecer hipogonadismo se-
gun el resto de las enfermedades generales y estudiadas.

A continuacion se detalla cada uno de los efectos de las enfermedades Ge-

nerales y Cronicas estudiadas.

Colesterol elevado

Si No Total
N % N % N %
Paciente Hipogonadico
(TT<12nmol/1)
Si 10 3125 6  8.70 16 15.84
No 22 68.75 63 91.30 85 84.16
Total 32 100.00 69 100.00 101 100.00
IC95% Lower 1C95% Upper

Efecto OR OR OR P Value

Colesterol Si vs No 4.77 1.55 14.66 P<0.05

Tabla 51. OR para colestero elevado en la serie UA, para valor de testoste-

rona <12 nmol/l
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4.6.5.3 Habitos toxicos

Paciente Hipogona-

dico

Si 10 1299 14 1458 3 | 857 27 12.98
No 67 87.01 82 8542 32 9143 181 87.02
Total 77 100.00 96 100.000 35 [100.00 208 100.00
TABACO Fumador vs No Fumador | 0.63 0.16 2.44 N.s.
TABACO Ex fumador vs No Fumador | 1.14 0.48 2.74 N.s.

Tabla 52. OR para ser fumador.

Paciente Hipogondadico

Si 15 1271 |12 13.33 27 12.98
No 103 | 8729 78 86.67 181 87.02
Total 118 | 100.00 190 100.00 208 100.00

ALCOHOL Si vs No 0.95 0.42 2.14 N.s.

Tabla 53. OR si toma bebidas alcohdlicas

El hecho de ser no fumador o ex fumador no incrementa el riesgo de pade-
cer hipogonadismo (Testosterona total < 8nmol/l) respecto a los fumadores. De
igual forma, el riesgo de padecer de hipogonadismo no es estadisticamente supe-

rior en consumidores de alcohol respecto a los no consumidores.
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4.6.5.4 Exploracion fisica Uroldgica

1C95%- 1C95%-

Efectos OR Lower Tisjecs Significacion
Pene anormal 10.88 1.88 62.99 P<0.05
Testiculo izquierdo anormal 9.40 0.72 122.02 N.s.
Testiculo derecho anormal - - - N.a.
Caracteristicas sexuales secundarias i ) i Na.
anormales
Ginecomastia anormal - - - N.a.

Tabla 54. OR para las alteraciones fisicas uroldgicas.

Los pacientes que tienen anormalidades en el pene tienen 10.88 mas riesgo
de padecer hipogonadismo (Testosterona total < 8nmol/l) que los pacientes con el

pene normal. Esta diferencia de riesgos resulto ser estadisticamente significativa.

Los demas riesgos evaluados, determinados por la exploracion fisica uro-
logica resultaron ser no significativos, o bien no evaluables por poca o nula inci-

dencia de casos.

A continuacidén se detalla cada uno de los efectos de las diferentes anorma-

lidades halladas en la exploracion fisica urologica.

Pene
Anormal Normal Total
N % N % N %
Paciente Hipogonadico
Si 3 27.27 3 3.33 6 5.94
No 8 7273 | 87 | 96.67 95 94.06
Total 11 | 100.00 ' 90 | 100.00 101 100.00
IC95% Lower 1C95% Upper
Efecto OR OR OR P Value
PENE Anormal vs Normal 10.88 1.88 62.99 P<0.05

Tabla 55. OR para tener alteracion peneana en la exploracion fisica uroldgica.



122 EMILIO IZQUIERDO MOREJON

4.7. PREVALENCIA DE PATOLOGIA UROLOGICA Y COMUN EN PACIEN-
TES CON VALOR CRITICO TESTOSTERONA TOTAL < 8 NMOL/L

Tamano Muestral

Pacientes Evaluados

N %
Tipo de consulta
Atencion Primaria (AP) 21 77.78
Urologia — Andrologia (URO) 6 2222
Total 27 100.00

Tabla 56. Porcentaje de pacientes con testosterona < 8nmol/l en las 3 series.

En el presente estudio se detectaron un total de 27 pacientes con valores de
testosterona total por debajo de 8 nmol/l. Distribuidos en un 78% de Atencién
Primaria (AP) y un 22% de Urologia o Andrologia (UA).

De las variables estudiadas tanto uroldgicas y de patologia comun, en los 2
grupos, no se han detectado diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos estudiados en cuanto a la prevalencia de las distintas enfermedades

urologicas.
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Enf. Genitales y Urinarias
Tipo de con-

Item Test P Valor sulta Nn %
Disfuncion eréctil Fisher | 0.11453 AP 21 1 4.76
URO 6 12 3333
HBP Fisher | 0.13579 AP 215 23.81
URO 6 4 66.67
Incontinencia Fisher | 0.40171 AP 21 1 476
URO 6 1 16.67
Infeccién de orina Fisher | 0.40171 AP 21 1 4.76
URO 6 1 16.67
Otras neoplasias urologicas | Fisher = 0.22222 AP 21 0 0.00
URO 6 1 16.67
Urolitiasis Fisher | 1.00000 AP 21|13 14.29
URO 6 1 16.67

Tabla 57. Porcentaje de pacientes con enfermedades uroldgicas y testosterona <

8nmol/l, en AP y URO
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Enf. Generales y Crénicas

Tipo de consul-

ftem Test P Valor ta Nn %
Bronquitis crénica Fisher | 1.00000 AP 21 3 | 14.29
URO 6 0 0.00
Colesterol elevado Fisher | 0.38454 AP 2119 4286
URO 6 4| 66.67
Diabetes hiper-glucémica Fisher | 1.00000 AP 21 9 | 42.86
URO 6 3| 50.00
HTA Fisher | 0.31910 AP 21116 76.19
URO 6 3| 50.00
Infarto cardiaco o angina de pecho | Fisher | 0.13636 AP 2112 952
URO 111000
Otras enfermedades Fisher | 1.00000 AP 21 6 | 28.57
URO 6 2 3333
Trastornos psiquiatricos Fisher | 1.00000 AP 21 2| 9.52

diagnosticados

URO 6 0 0.00
Triglicéridos elevados Fisher | 1.00000 AP 21 1| 476
URO 6 0 0.00
Acido trico elevado Fisher | 0.58753 AP 2114 19.05
URO 6 2 3333
Bronquitis cronica Fisher | 1.00000 AP 21 3| 14.29
URO 6 0 0.00

Tabla 58. Porcentaje de pacientes con enfermedades generales y testosterona < 8
nmol/l, en AP y URO
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Enfermedades Genitales y Urinarias
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Figura 12. Porcentaje de pacientes con enfermedades uroldgicas y testosterona <
8nmol/l, en AP y UA
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Figura 13. Porcentaje de pacientes con enfermedades generales y testosterona <
8nmol/en AP y URO.

4.8. ANALISIS AMSS (AGEING MALES' SYMPTOMS SELF-ASSESSMENT);
DESCRIPCION DE LA MUESTRA Y VALORACION EN PACIENTES CON
TESTOSTERONA < 8 NMOL/LTO.

El AMSS es un cuestionario con 17 preguntas que analiza y cuantifica el
efecto de los sintomas en varones de edad avanzada. Estos 17 items son evalua-
dos por el propio paciente, indicando a cada pregunta el nivel de sintomatoldgi-
co para cada una de las situaciones planteadas, siendo el valor 1 equivalente a

“sin sintomas” y el valor 5 equivalente a “Sintomas extremadamente severos”.

1="sin sintomas”, 2="Sintomas Leves”, 3="Sintomas Moderados”,

4="Sintomas Graves”, 5=”Sintomas Muy Graves”.

El cuestionario AMSS se puede dividir en 3 sub-escalas o dimensiones refe-
ridas a los sintomas: la escala Psicologica, la escala Somato-vegetativa y la escala

sexual.

Una vez el paciente ha puntuado la sintomatologia en cada una de las 17 si-
tuaciones planteadas, se procede a realizar un sumatorio de todas las puntuacio-

nes, categorizando el total de la suma.

Los pacientes de AP tenian una puntuacion media mayor en el cuestionario
AMSS, tanto en el global como en las 3 dimensiones clinicas, respecto de los pa-

cientes de URO. Estas diferencias resultaron estadisticamente significativas.

Esta puntuacion media superior en AP en el cuestionario (41%) respecto de
los de URO (29.7%), tanto en la puntuacién global como en las subescalas clini-

cas, nos hace pensar que la prevalencia clinica de HIT serd mayor en AP.



RESULTADOS 127
Variabl IC95-1C95- Signicacion
arlabie N Media Low Up Min. Max. P valor estadistica
Puntuacién AMSS| AP 31 41.10 36.02/46.1722.0074.00
global URO101 29.70 27.41 32.00/17.0079.00

Dimensién Psico-
logica

Dimensién Soma-
to-Vegetativa

Dimensién Sexual

Total 132 32.38 30.1334.6317.0079.000.00001 *
AP 31/10.90 8.91 12.90 5.00 24.00
URO101 7.96 7.19 | 8.73 5.00 25.00
Total132/ 8.65 7.88 9.42 5.00 25.000.00109 *
AP |31 16.87 14.5419.20 9.00 31.00
URO[101 12.14 11.1013.18 7.00 33.00
Total 132/ 13.25 12.24 14.26 7.00 33.000.00006 *
AP 31 13.32 11.77 14.87 6.00 22.00
URO[101 9.60 8.91 10.30 5.00 21.00
Total132/10.48 9.79 11.17 5.00 22.000.00000 *

Tabla 59. Puntuaciéon media global y en las 3 esferas clinicas en el cuestionario
AMSS en la serie de pacientes total, de AP y de AU.

De los pacientes de AP el 87%(n=27) tuvo una puntuacion superior a 27 y
el 47.5% (n=48) en UROy el 57% de los pacientes de toda la serie.

La prevalencia de hipogonadismo analitico (pacientes hipogonadicos en
nuestra serie; global del 12.9%, 19.6% en AP y 5.9% en URO respectivamente)

coincide con los pacientes con grado de puntuacion ( o afectacion) del cuestiona-

rio AMSS con afectacion grave, en AP 7 pacientes (22%) y en URO 6 pacientes

(5.9%).

Esta coincidencia es la que nos orienta a la prevalencia de HIT (coincidien-

do déficit analitico y alteracion del cuestionario)
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Tipo de consulta

AP UA Total
N % N % N %
Valoracion AMSS
Sin afectacion 41290 53 52.48 57 43.18
Afectacion leve 11 35.48 24  23.76 35 26.52
Afectacion moderada 9 29.03 18 17.82 27 20.45
Afectacion grave 7 2258 6 594 13 9.85
Total 31 100.00 | 101 100.00 132 100.00
Valoracion Dimension Psicoldgica
Sin afectacion 3 9.68 @ 39 3861 42 31.82
Afectacion leve 11 3548 ' 29| 28.71 40 30.30
Afectacion moderada 51613 18 17.82 23 17.42
Afectacion grave 120 3871 15 14.85 27 20.45
Total 31 100.00 | 101 100.00 132 100.00
Valoracion Dimension Somato-Vegetativa
Sin afectacion .| 000 29 2871 29 21.97
Afectacion leve 9 29.03 36 35.64 45 34.09
Afectacion moderada 14 4516 @ 28  27.72 42 31.82
Afectacion grave 8 2581 8 7.9 16 12.12
Total 31 100.00 | 101 100.00 132 100.00
Valoracion Dimension Sexual
Sin afectacion . 000 @ 15| 14.85 15 11.36
Afectacion leve 1 323 16 1584 17 12.88
Afectacion moderada 100 3226 31  30.69 41 31.06
Afectacion grave 20 64.52 39 38.61 59 44.70
Total 31 100.00 | 101 100.00 132 100.00
Variable Test P Valor Significacion
Valoracion AMSS Fisher 0.00010 *
Valoracién Dimension Psicoldgica Fisher = 0.00360 *
Valoracion Dimension Sexual Fisher 0.00680 *
Valoracion Dimension Somato-Vegetativa Fisher 0.00030 *

Tabla 60. porcentaje de afectacion clinica seguin cuestionario AMSS en AP y URO
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Todos los pacientes hipogonddicos (testosterona < 8nmol/L) tenian algun

tipo de afectacion en la puntuacion global AMSS (predominio leve), frente al

52.1% de los pacientes no hipogonadicosque tenian alguna afectacion (predomi-

nio leve). Esta diferencia se mostré estadisticamente significativa.

En cuanto a las diferentes sub-escalas, la tendencia es la misma que en la

puntuacion global, todos los hipogonadicos tenian alguna afectacion clinica fren-

te a los no hipogonadicos. En el porcentaje de afectacion de todas las sub-escalas

de hipogonadicos y no hipogonadicos encontramos diferencias e.s.,a excepcion

de la dimension sexual, donde no se detectaron diferencias estadisticamente sig-

nificativas.
Valores TT<8nmol/l
Si No
N % N %
Valoracion AMSS
Sin afectacion 0.00 | 57  47.90
Afectacion leve 53.85 28  23.53
Afectacion moderada 30.77 23 19.33
Afectacion grave 15.38 ' 11 @ 9.24
Total 13 1 100.00 119 100.00
Valoracion Dimension Psicologica
Sin afectacion 0.00 42 3529
Afectacion leve 30.77 1 36 | 30.25
Afectacion moderada 46.15 17 | 14.29
Afectacion grave 23.08 | 24 | 20.17
Total 13 1100.00 119 100.00
Valoracion Dimension Somato-
Vegetativa
Sin afectacion 0.00 | 29 | 24.37
Afectacion leve 23.08 42 | 35.29
Afectacion moderada 61.54 | 34 | 28.57
Afectacion grave 15.38 | 14 | 11.76
Total 13 1100.00 119 100.00

57
35
27
13
132

42
40
23
27
132

29
45
42
16
132

Total
%

43.18
26.52
20.45
9.85
100.00

31.82
30.30
17.42
20.45
100.00

21.97
34.09
31.82
12.12
100.00
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Valoracién Dimension Sexual
Sin afectacion
Afectacién leve
Afectacién moderada
Afectacion grave
Total
Variable
Valoracién AMSS
Valoracion Dimension Psicologica
Valoracién Dimension Sexual

Valoracion Dimension Somato-Vegetativa

Valores TT<8nmol/1
Si No
N % N %
0.00 15 12.61
1| 769 16 1345
5 13846 36  30.25
7 153.85 |52 43.70
13 1100.00 119/ 100.00
Test P Valor
Fisher | 0.00130
Fisher | 0.00460
Fisher | 0.65270
Fisher | 0.03610

Total

N %
15 11.36
17 12.88
41 31.06
59 44.70
132 100.00
Significacion

*

*

*

Tabla 61. Porcentaje de afectacion del cuestionario AMS en pacientes con testos-

terona < 8nmol/I.

Los pacientes con Testosterona total por debajo de 8 nmol/l, mostraron

siempre una puntuacion media mas alta, tanto en la puntuacién global, como en

las diferentes sub-escalas del cuestionario AMSS (38.08 frente a 31.7 respectiva-

mente) y en las subescalas (psicologica 10.1 frente a 8.4, somato-vegetativa 15.3

frente a 13.03 y sexual 12.6 frente a 10.2 respectivamente), que los pacientes con

unos niveles de testosterona normales, y se mostré estadisticamente significativa

la diferencia en la sub-escala sexual, donde en media los pacientes hipogonadicos

tuvieron una puntuacion de 12,62 frente a los 10,24 de los pacientes no hipogo-

nadicos.
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TT<8nmol/l N Media Sd

Puntuacion AMSS = Si 13 38.08
No 119 31.76
Total 132 32.38
Dimensién Psico- Si 13 10.15
16gica No 119 8.49
Total132 8.65
Dimensién Soma- Si 13115.31
to-Vegetativa No 119 13.03
Total132 13.25
Dimensién Sexual Si 13 12.62
No 119 10.24
Total132 10.48
Variable
Puntuacion AMSS

Dimension Psicologica

Dimension Somato-Vegetativa

Dimension Sexual

9.10
13.29
13.05

3.41

4.53

4.45

3.90

6.03

5.88
4.13

3.96
4.02

Test

T-Test
T-Test
T-Test
T-Test

IC95- IC95-

Low Up Min. Mediana Max.
32.58 | 43.57 27.00 34.00
29.34 | 34.17 17.00 27.00

30.13  34.63 17.00

8.09 | 1222
7.66 = 9.31
7.88 | 9.42

12.95 | 17.67 11.00

11.93 | 14.12
12.24 | 14.26
10.12 | 15.11
9.53 | 10.96
9.79 | 11.17
P Valor
0.09742
0.20135
0.18490
0.04296

6.00
5.00
5.00

7.00
7.00
6.00
5.00
5.00

29.00
9.00
7.00
7.00

14.00

11.00

12.00

11.00
9.00

10.00

53.00
79.00
79.00
18.00
25.00
25.00
23.00
33.00
33.00
20.00
22.00
22.00

Significacion

*

Tabla 62. Puntuaciéon media del cuestionario AMS en pacientes con

testostrona total < 8nmol/l y mayor de 8 nmol/l.

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la

puntuaciéon  global

media  obtenida

en el cuestionario

AMSS.
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V. DISCUSION
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Tras el reclutamiento de 208 pacientes consecutivos en ambito clinico de la
consulta de Urologia (UA) y la Atencidon Primaria (AP), obtuvimos una muestra
con un rango de edades entre 55 y 89 afos. El 87% de los atendidos en AP y el

76% de los vistos en consultas de urologia se distribuyen entre los 55 y 75 afos.

La distribucion de la muestra por edades parece mas representativa en uro-
logia con una mayor proporcion de varones mayores de 75 afos (el 24% frente a
12.5% respectivamente) lo cual reflejaria mejor la poblacién masculina en nuestro
ambito geografico. No obstante, el objetivo deliberado del estudio ha sido com-
parar dos poblaciones diferentes. La consistencia de los resultados en cada grupo
se han logrado a partir del disefio del estudio, al haber seleccionado a los pacien-

tes de forma consecutiva.

Es conocido que la prevalencia de HIT aumenta con la edad. En el Massa-
chusetts Male Aging Study se observ una prevalencia basal entre el 6% y el 12%
que se incrementaba con la edad 93. Nuestro estudio se diferencia de otros estu-
dios de prevalencia previamente realizados, por un disefio en la seleccién opti-
mizado para detectar los diferentes perfiles de pacientes que acuden a las consul-
tas de Urologia y de Atencion primaria, dos dmbitos donde es previsible detectar
la enfermedad de forma diferente. Asi, en Urologia cabria identificar a los pacien-
tes preferentemente en virtud de consultas relacionadas con cambios en la esfera
sexual mientras que en atencion primaria lo sea por motivos relacionados con

trastornos endocrino-metabolicos.

En este contexto, los datos de la literatura disponibles avalan la incidencia

obtenida en nuestra investigacion.

En el estudio europeo (EMAS; European Male Ageing Study) se observd
una prevalencia del 2-5% entre 40 y 79 afios. La inclusion de pacientes fue pro-
porcional en las diferentes décadas de la vida elegidas para el estudio ( varones
de los 40 a los 80 anos)” . En el estudio estadounidense en el area de salud de
Boston'” cuya edad media fue de 47 anos, su prevalencia global es del 5.6% y
aumenta al 18.4% a partir de los 70 afos, que es similar a la mayoria de trabajos.

En el EMAS el criterio de seleccion es ambiguo, y en el de Boston la selec-

cién llevo a una baja edad media, con lo que la prevalencia encontrada puede ser
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menor que la real, y puede no considerarse totalmente representativo ya que,
como sabemos, el déficit de testosterona sintomatico (HIT) puede aumentar con
la edad®3.

En nuestro medio, la observacion de nuestro estudio es similar a la encon-
trada por Martinez-Javaloyas' en un trabajo dirigido a estimar la prevalencia de
hipogonadismo sintomatico (HIT) la cual estaria entre un 6% y un 12% en el gru-

po de individuos de la poblacion de entre 40 y 70 afios.

Respecto a las variables de la exploracion fisica obtenidas, la obesidad me-
dida por el IMC y la obesidad central fisica, medida por el perimetro abdominal,
son parametros asociados al Sindrome Metabolico y relacionados con el déficit de
testosterona'?. En nuestro estudio la obesidad por célculo de IMC (>29.9), afectd
a 3 de cada 10 pacientes y el sobrepeso (IMC entre 25y 29.9) a 5 de cada 10.

El perimetro abdominal aumentado considerado como obesidad (>102 cm)
estuvo presente en el 40% del total siendo mas prevalente en los reclutados en
Atencion Primaria (57%) que en los atendidos en consultas de Urologia (27%). El
perimetro de cintura medio fue de 104 cm en Atencidn Primaria, frente a 98.5cm
en las urologicas, observando en al andlisis estadistico que, por cada aumento de
1 cm de perimetro abdominal, se reducen 6.8 ng/dL de testosterona total. Las
diferencias significativas entre ambos grupos son atribuibles a las diversas pobla-
ciones condicionadas por los diferentes motivos de consulta en el momento del

estudio.

Estas caracteristicas son significativamente mas frecuentes en los pacientes
de Atencion Primaria, en los que encontramos niveles de testosterona inferiores y
mayor prevalencia de HIT analitico. La mayoria de los estudios endocrinolégicos
conocidos orientan al estudio de pacientes con Sindrome Metabodlico (obesidad,
dislipemia aterogénica, hipertension y resistencia insulinica-intolerancia a la glu-
cosa), hacia su posible relacion con el déficit de testosterona. Estos factores de
riesgo cardiovascular, junto a alteraciones de la esfera sexual como la disfuncién
eréctil y disminucion de la libido ! se asocian al HIT. Estos datos son consisten-
tes con los hallazgos observados en nuestro estudio.
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La HTA, diagnosticada en mas de la mitad de los pacientes (55.3%), la
hipercolesterolemia (36.1%) y la DM (31.7%), fueron las enfermedades generales
mas frecuentes entre todos los participantes del estudio, pero especialmente en
los atendidos en Atencion Primaria. No obstante, de toda la patologia
relacionada con el Sindrome Metabolico, solo la cardiopatia isquémica estuvo
significativamente mas presente en las consultas de Atencion primaria (el 14%
respecto al 0.03% en Urologia). Todos estos datos son coherentes con la mayor

prevalencia del déficit de testosterona observada.

Hamanoune y cols (2017), relacionan de forma estadisticamente
significativa el aumento de la puntuacion AMSS (>37) con la resitencia a insulina
(HOMA-IR> 6 = 2.5) y con la testosterona libre, orientdindo a un vinculo entre
HIT y la principal alteracion del sindrome metabdlico 2. No podemos obviar que
la disfuncion eréctil, asociada o no a HIT, puede ser un sintoma centinela de la
patologia cardiovascular, lo cual vincula a cualquier paciente con este problema,
en cualquiera de los dos ambitos estudiados, con posible HIT y con las

alteraciones vasculogénicas e hidrocarbonadas.

Aungque, en relacion a los habitos higiénico-dietéticos, detectamos diferen-
cias en la proporcion de fumadores, y el consumo de bebidas alcoholicas, estas
dos variables no parecen influir directamente en el déficit hormonal, como se ha
observado en otros estudios. Asi, Laaksonen® (2005), con un seguimiento de 11
afnos, concluyo que el sindrome metabodlico predisponia al hipogonadismo ob-
servando que los fumadores parecian tener un menor riesgo de déficit de testos-

terona que, paraddjicamente, se incrementaba al abandonar el habito tabaquico.

No hemos encontrado en la literatura trabajos que sustenten que la ingesta
alcoholica se asocie al déficit androgénico. Consideramos que ambas circunstan-
cias (tabaquismo e ingesta alcoholica) son hallazgos coyunturales relacionados
con la poblacion de origen de la muestra y no con la prevalencia en si del déficit

de testosterona.

La patologia uroldgica mas frecuentemente encontrada fue la HBP en casi
la mitad de los pacientes (47%.6), seguida de la disfuncion eréctil (21.6%) de
acuerdo a la literatura. Logicamente la prevalencia de ambas fue mayor en la
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consulta de urologia. Uno de los sintomas mas asociado al HIT, como la disfun-
cidn eréctil, fue mas frecuente en urologia 2 (36.6%, frente al 7.4%), y, aunque en
nuestro estudio el valor de la testosterona es menor en los pacientes de AP, es
posible que los pacientes de la consulta urologica refirieran “mas libremente”
este sintoma al ser una consulta especializada que en la consulta de atencion

primaria.

Los pacientes seleccionados en atencion primaria demostraron padecer mas
hipertension arterial (HTA), hipercolesterolemia y diabetes (DM), precursores de
patrologia metabolica aterogénica asociada a disfuncién eréctil. Este trastorno
mejora en pacientes con déficit hormonal y tratamiento con testosterona trans-
dérmica, lo que parece indicar que es un sintoma relacionado con patologia me-
tabdlica aterogénica y el HIT*. La relacion entre disfuncion eréctil y HIT nos lle-
va al planteamiento de tratamiento con i5PDE y asociar suplemento de testoste-
rona para los pacientes que no respondan a éstos si padecen déficit hormonal y
otra comorbilidad como el dafio neurolégico, DM o enfermedad vascular seve-

ralos,

En cuanto a HBP encontramos pocas referencias que lo relacionen con el
HIT. Baas W (2016) publico la mejora de los sintomas de tracto urinario inferior
(STUI) tras tratamiento sustitutivo e incluso sugiere que el HIT puede ser un fac-
tor de riesgo para el STUI/HBP 2. Esta asociacion no es concluyente aunque en-
contramos recomendaciones por parte de la ISA (International Society of Andro-
logy) y de la EAU (European Association of Urology) para el tratamiento sustitu-
tivo con testosterona en pacientes con HIT confirmada y HBP. En nuestro estu-

dio no hemos podido comprobar relacion entre ambas condiciones.

Del resto de patologias descritas, el sindrome de Apnea Obstructiva del
suefio (SAOS) fue el mas prevalente (14%). Es una alteracion a tener en cuenta ya
que seria una contraindicacién de tratamiento sustitutivo con testosterona en

caso de cumplir criterios de HIT.

El valor medio de la testosterona total y la testosterona libre en la serie, fue
mayor en los pacientes de la consulta urologica (18.5 nmol/L y 11.1 nmol/L res-

pectivamente) que en atencidén primaria (16.3 nmol/L y 10 nmol/L respectiva
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mente). Los valores analiticos de cada caso explicarian hipogonadismo en 27 pa-
cientes (12.9%) en nuestro medio,con una mayor prevalencia de hipogonadismo
analitico en los pacientes que consultan a atencion primaria, en 21 pacientes
(19.6%), frente a 6 pacientes (5.94%) en urologia. Estas cifras coinciden con la ma-
yoria de estudios poblacionales.

En nuestro estudio, el valor medio de testosterona total de los 27 pacientes
hipogonadicos fue de 5.8 nmol/L o 167.4 ng/dL, lo que implica que muy proba-
blemente precisen tratamiento sustitutivo con testosterona siempre y cuando
presenten sintomas asociados en el cuestionario AMSS (Ageing Male Sym-

ptonsScore) y secundariamente en el IIEF-5.

No encontramos una mayor probabilidad de padecer hipogonadismo para
ninguna de las enfermedades uroldgicas analizadas, ni valores menores de 8
nmol/L, ni 12 nmol/L. Conocemos por el EMAS (European Male Ageing Study),
que la disfuncién erectil y la disminucion de libido son los sintomas mas rela-
ciondos con el HIT . A pesar de que el tamafo muestral ha sido considerado
apropiado, el hecho de no haber observado una mayor correlacion en la consulta
de urologia de estas manifestaciones con el hipogonadismo puede ser debido a
que la proporcion de pacientes que consultaban por disfuncién eréctil haya sido

insuficiente.

Curiosamente, teniendo en cuenta la serie global de pacientes, la hiperuri-
cemia resulto ser un factor que incrementa la probabilidad de detectar un des-
censo de testosterona ( 2.9 veces), para valores por debajo de 8 nmol/l. Igual ocu-
rri6 para la hipertension arterial (2,2 veces) y la hipercolesterolemia (1.9 veces),
para valores de testosterona <12 nmol/L. No podemos explicar esta observacion
aunque la hiperuricemia se asocie con frecuencia al perfil de pacientes con sin-
drome metabdlico. Creemos que deberia ser analizada en futuros estudios para

podria ser un marcador de la enfermedad

Todos los pacientes hipogonddicos tenian algtin tipo de afectacion en la
puntuacién global AMSS, frente al 52.1% de los no hipogonadicos, cuya afecta-

cion fue mas frecuentemente leve. Esta diferencia se mostrd estadisticamente
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significativa. El grado de afectacion fue progresivamente menor a mayor puntua-
cién en AMSS.

En cuanto a las diferentes subescalas, la tendencia es la misma que en la
puntuacion global del cuestionario. Todos los pacientes hipogonadicos tenian
alguna afectacion, encontrando diferencias estadisticas entre ser hipogonadico y
no serlo, a excepcion de la dimension sexual, donde no se detectaron diferencias
significativas. Pensamos que no resta importancia a los sintomas androldgicos y
que, probablemente en nuestra serie de pacientes, otros factores como los genera-
les o metabolicos hayan pesado mds, como dijimos anteriormente. Sin embargo
de las tres esferas clinicas evaluadas, la afectacion grave mas frecuente fue la an-
drologica (53% de pacientes), lo que orienta a que los sintomas de la esfera sexual
como la disfuncion eréctil o la disminucion de libido pueden ser sintomas centi-
nela a pesar de que en nuestro grupo de pacientes de consultas uroldgicas no lo

haya sido, quizas por ser un niumero relativamente escaso de pacientes.

Los pacientes de atencion primaria obtuvieron una media de puntuacién
significativamente superior en el cuestionario, tanto en la puntuacion global co-
mo en las subescalas clinicas, lo que nos hace pensar que la prevalencia clinica de
HIT sera mayor en este ambito, quizas por ser una muestra menos seleccionada
ya que debemos asumir que los pacientes que consultan en urologia lo hacen por

motivos mas especificicos.

La coincidencia entre el déficit de testosterona analitico y clinico nos ha
proporcionado una prevalencia global del 12.98%, siendo del 19.63% en atencion
primaria y del 5.9% en las consultas de urologia.

Después de conocer la estimacion de prevalencia HIT en nuestro medio,
que consideramos elevada, pensamos que deberia hacerse un esfuerzo educativo
para promover cambios en el estilo de vida, evitando el sobrepeso, tratando las
alteraciones metabdlicas precozmente y ofreciendo el tratamiento sustitutivo con
testosterona en aquellos en los que se asocie clinica sugerente de que el déficit de
testosterona subyace como causa de estas alteraciones.
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Este aspecto es comprometido, por suscitar entusiastas y detractores en la
literatura, aunque coincidiendo en que deben ser atendidos por profesionales con
experiencia en este campo: andrdlogos, endocrinologos o a través de una aten-
cién multidisciplinar. Sabemos que la calidad de vida'® y los sintomas de ambas
esferas clinicas pueden mejorar'? % pero exige un seguimiento adecuado de és-

tos pacientes poderando ventajas e inconvenientes del tratamiento sustitutivo.
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6. CONCLUSIONES
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1. La estimacién de la prevalencia de hipogonadismo de inicio tardio para
un valor de corte menor de 8 nmol/l de testoterona total y una puntuacion del
cuestionario validado AMSS mayor de 27 puntos, en varones mayores de 55 afnos
en nuestro medio, es del 12.9%, siendo mayor en las consultas generalistas de

atencion primaria que en las consultas uroldgicas.

2. No hemos podido demostrar un perfil de pacientes con patologias urolo-

gicas con una mayor asociacion con el hipogonadismo de inicio tardio.

3. Los pacientes que consultan en atencion primaria que presentan criterios
de sindrome metabolico deberia evaluarse los niveles de testosterona por su aso-

ciacion con el hipogonadismo de inicio tardio.

4. El perimetro abdominal es una variable asociada al déficit de testostero-
na total, disminuyendo 6.8 ng/dl por el aumento de cada cm del perimetro ab-
dominal. En varones con incremento del mismo deberia descartarse la presencia

de un hipoganodasimo bioquimico y clinico.

5. La hiperuricemia es una patologia metabdlica que podria aumentar la
posibilidad de padecer HIT. Otras patologias como la HTA e hipercolesterolemia
también incrementan esta posibilidad cuando se establece el valor corte de testos-
terona en 12 nmol/l. Es necesario seguir explorando estas variables para validar

su caracter predictor del HIT.
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ANEXO 1: HOJA INFORMATIVA PARA EL PACIENTE

Titulo del estudio: “Prevalencia del Hipogonadismo de Inicio Tardio en el va-
rén adulto en Consultas Externas”.

El proposito de esta hoja es informarle sobre un estudio de investigacion que se
esta realizando, en nuestro centro en pacientes que consultan por Deficiencia de
Testosterona asociados con la edad avanzada y caracterizados por sintomas y
niveles séricos de testosterona bajos. Esta previsto que participen un total de 200
pacientes.

El objetivo principal del estudio es constatar las diferencias en la prevalencia del
Sindrome de Déficit de Testosterona en el varén adulto en Consultas Externas de
un Centro de Referencia y en centros de Atencion Primaria.

Para ello necesitamos de su colaboracion y solicitamos su consentimiento infor-
mado.

Es fundamental que comprenda bien este documento. No dude en preguntar al
médico que le propone este estudio todas las preguntas que desee a propdsito de
esta investigacion. Este documento explica el desarrollo del estudio en caso de
que decida participar y qué riesgos podria comportar.

El Hipogonadismo de Inicio tardio (déficit hormonal de testosterona) en el varon
adulto es una patologia frecuente, su presencia incrementa con la edad. Las ca-
racteristicas de los pacientes que consultan en un centro altamente especializado
son distintas a las consultas externas de médicos no tan especializados o habi-
tuados en el manejo de la dicha patologia. El objetivo de este estudio es consta-
tar la frecuencia de este problema en los centros de atencion primaria (AP) como

a los de atencidn especializada (AE).
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La participacion en este estudio no le supone la realizacion de visitas ni pruebas
complementarias extras a las que recibiria en la practica clinica habitual, lo que
incluye la extraccion de una muestra de sangre para su analisis. Solo se recogeran
datos de su historia clinica y se le solicitara que rellene un cuestionario que con-
siste en 17 preguntas sobre sintomas relacionados con la deficiencia de testoste-
rona que se utilizara para calcular el grado de severidad del déficit de testostero-
nay otro de 5 preguntas a cerca de la disfuncion eréctil

Su médico y las personas que deban manejar la informacion derivada de este

estudio, durante su realizacidén, actuaran con la mas estricta confidencialidad.

De acuerdo con la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de
Datos de Cardcter Personal (LOPD), los datos personales y de salud (ya consten
en su historia clinica ya los haya proporcionado como consecuencia de su parti-
cipacion en este estudio) que se recojan con motivo de este estudio son los nece-
sarios para cubrir los objetivos del mismo. Estos datos seran identificados por
medio de un cédigo para garantizar la confidencialidad de su identidad y tni-
camente el médico tendrd acceso a esta informacion.

No obstante, los representantes autorizados del promotor pueden necesitar acce-
der a su historia clinica que contiene datos personales (no codificados) con el fin
de garantizar que el estudio se esté llevando a cabo de forma adecuada y que los
datos documentados son correctos.También podran acceder a estos datos las Au-
toridades Sanitarias y el Comité Etico de Investigacién Clinica. Todos ellos man-

tendran en todo momento la confidencialidad de esta informacion.

Los datos que se recojan con motivo de este estudio, entre los que se encontraran

datos personales y de salud (ya consten en su historia clinica ya los haya propor
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cionado como consecuencia de su participacion en este estudio) seran procesados
y analizados por el doctorando y los tutores con la finalidad de evaluarlos cienti-
ficamente, sin excluir de que pueda ser consultado otro especialista en el HIT, en
estadistica o investigacion por parte de UCAM. Con la firma del presente docu-
mento usted consiente expresamente en el tratamiento de sus datos personales y
de salud por el investigador. Todo ello de conformidad con la LOPD y con la

normativa que la desarrolla.

Usted podra ejercitar en cualquier momento sus derechos de acceso, rectificacion,
cancelacion y oposicion dirigiéndose al médico que le atiende en este estudio el

cual lo pondra en conocimiento del promotor.

Asimismo, los resultados del estudio podran ser comunicados a las autoridades
Sanitarias y eventualmente a la comunidad cientifica a través de congresos y pu-

blicaciones sin que su identidad sea desvelada en ningin momento.

Si usted tiene alguna duda ahora o en algtiin momento del estudio, por favor con-

tacte:

NOMDIE del MEAICO: .« .ot e
DiIrecciOn del CONTIO: ..ot

N? de teléfono del mEdico: .........oooviiiiiiiiiiiii
Su participacion en el estudio es voluntaria y puede retirarse en cualquier mo-

mento, sin que esto suponga un perjuicio para su control médico posterior.
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Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigaciéon Clinica del
Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Morales Meseguer, adecua-

damente constituido.

Si precisa mas informacion, por favor pregunte a su médico

Dr.
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Titulo del estudio: “Prevalencia del HIpogonadismo de inicio Tardio en Consul-
tas Externas”.

Yo, (nombre y apellidos del paciente)....................cooiii

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado

He podido hacer preguntas sobre el estudio He recibido suficiente informacién

sobre el estudio
He hablado con (nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria

Comprendo los objetivos del estudio asi como las condiciones en las que se lleva-

rd a cabo
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e Cuando quiera
¢ Sin tener que dar explicaciones

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Por todo ello presto libremente mi consentimiento expreso para participar en el
estudio y manifiesto que los datos que constan en mi historia clinica asi como lo

que he facilitado con motivo de este estudio son exactos y veraces.
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Firma del paciente Firma del Investigador

Tanto el paciente como el médico deben firmar y fechar con su pufio y letra.

Renuncio a participar en el estudio, “Prevalencia del HIpogonadismo de inicio

Tardio en Consultas Externas”.

Firma del paciente...... .WFecha.......oooooooiiiiiii...
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ANEXO 3: CUESTIONARIO ADAM (ANDROGENDEFICIENCY IN
THEAGINGMALE). ST.LOUIS UNIVERSITY, 1999.

(Ha disminuido su libido?

¢(Tiene falta de energia?

(Ha disminuido su fuerza ?

¢Ha perdido estatura?

(Ha disminuido su disfrute por la vida?

(Esta triste 6 de mal genio?

;Sus erecciones son menos fuertes?

¢Su habilidad por los deportes ha disminuido?
(Se duerme después de las comidas?

XN E B

10 (Ha disminuido la eficacia en realizar su trabajo diario?
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ANEXO 4: CUESTIONARIO AMSS. Version espanola del cuestionario AMS
(Aging Males Symptoms, Heinemann LAJ, Zimermann T, Vermeulen A, Thiel C,
Hummel W, 1999).

A cada pregunta, tenemos cinco posibles respuestas; a saber: No (corres-
ponderia 1 punto); leve (2 puntos); moderado (3 puntos); severo (4 puntos) y

muy severo (5 puntos).

1.;Nota usted disminucién de la sensacion general de bienestar (estado general de salud,
estado subjetivo)?

2.;Nota usted dolor articular y muscular (lumbalgia, piernas, espalda, articulaciones,
extremidades)?

3.;Padece usted de sudoracién excesiva (episodios inesperados, o repentinos de sudora-
cion o sofocos)?

4.;Tiene usted problemas de suefio (dificultad en conciliar el suefio, o levantarse tem-
prano, sensacion de fatiga, somnolencia)?

5.;Tiene usted aumento de la necesidad de dormir, o sensacién de cansancio?

6.;Siente usted irritabilidad (sensacién de agresividad por pequenas cosas)?

7.¢Nota usted nerviosismo (tensién interna, intranquilidad, impaciencia)?

8.¢Siente usted ansiedad o sensacion de panico?

9. ;Se siente usted cansado fisicamente, falto de vitalidad (disminucién general del ren-
dimiento, actividad reducida, falta de interés en actividades placenteras, sensacion de
hacer menos cosas, de lograr menos o de tener que forzarse para alguna actividad)?
10.;Nota usted disminucion de la fuerza muscular (sensacion de debilidad)?

11.gAnimo deprimido (sensacion de tristeza, al borde del llanto, falta de control, cambios
drasticos de humor, sensacion de inutilidad)?

12.;Sentimiento de que ha pasado su mejor etapa?

13.;Sentimiento de estar acabado, o a la baja?

14.;Disminucién del crecimiento de la barba?

15.;Disminucion en su habilidad/frecuencia de desempefio en encuentros sexuales?
16.;Disminucion del niimero de erecciones matutinas?

17.;Disminucién del deseo sexual/libido (falta de placer durante el sexo, falta de deseo
por el coito)?

- ¢Ha tenido usted algin otro signo o sintoma?  ;Describalo?
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