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1. CONCEPTOS GENERALES SOBRE OBESIDAD

La prevalencia de la obesidad y el sobrepeso se ha incrementado sustancialmente en
las ultimas tres décadas. A nivel mundial, la prevalencia de sobrepeso y obesidad aumenté un
27,5 % para los adultos y un 47,1 % para los nifios entre 1980 y 2013. El nimero de individuos
con sobrepeso y obesidad aumenté de 857 millones en 1980 a 2100 millones en 2013 (1). A la
hora de explicar este gran incremento, se considera que influyen distintos factores como el
aumento del consumo de calorias, los cambios en la composicién de la dieta, la disminucidn
de la actividad fisica y los cambios en el microbioma intestinal (2). En términos econémicos, la
obesidad representa por si sola entre el 0,7% y el 2,8% del gasto sanitario. Si incluimos los
gastos asociados al sobrepeso (indice de masa corporal >25-29.9 kg/m?), el gasto se
incrementa hasta el 9,1% del total del gasto sanitario (3-4).

En el ultimo consenso de la Asociacién Americana de Endocrinélogos Clinicos
(American Association of Clinical Endocrinologists —AACE-) y el Colegio Americano de
Endocrinologia (American College of Endocrinology —ACE-) se define la obesidad como “una
enfermedad crdnica caracterizada por procesos fisiopatoldgicos que resultan en un aumento
de la masa de tejido adiposo y que puede resultar en aumento de la morbilidad y la
mortalidad” (5). Segun el porcentaje de grasa corporal, definimos como sujetos obesos
aquellos en los que dicho porcentaje supera los valores que considerados normales: del 12 al
20% en varones y del 20 al 30% en mujeres (6).

El indice de masas corporal (IMC), pese a no ser el mejor marcador de adiposidad en
determinados casos, es el pardametro que mds se utiliza en la practica clinica y el recomendado
por sociedades médicas y organizaciones de salud internacionales para establecer el
diagndstico de obesidad. Se calcula mediante la siguiente férmula: peso (en kilogramos)
dividido por talla (en metros) al cuadrado. Segun el valor del IMC, existe una clasificacion de

peso (tabla 1.1.), considerandose que existe obesidad si el IMC es >30 kg/m? (6).

Grado de obesidad o sobrepeso Valores IMC (kg/mz)

Peso insuficiente <185

Normopeso 18.5-24.9

Sobrepeso grado | 25-26.9

Sobrepeso grado I 27-29.9

Obesidad grado | 30-34.9 Tabla 1.1. Clasificacion de la
Obesidad grado Il 35-39.9 Sociedad Espafola para el
Obesidad grado llI 40-49.9 Estudio de la Obesidad (SEEDO)
Obesidad grado IV 250 para el sobrepeso/obesidad (6).
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En cambio, en el consenso de la AACE/ACE antes referido, no sélo se tiene en cuenta el IMC
para el diagndstico y clasificacién de la obesidad, como se ha realizado clasicamente, sino que
también se considera el impacto que ese aumento de peso ha tenido sobre la salud del
individuo. Por lo tanto, en individuos con IMC > 25 kg/m?, para completar el diagnéstico, seria
necesaria una evaluacion para identificar las complicaciones asociadas a la obesidad y Ia
gravedad de las mismas utilizando unos criterios especificos. Segln esto, consideramos
sobrepeso a la existencia de IMC 225-29.9 kg/m2 sin complicaciones asociadas, obesidad
grado 0 si el IMC es = 30 kg/m2 sin complicaciones asociadas, obesidad grado 1 si el IMC es 225
kg/m2 junto con una o mas complicaciones leves-moderadas asociadas y obesidad grado 2 si el
IMC es 225 kg/m2 junto con una o mas complicaciones graves asociadas. Segln esta
clasificacidon, se puede decidir si el paciente es susceptible de realizar una intervencion

terapéutica primaria, secundaria o terciaria (5), como se muestra en la figura 1.1.

Pasol
Antropometria

IMC <25
IMC 23-25 con circunferencia cintura <
limite de riesgo

IMC 225
IMC 23-25 con circunferencia cintura > limite
de riesgo

v

| Normopeso/no obesidad

Sobrepeso/obesidad

Paso 2 Exploracién fisica, anamnesis por 6rganos y aparatos, estudio de laboratorio
Clinica
Sobrepesou No complicaciones Unao mas
obesidad relacionadas con la complicaciones
grado 0 obesidad asociadas a obesidad
Paso3 Evaluacion utilizando criterios especificos de complicaciones

Complicaciones

| Obesidad grado1 |@

Una o méas complicaciones de media a moderadagravedady/o que
se pueden tratar con una pérdida moderada de peso

| Obesidad grado 2 I@

Al menos una complicacién grave y/o que requiere medidas méas
agresivas para la pérdida de peso

Obesidad grado 1

Obesidad grado 2

Paso 4 Sobrepesou
Tratamiento obesidad grado0
basado en
clasificacion

lini Dieta saludable,
clinica restricion caldrica,

ejercicio fisico

Modificacion
intensiva estilos
devida?
medicamentos

Meodificacion
intensiva estilos de
vida * medicamentos.
Considerar cirugia
bariatirca

Figura 1.1. Algoritmo diagndstico-terapéutico sobrepeso/obesidad consenso AACE/ACE.
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2. COMPLICACIONES DE LA OBESIDAD

La obesidad estd directamente relacionada con gran cantidad de comorbilidades. Las
personas obesas disfrutan de una menor calidad de vida, presentan limitaciones funcionales y
tienen una esperanza de vida reducida. Mientras que algunas de estas comorbilidades son
simplemente consecuencia de la sobrecarga fisica provocada por el exceso de tejido adiposo
(dolores en articulaciones de carga, disnea, trastornos del suefio), la mayoria resultan de la
grave alteracion metabdlica derivada de este exceso de peso, como la diabetes tipo 2 (DM?2),

las enfermedades cardiovasculares o el cancer (6).

2.1. Obesidad e hipertension arterial

La combinacién de la obesidad y la hipertensién arterial (HTA) se asocia con una alta
morbilidad y mortalidad, ya que conduce a la enfermedad cardiovascular y renal. La obesidad
parece ser el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de la hipertensién. En 1967,
datos derivados del estudio Framingham pusieron de relieve la relacion entre la obesidad y la
HTA. En base a estudios poblacionales se estima que, al menos dos tercios de la prevalencia de
la HTA, pueden atribuirse directamente a la obesidad, siendo en pacientes obesos la
prevalencia de HTA mayor del 60%. Adema3s, varios estudios epidemiolégicos muestran que la
prevalencia de HTA aumenta progresivamente conforme se eleva el IMC, incluso tras ajustar
por edad. Este aumento se estima en un 20-30% por cada incremento del 5% en el peso
corporal (7). Pero no sdlo es cuestién del peso, sino también de la distribucién del mismo. Se
ha demostrado que el riesgo de desarrollar HTA estd fuertemente ligado tanto a la
circunferencia de cintura como al indice cintura/cadera, siendo mayor en las personas con
mayor circunferencia abdominal. En los hombres, el riesgo de HTA atribuible a la obesidad

abdominal varia de 21% a 27% y en las mujeres oscila entre el 37% y el 57% (8).

La obesidad contribuye al desarrollo de la HTA a través de la interaccién de factores
dietéticos, genéticos, epigenéticos y ambientales. La relacién entre estas dos patologias, puede
ocurrir a través de multiples mecanismos: resistencia a la insulina, alteracion de las
adipoquinas, activacién inadecuada del sistema nervioso simpatico y del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, anormalidades estructurales y funcionales del rifidén, el corazén y los
vasos sanguineos, procesos inmunoldgicos e inflamatorios, cambios en el microbioma
intestinal o alteraciones en el patron del suefio (apnea obstructiva del suefio —AOS-). La
disfuncidn del adipocito visceral conduce directamente a disfuncién renal, cardiaca y vascular a

través de una respuesta inmune o inflamatoria anormal e influye en la alteracidon de la
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sefializacion del sistema nervioso simpatico a través de mecanismos neuroinmunes. La HTA
relacionada con la obesidad se asocia a cambios estructurales y funcionales del riindn, el
corazdén y el sistema vascular. Por otro lado, la hiperuricemia asociada a una dieta alta en
fructosa se estd convirtiendo en un factor clave en el desarrollo de la HTA asociada a la
obesidad inducida por la dieta, ya que contribuye a la disfuncion vascular, el dafio renal y la
activacion inmune. Ademas, la disregulacién del sistema dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4)-
incretinas puede afectar a la funcién vascular, la respuesta inmune y la natriuresis en los
estados de obesidad. La alteracidn en el microbioma intestinal en la obesidad es otro factor

que contribuye a la resistencia a la insulina y la inmunidad disfuncional (7,8).

Pero la obesidad no sélo aumenta el riesgo de HTA, sino que también afecta a la
respuesta al tratamiento. La HTA resistente al tratamiento es mas comun en personas con
obesidad, especialmente en pacientes con AQS, y constituye un reto terapéutico importante.
El tratamiento adyuvante con antagonistas de los receptores de mineralocorticoides y la
denervacion renal estan surgiendo como posibles medidas para controlar la hipertension
resistente al tratamiento pero, a pesar de los avances terapéuticos, la HTA resistente al

tratamiento relacionada con la obesidad sigue siendo un problema sanitario importante (7).

2.2. Obesidad y enfermedad cardiovascular

La obesidad se asocia con el desarrollo de factores de riesgo cardiovascular, tales como
la HTA, la dislipemia, la resistencia a la insulina y la DM2, que conducen a enfermedades
cardiovasculares. El desarrollo de estas comorbilidades es proporcional al IMC y la obesidad se
considera como un factor de riesgo independiente para la enfermedad cardiovascular. Varios
estudios han documentado que un IMC elevado se asocia de manera significativa, tanto en
hombres como en mujeres, con las enfermedades cardiovasculares tales como la angina de
pecho, el infarto de miocardio, la insuficiencia cardiaca y la muerte subita (8,9). La relacién
entre la enfermedad cardiovascular y la obesidad es multifactorial e incluye la disregulacion
metabdlica con aumento de la prevalencia de los factores de riesgo aterogénico antes
mencionados (resistencia a la insulina, HTA vy dislipidemia), el remodelado cardiaco adverso
caracterizado por hipertrofia miocardica, dilatacidon de las cavidades cardiacas y alteracion de
las funciones sistdlica y diastdlica, la disfunciéon endotelial vascular, la enfermedad arterial
coronaria precoz, el aumento del tono simpatico y la hipertensién pulmonar con la
consiguiente sobrecarga de las cavidades cardiacas derechas y las arritmias. Ademads, la
obesidad esta ligada a un estado crénico de inflamacién que se evidencia por el aumento de

los niveles circulantes de citoquinas proinflamatorias, que pueden desempefiar un papel
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importante en los mecanismos de resistencia a la insulina, la activacion de la placa de ateroma,
la hipertrofia miocardica, y la progresion de la enfermedad cardiovascular (10). Sin embargo,
las personas con sobrepeso y obesidad pueden mostrar diferentes perfiles de los factores de
riesgo cardiovascular en funcién de la distribucién de la masa corporal. Muchos estudios
establecen que la circunferencia de la cintura y la relacidn cintura-cadera son indicadores mas
fuertes de enfermedad cardiovascular que el IMC como tal. El exceso de tejido adiposo visceral
abdominal, independientemente del IMC, se ha asociado con una constelacion de
anormalidades diabetdgenas y aterogénicas, tales como la resistencia a la insulina, el aumento
de los triglicéridos y los niveles de apolipoproteina B y un perfil lipidico mas adverso
(dislipemia aterogénica). Por el contrario, los niveles bajos de tejido adiposo visceral y la
obesidad subcutanea estan asociados con un perfil de riesgo metabdlico bajo (9-11). Por lo
tanto, a la hora de estratificar el riesgo cardiovascular, deberia tenerse en cuenta mas la

distribucion de la masa grasa que simplemente el IMC.

2.3. Obesidad y diabetes tipo 2

Se define la diabetes como un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas
por la hiperglucemia resultante de defectos en la secrecién de insulina, en la accién de la
insulina o en ambos (12). La hiperglucemia crénica de la diabetes se asocia con dafio a largo
plazo, disfuncién e insuficiencia de diferentes drganos, especialmente la retina, los rifiones, el
sistema nervioso periférico, el corazén y los vasos sanguineos (12). La prevalencia global de la
diabetes mellitus estd aumentando rapidamente en las Ultimas décadas. Los datos mas
recientes de la Federacion Internacional de la Diabetes (IDF) indican que la diabetes afectaba a
415 millones de personas en todo el mundo en 2015, una cifra que se espera que ascienda a
642 millones en 2040 (13,14). La diabetes tiene un gran impacto en términos de costes para los
sistemas de salud y la sociedad. A nivel mundial, se ha estimado que la diabetes represent¢ el
12% del gasto en salud en 2010, unos 376 billones de ddlares, cifra que se espera llegue a los
490 billones de ddlares en 2030 (15,16). En Espafia se calcula un coste anual directo total de la
diabetes mellitus de 5.809 millones de euros, lo que representa el 8,2% del total del gasto
sanitario espafiol (17). El 90-95 % de los casos de diabetes son DM2 (12). Este diagndstico
abarca a aquellas personas con resistencia a la insulina y que, por lo general, presentan una
deficiencia relativa de insulina. Al menos al principio, y muchas veces a lo largo de su vida,
estas personas no necesitan tratamiento con insulina para sobrevivir. Hay muchas causas
diferentes que influyen en el desarrollo de este tipo de diabetes. Aunque no se conocen las

causas especificas, la destruccidon autoinmune de las células B no se produce en este caso, ni
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existe ninguna de las otras causas conocidas de diabetes. El riesgo de desarrollar este tipo de

diabetes aumenta con la edad, la obesidad y la falta de actividad fisica (12).

El exceso de peso es un factor de riesgo para la diabetes tipo 2 (DM2), sin embargo, la
mayoria de las personas obesas no desarrollan DM2 (18). Se han identificado distintos
“vinculos” entre la obesidad y la DM2: participacion de citoquinas proinflamatorias como el
factor de necrosis tumoral o la interleucina-6, existencia de resistencia a la insulina, alteracion
del metabolismo de los acidos grasos y alteracién de diversos procesos celulares (disfuncién
mitocondrial) (18). La influencia de la obesidad sobre el riesgo de DM2 no sdélo esta
determinada por el grado de obesidad, sino también por la localizacién del exceso de masa
grasa. El aumento de grasa corporal superior, incluyendo la adiposidad visceral, como se
refleja en el aumento de la circunferencia abdominal o en el indice cintura-cadera, se asocia
con el sindrome metabdlico, la DM2 y el desarrollo de enfermedad cardiovascular (19). La
resistencia a la insulina, situacion que con frecuencia aparece en personas con obesidad, ha
sido considerada, durante mucho tiempo, como la principal anomalia en la diabetes tipo 2,
siendo la incapacidad para secretar insulina una manifestacidn tardia. Esta idea cambié con el
hallazgo de que, al igual que con la mayoria de los sistemas endocrinos en los seres humanos,
existe un circuito de retroalimentacion para asegurar la homeostasis de la glucosa,
manteniendo la glucemia en un rango estrecho (20). Este feedback se basa en la relacién entre
las células B vy los tejidos sensibles a la insulina (higado, musculo y tejido adiposo). La insulina
actua en el higado para suprimir la produccién de glucosa y en el musculo y el tejido adiposo
para estimular la captacion de glucosa, aminoacidos y acidos grasos. La cantidad de insulina
liberada para mantener la homeostasis normal de la glucosa depende de las necesidades de
los tejidos sensibles a la insulina. El mediador de este proceso no ha sido identificado, pero
probablemente influyen tanto mecanismos neuronales como humorales. Cuando se desarrolla
resistencia a la insulina en los tejidos sensibles a la insulina, este mecanismo de
retroalimentacion hace que las células B aumenten la produccién de insulina para mantener la
tolerancia normal a la glucosa (20). Cuando las células B son incapaces de aumentar la
produccién de insulina en presencia de resistencia a la insulina, el resultado es el desarrollo de
un aumento de las concentraciones de glucosa, que se manifiesta inicialmente como la
tolerancia alterada a la glucosa y, conforme esta disfuncion progresa, se produce una mayor
elevacién de la glucemia dando lugar al desarrollo de diabetes (20,21). Los genes y el medio
ambiente juntos son determinantes importantes de la resistencia a la insulina y la disfuncién
de las células B. Ya que los cambios genéticos no pueden explicar el rapido aumento de la

prevalencia de la diabetes tipo 2 en las Ultimas décadas, los cambios ambientales, como la
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composicion nutricional de la dieta (aumento de las grasas saturadas), el aumento de la
ingesta caldrica, la modificacion del microbioma intestinal y la disminucién del gasto
energético, son esenciales para la comprensidon de la epidemia. La interaccidon de los genes
relacionados con la adiposidad corporal con factores ambientales resulta en el desarrollo de la
obesidad y la resistencia a la insulina asociada. Sin embargo, sélo cuando los genes
relacionados con la funcién anormal de las células B estan presentes junto con los de la
adiposidad corporal, la interaccidn con los factores ambientales da lugar al desarrollo de DM2
(22-24).

De lo anteriormente expuesto podemos deducir que la mayoria de los casos de DM2 se
puede prevenir a través de modificaciones en la dieta y el estilo de vida. Pero estas
modificaciones no sélo deben ser individuales sino que también son necesarios cambios a nivel
global. Las estrategias de salud deben dirigirse a la modificacién del ambiente obesogénico en
el que vivimos. Para poner freno a la epidemia de obesidad y diabetes, la prevencién primaria
a través de la promocién de una dieta saludable y estilo de vida debe ser una prioridad de

politica publica global.

2.4. Obesidad y dislipemia

Clinicamente, la dislipemia asociada a la obesidad se caracteriza por
hipertrigliceridemia con bajos niveles de HDL-C (high density lipoprotein cholesterol) y por un
incremento del LDL-C (lipoproteinas de baja densidad —low density lipoprotein-) pequefas y
densas con respecto a las normales, lo que constituye un perfil altamente aterogénico (25).

El sello distintivo de la dislipemia en la obesidad es el aumento de los triglicéridos (TG), en
parte debida al aumento de acidos grasos libres. Los acidos grasos libres derivados de la grasa
visceral se liberan en la circulacién portal y son transportados al higado, donde se acumulan en
forma de TG. El flujo de acidos grasos libres estimula la produccién hepatica de VLDL (very low
density lipoprotein), lo que dificulta la lipolisis de los quilomicrones debido a la competencia,
principalmente, a nivel de la lipoprotein lipasa (LPL). Por otro lado, el intercambio del
colesterol de las HDL por TG de las LDL mediado por la proteina trasportadora de ésteres de
colesterol, lleva a un mayor aclaramiento y, por tanto, a una reduccién de los niveles de HDL-C,
reduciéndose, de esta manera, la capacidad del organismo para lavar el colesterol de las
lesiones arteriales. El exceso de TG también es transferido a las particulas de LDL, dando lugar
a un sustrato mas atractivo para la lipasa hepatica que, a través de la lipolisis de los TG, da
lugar a particulas LDL pequefias y densas. Estas son mas aterogénicas que las de mayor

tamafio, y mas propensas a la oxidacion y a ser absorbidas por la pared vascular (25,26).
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Aunque todos los componentes de la dislipemia asociada a la obesidad se han relacionado con
un mayor riesgo cardiovascular, la existencia de niveles bajos de HDL-C se ha convertido en
uno de los factores de riesgo mads potentes. La fuerte relacién inversa entre la reduccion de los
niveles de HDL-C y la incidencia de enfermedades cardiovasculares ha sido confirmada en
numerosos estudios observacionales e, incluso si los niveles de LDL-C se reducen por debajo
de 70 mg/d|, los niveles bajos de HDL-C se siguen asociando a un alto riesgo de enfermedad
cardiovascular (25,27). A pesar de que es dificil separar los efectos mediados por la
hipertrigliceridemia per se de los producidos por los niveles bajos de HDL-C concomitantes,
tras ajustar por HDL-C, se ha demostrado un mayor riesgo cardiovascular debido a ese
aumento de los niveles de TG (28). En un meta-analisis de 21 estudios prospectivos con una
poblacién total de 65863 hombres y 11089 mujeres y tras ajustar por colesterol total, LDL-C,
HDL-C, IMC, presion arterial y diabetes, el riesgo de cardiopatia coronaria aumentaba un 12%
en varones y un 37% en mujeres por cada aumento de 1 mmol/l (89 mg/dl) en el nivel de TG
(29).

El tratamiento de la dislipemia asociada a la obesidad debe estar focalizado en los
cambios en el estilo de vida, incluyendo la pérdida de peso, la realizaciéon de ejercicio fisico y
una dieta saludable. La necesidad de iniciar tratamiento farmacolégico dependera de la
presencia de comorbilidades, la posible presencia de un trastorno subyacente primario del

metabolismo lipidico y del riesgo cardiovascular del paciente (26).

2.5. Obesidad y sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) comprende un grupo de trastornos metabdlicos que son
factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular aterosclerética y que aumentan con la
edad y la ganancia de peso. A pesar de que existen varias definiciones, la concordancia entre
todas ellas es que estan presentes la obesidad, la adiposidad abdominal u otros indicadores de
resistencia a la insulina, las alteraciones en el metabolismo de la glucosa, la hipertension, y la
dislipemia aterogénica (31).

Los criterios mas utilizados para el diagndstico de SM son los del NCEP-ATP llI
(National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel lll), y se requiere la presencia
de tres de los componentes para establecer el diagndstico (32). Mas recientemente, la IDF ha
propuesto otro conjunto de criterios. En este caso, para el diagndstico, debe estar presente el
criterio de la circunferencia abdominal junto a dos del resto (33). Ambos se muestran en la

tabla 1.2.
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NCEP -ATP llI IDF
Aumento de la circunferencia abdominal
Hombres 2102 cm 294 cm
Mujeres 288 cm 280 cm
Aumento de los triglicéridos >150 mg/dl >150 mg/dI
Disminucidn del HDL colesterol
Hombres <40 mg/dl <40 mg/dl
Mujeres <50 mg/dI <50 mg/dI

Aumento de la tensidn arterial

Aumento de la glucemia en ayunas

>130/285 mmHg

2110 mg/dI

>130/285 mmHg

> 100 mg/dI

Tabla 1.2. Criterios para el diagndstico del SM.

La prevalencia del SM varia dependiendo de la definicion utilizada, la edad, el sexo, el
nivel socioecondmico y el origen étnico de las cohortes estudiadas. Sin embargo, a partir de
estudios publicados en la ultima década, se estima que, entre un cuarto y un tercio de los
adultos cumplen con los criterios de SM (34). En 2004 se publicé un estudio realizado por el
grupo DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe),
con datos de 11 estudios poblacionales y que incluyé a 6156 hombres y 5356 mujeres sin
diabetes de entre 30 y 89 afios para los que se considerd diagndstico de SM la existencia de
hiperinsulinemia junto con dos o mas de los siguientes: obesidad, HTA, dislipemia o alteracién
del metabolismo de la glucosa. En dicho estudio se encontré que, en Europa, la prevalencia de
SM era del 15,7% en varones y del 14,2% en mujeres (35). En 2008, otro estudio del mismo
grupo, que incluyé datos de 9 estudios poblacionales realizados en Finlandia, Paises Bajos,
Reino Unido, Suecia, Polonia e Italia, con la participacién de 7782 hombres y 7739 mujeres
entre 30 y 89 afios observod, utilizando los criterios de SM establecidos por la IDF, que el 41%
de los hombres y el 38% de las mujeres de entre 47 y 71 aifios cumplia con los criterios de SM
(36).

La ingesta caldrica elevada y un estilo de vida sedentario llevan a un balance de
energia positivo. Ese exceso se almacena como grasa. Los depésitos de tejido adiposo no son
metabdlicamente iguales. La grasa visceral, en comparacién con la grasa subcutanea, tiene
distintos patrones de expresion génica y se asocia con una mayor resistencia a la insulina, la
produccién de particulas de LDL-C y HDL-C de menor tamafio y mayor nimero de particulas de

LDL-C y de VLDL. En individuos susceptibles, la incapacidad de la célula B para compensar la
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insulinorresistencia da lugar a una hiperinsulinemia relativa que promueve el incremento de la
actividad de la lipasa sensible a hormonas y da lugar a un exceso de lipolisis de los TG
acumulados en los adipocitos, especialmente en el tejido adiposo abdominal, lo que deriva en
el aumento de los acidos grasos libres que, segin lo explicado en el punto previo (ver 2.4.
Obesidad y dislipemia), da lugar a la dislipemia aterogénica, tipica de la obesidad. A nivel
muscular, los acidos grasos libres dificultan la captacion de glucosa, dando lugar a un estado de
hiperglucemia que favorece la neoglucogénesis hepatica, la produccién pancredtica de insulina
y un menor aclaramiento hepatico de la misma. Este estado de hiperinsulinismo deriva en la
acumulacidn de triglicéridos tanto a nivel hepatico como muscular y favorece la apoptosis de la

célula B. Con el tiempo, este mecanismo se descompensa por la mayor necesidad de insulina

para superar ese estado de resistencia insulinica teniendo como consecuencia el desarrollo de
DM2. Nos encontramos en un ambiente de hiperinsulinismo, hiperglucemia e
insulinorresistencia (IR). Es, por lo tanto, el SM, un nexo patogénico comun entre la obesidad y
la resistencia a la insulina (34,37).

El desarrollo de HTA es multifactorial como se ha comentado previamente, parcialmente
mediado por la disfuncion endotelial provocada por la generacion de especies reactivas de
oxigeno derivadas de los d4cidos grasos libres, la activacién simpatica e inhibicién de la
sintetasa de oxido nitrico secundarias a la hiperinsuilnemia y los efectos de las citoquinas
derivadas del tejido adiposo. En la obesidad, ademas, existe una hiperactividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (34).

Hay que hacer mencién a los productos secretados por el tejido adiposo, ya que éste no es un
depdsito inerte de triglicéridos, sino un drgano endocrino muy activo. El tejido adiposo secreta
adipoquinas con gran cantidad de efectos metabdlicos: leptina, resistina, visfatina, proteina
guimiotactica de monocitos 1, proteina fijadora de retinol 4, proteinas de unién y transporte
de acidos grasos, factor activador del plasmindgeno 1 y adiponectina. Esta ultima tiene un
efecto beneficioso, disminuyendo la inflamacién y aumentando la sensibilidad a la insulina. Por
otro lado, los macréfagos del tejido adiposo de los individuos obesos probablemente son
responsables de los aumentos de citoquinas como la interleucina 6 (IL-6) o el factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), que favorecen la inflamacidn y la resistencia a la insulina y que también
pueden tener un papel en el aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular asociado con la
obesidad (37).

Los individuos obesos que desarrollan SM deben estar predispuestos a un deterioro
metabdlico como respuesta a la obesidad, provocado por una combinaciéon de factores

genéticos y epigenéticos asi como la dieta y las influencias ambientales (34).
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La fisiopatologia de SM, expuesta anteriormente, se resume en la figura 1.2.

Programacién genética y epigenética Dietay estilo de vida

M tejido adiposo visceral
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Figura 1.2. Mecanismos fisiopatoldgicos propuestos implicados en el desarrollo del conjunto

SM-DM2-enfermedad cardiovascular (34).

2.6. Obesidad y déficit de vitamina D

La vitamina D es esencial para el desarrollo y mantenimiento del tejido dseo, asi como
para la homeostasis normal del calcio y el fésforo. Por otra parte, esta relacionada con la
diferenciacion y proliferacién celular y con la secrecion hormonal. Aproximadamente el 80-
90% de la vitamina D en el cuerpo humano se sintetiza en la piel a través de la activacién por
luz solar, mientras que el resto se suministra mediante suplementos o alimentos (39). Se mide
por medio de los niveles plasmaticos de 25-hidroxivitamina D (250HD), considerandose que
existe insuficiencia si los niveles son superiores a 20 ng/ml e inferiores a 30 ng/ml y deficiencia

si son inferiores a 20 ng/ml (40).

En un reciente metaandlisis, se establece que la prevalencia de la deficiencia de
vitamina D es un 35% mayor en los sujetos obesos en comparacién con los sujetos normopeso
y un 24% mayor que en los sujetos con sobrepeso (39). La deficiencia de vitamina D se asocia
con la obesidad, independientemente de la edad, la latitud, el punto de corte para definir la
deficiencia de vitamina D y el indice de Desarrollo Humano de la ubicacién del estudio (41). Se

han propuesto diferentes teorias para explicar este hecho. Se sugirié que, puesto que los
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individuos obesos realizan menos actividades al aire libre y utilizan prendas de ropa que
cubren mas el cuerpo, se limita la exposicidn al sol y, en consecuencia, la sintesis de vitamina D
cutanea. Sin embargo, las diferencias en la exposicion al sol parecen ser una explicacién poco
probable para la relacion entre la deficiencia de vitamina D y la adiposidad (42).
Alternativamente, se ha sugerido que el exceso de grasa corporal retiene los metabolitos de la
vitamina D y que el colecalciferol producido a través de la piel o adquirido a través de la dieta
es parcialmente secuestrado por la grasa corporal antes de ser transportado al higado para la
primera hidroxilacién. Por otra parte los altos niveles de 1-a-hidroxilasa, enzima que trasforma
la vitamina D a su forma activa, en las células adiposas de los individuos obesos explicaria el
mayor uso local de 250HD. De acuerdo con esta hipdtesis, las variaciones en los niveles de
250HD pueden estar directamente relacionadas con la cantidad de grasa corporal subcutdnea
(42). Por otro lado, algunos datos experimentales han sugerido que la deficiencia de vitamina
D puede favorecer una mayor adiposidad mediante la promocién de un aumento de los niveles
de hormona paratiroidea y un mayor flujo de entrada de calcio en los adipocitos, aumentando
asi la lipogénesis. La evidencia acumulada sugiere que la 1,25-hidroxivitamina D inhibe la
adipogénesis mediante acciones moduladas por receptores dependientes de vitamina D. Por lo
tanto, el agotamiento de la vitamina D puede conducir a la diferenciacién excesiva de
preadipocitos a adipocitos (43). Sin embargo, se desconoce la causa exacta este mayor déficit

de vitamina D en los sujetos obesos.

2.7. Obesidad y cancer

En 2002, la Asociaciéon Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC) publicé un
informe de expertos llamado "El control del peso y la actividad fisica”, considerado como un
hito, al poner de manifiesto la relacion entre la obesidad y el cancer en cinco localizaciones:
colon y recto, mama (postmenopadusico), endometrio, renal y eséfago (adenocarcinoma) (44).
Desde entonces, se han realizado multiples estudios encaminados a confirmar dicha relacion y
los resultados son positivos (45).

El cancer de colon es una de las localizaciones de cancer que, sin duda, esta vinculada
con el exceso de grasa corporal, mientras que esta relacion es menor en el cdncer de recto. El
género parece jugar un papel en este tipo de cancer ya que el aumento del riesgo debido a la
grasa corporal es mucho menor en las mujeres que en los hombres (46).

En el caso del cancer de mama, el IMC alcanzado en la edad adulta temprana no tiene
relacidn con el riesgo de cancer de mama, mientras que la grasa corporal durante la infancia 'y

la adolescencia estad inversamente relacionada con el riesgo. Sin embargo, la distribucion
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central de la grasa corporal aumenta el riesgo de cancer de mama premenopadsico con
receptores negativos para estrégenos y progesterona. Por otro lado, el aumento de peso en
periodos tardios de la edad adulta, asi como alcanzar un elevado exceso de grasa corporal en
la postmenopausia aumenta el riesgo de cadncer de mama en este periodo. Este aumento en el
riesgo parece estar limitados especificamente a los tumores con receptores de estrégenos y
progesterona positivos y es menos evidente cuando se utiliza terapia hormonal sustitutiva. La
menor supervivencia después del diagndstico de cancer de mama parece estar relacionado con
el bajo peso o la presencia de obesidad importante (47).

Con respecto al cancer de endometrio, existe una relacidon lineal en mujeres
postmenopadusicas entre el IMC y el riesgo del mismo. Este mayor riesgo parece estar
vinculado al exceso de peso alcanzado en la edad adulta tardia. La utilizacién de terapia
hormonal sustitutiva distorsiona esta relacion. La evidencia de que el exceso de grasa corporal
al momento del diagndstico afecte a la supervivencia es débil (48).

En relacién al cancer de células renales, aun existen dudas respecto al papel que juega
el género en cuanto al riesgo que supone la obesidad, proponiéndose un mayor riesgo para las
mujeres. Tampoco esta totalmente aclarado el papel de la distribucién de la grasa, sin
embargo, el exceso de peso generalizado en la edad adulta parece jugar un papel importante.
Los estudios con pacientes con cancer renal apuntan a una relacién positiva entre el IMC
preoperatorio y la supervivencia (49).

La evidencia acumulada nos indica que el aumento del riesgo de adenocarcinoma del
esofago se debe a la grasa abdominal mas que a la obesidad en general. La supervivencia de
los pacientes con adenocarcinomas de eséfago no parece depender del IMC preoperatorio
(50).

Vemos, por tanto, que la relacién entre la obesidad y el cdncer estd ampliamente
documentada, por lo que el control del peso podria contribuir a la reduccién la incidencia del

mismo.

2.8. Complicaciones respiratorias de la obesidad

La adiposidad en la caja toracica y el abdomen puede tener efecto sobre el
movimiento de la pared tordcica, el tamaiio de la via respiratoria, la funciéon de los musculos
respiratorios, y la perfusion pulmonar. Las alteraciones en las pruebas de funcidn respiratoria
se correlacionan con el aumento del IMC (51). Los cambios mas frecuentemente encontrados

en la espirometria en pacientes obesos son la reduccion de la capacidad residual funcional y
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del volumen de reserva espiratorio. La disnea es una manifestacion comdn en la obesidad,

incluso en ausencia de enfermedad pulmonar (52).

La obesidad aumenta el riesgo de asma y agrava sus sintomas. Se ha determinado que
los pacientes obesos presentan mas sintomas y necesitan un uso dos veces mayor de
broncodilatadores que los normopeso. Ademas, situaciones mas frecuentes en la obesidad,
como el reflujo gastroesofagico, pueden imitar los sintomas del asma. Por tanto, la historia
clinica, la exploracién y la realizacién de pruebas de funcién pulmonar y de provocacion
bronquial son esenciales para confirmar la presencia de verdadera asma y para evaluar la

disnea en personas obesas (53).

Por otro lado, la obesidad es un factor de riesgo establecido para el desarrollo de
apnea obstructiva del sueio. Mientras se calcula una prevalencia del 9 al 24% en la poblacion
general, ésta asciende hasta el 71% en pacientes que van a ser sometidos a cirugia bariatrica
(54).El riesgo de tener apnea del suefio puede ser determinado por cuestionarios validados y
se confirma con una polisomnografia. La via aérea superior es una estructura anatdmica
compleja que estd sujeta a los efectos mecdnicos y neuromusculares de la obesidad. La apnea
obstructiva del suefio (AOS) es un trastorno comun causado por episodios recurrentes de
obstruccion de la via aérea superior durante el suefio. Esta obstruccién se produce debido al
colapso de la faringe secundario a la carga mecanica de la adiposidad que se encuentra a su
alrededor (51). Ademas, la disfuncién neuromuscular producida por el TNFa, junto con otras
citoquinas inflamatorias, que ocurre durante el suefio, promueve aun mas colapsabilidad
faringea (55). La administracion de presién positiva continua en via aérea (CPAP) se ha
asociado con una reduccion en la circulacion de los marcadores inflamatorios, asi como la

morbilidad y la mortalidad (56).

2.9. Complicaciones gastrointestinales de la obesidad

La obesidad es un factor de riesgo para enfermedades malignas y no malignas del
tracto gastrointestinal. Por ejemplo, la obesidad incrementa el riesgo de enfermedad por
reflujo gastroesofagico, en relacidn con la cantidad de grasa visceral. También tiene una fuerte
asociacién en el eséfago de Barret y el adenocarcinoma esofagico y constituye un factor de

riesgo independiente para el adenocarcinoma gastrico (57).
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Por otro lado, los pacientes obesos con enfermedad inflamatoria intestinal, presentan
una mayor incidencia de enfermedad perianal, requiriendo un tratamiento mads agresivo y con

mayor riesgo de complicaciones postoperatorias (58).

Con respecto al cancer colorrectal, se ha expuesto previamente la existencia de una
mayor incidencia del mismo en personas con obesidad, con un mayor riesgo de diagndstico en
estadios avanzados ya que la tumorogénesis y la progresion estan asociadas con la inflamacidn
crénica de la grasa visceral. Ademads, tienen una peor respuesta a la quimioterapia y una

menor supervivencia (59).

En cuanto a la patologia del sistema hepatobiliar, los sujetos con obesidad tienen
mayor incidencia de colelitiasis y de complicaciones perioperatorias de la colecistectomia
laparoscdpica, ademds de un riesgo incrementado de desarrollar pancreatitis aguda de origen
biliar con un peor curso clinico. El riesgo de adenocarcinoma de pdncreas también estd
potencialmente incrementado. Sin embargo, este riesgo también se relaciona con la DM2,

generalmente asociada a la obesidad (60).

Como paradigma de las complicaciones gastrointestinales asociadas a la obesidad
tenemos la enfermedad del higado graso no alcohdlica (EHGNA). Se define por la evidencia de
esteatosis hepatica, ya sea mediante pruebas de imagen o histoldgicamente, sin existir otra
causa para la acumulacion de grasa hepdatica secundaria, como el consumo significativo de
alcohol, la toma de medicamentos esteatogénicos o la presencia de trastornos hereditarios
(61). La EHGNA es la causa mas comun de enfermedad crénica y avanzada del higado, tanto en
adultos como en nifios, en los paises industrializados, y afecta hasta un 30% de los adultos en
la poblacidn general. Su prevalencia se incrementa en pacientes diabéticos y obesos hasta el
60-80% (60). La esteatosis hepatica es el resultado del acimulo de lipidos a nivel hepatico y
abarca un amplio espectro de cambios histopatoldgicos inducidos por interacciones complejas
entre la glucosa y el metabolismo de los lipidos, la predisposicién genética, las condiciones
ambientales, y la modulacidon de la microbiota intestinal (60). El tratamiento habitual para
pacientes con cualquier grado de EHGNA es la intervencién sobre el estilo de vida cuyo
objetivo es la pérdida de peso. La utilizacidn de terapia farmacoldgica adicional esta indicada
en presencia de comorbilidades, especialmente para los componentes del sindrome
metabdlico, como la DM2 o la dislipemia, pero no puede ser recomendada Unicamente para el
tratamiento de la EHGNA (61). La esteatosis hepatica simple tiene una naturaleza benigna en
la mayoria de los individuos afectados. Sin embargo, en un nimero significativo de pacientes,

la enfermedad progresa con el riesgo de complicaciones como la esteatohepatitis, la fibrosis y
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cirrosis hepatica e incluso el carcinoma hepatocelular. Los pacientes obesos presentan un

mayor riesgo de carcinoma hepatocelular (odds ratio 2.22 para IMC > 35 kg/mz) (62).

2.10. Obesidad y enfermedad renal.

El exceso de peso tiene una asociacion lineal con el riesgo de enfermedad renal crénica
y enfermedad renal terminal (63). La obesidad no sélo promueve la progresidon de todas las
clases de enfermedad renal crdnica, sino que es la causa de la glomerulopatia asociada a
obesidad, cuya incidencia ha aumentado, de forma epidémica, paralelamente con la de la
obesidad en Estados Unidos. Sobre la base de los datos epidemiolégicos, se estima que el 3-
4% de las personas con obesidad grave se ven afectados por esta glomerulopatia asociada a la
obesidad (64). Se trata de una entidad de origen multifactorial, que se ha relacionado con la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona que se produce en la obesidad, la
disminucién de los niveles de adiponectina o el exceso de productos finales de glicosilacion
avanzada, entre otros posibles mecanismos aun sin definir (64). Todas las maniobras
terapéuticas orientadas a la pérdida de peso tienen efectos positivos a corto plazo, tanto en la
proteinuria como en la microalbuminuria, mientras que sélo la cirugia bariatrica ha
demostrado mejorar la hiperfiltracién glomerular relacionada con la obesidad. Los datos
disponibles sobre los efectos de la pérdida de peso en la enfermedad renal crénica y terminal

aun son insuficientes (63).

2.11. Complicaciones dseas de la obesidad

La osteoartritis (OA) es un sindrome clinico de dolor y disfuncion articular de causa
degenerativa. La obesidad es el mayor factor de riesgo modificable para el desarrollo de OA.
Algunos estudios han establecido un riesgo 6.8 veces mayor de desarrollar OA en la rodilla, la
localizacién mas frecuente, en personas obesas frente a normopeso (65). La fisiopatologia de
la OA asociada a la obesidad probablemente es multifactorial, influyendo tanto factores
mecdanicos (aumento de la fuerza sobre la articulacion, disminucion de la masa muscular) como
factores metabdlicos, en relacién con el estado proinflamatorio que se produce en la obesidad.
La obesidad también aumenta la necesidad de realizar artroplastia y supone un mayor riesgo
de complicaciones operatorias. La pérdida de peso mejora los sintomas de la artrosis y puede

ralentizar la progresién de la enfermedad (65).

En cuanto a las fracturas, hasta hace poco se creia que la obesidad era un factor

protector como resultado de la existencia de una mayor densidad mineral 6sea (DMO) en
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individuos obesos y una mayor proteccidon frente a las caidas por el aumento de tejidos
blandos (66). Sin embargo estudios recientes han cuestionado esta creencia, indicando que la
obesidad, en realidad, puede aumentar el riesgo de ciertos tipos de fractura. Se ha observado
un aumento del riesgo de fractura de tobillo y otras fracturas de miembros inferiores en las
mujeres posmenopdusicas con obesidad y un menor riesgo de fracturas de cadera, pelvis y

mufieca (67).

Comunmente, las fracturas en personas obesas son percibidas como distintas de las
osteopordéticas, ya que la DMO suele estar en valores normales y localizaciones tipicas de
fracturas osteoporéticas, como cadera o mufieca, son menos frecuentes. Sin embargo, las
fracturas en mujeres obesas postmenopausicas comparten algunas caracteristicas con las que
tienen lugar en las mujeres postmenopausicas normopeso o con bajo peso como el aumento
de la incidencia con la edad y un mayor riesgo en caso de fractura previa, si ha habido fractura
de cadera en la madre y con el uso de glucocorticoides (68). Ademds, en comparacion con las
mujeres de peso y edad similar que no tienen fractura, las mujeres obesas con fractura tienen
una DMO significativamente mas baja en la columna vertebral y el cuello femoral (69). Asi,
aunque la DMO es significativamente mayor en las mujeres obesas con fractura que en sus

coetdneas no obesas, puede ser inadecuadamente baja para su peso corporal.

En los ultimos afios han tenido lugar algunos hallazgos relevantes derivados del interés
creciente en la relacidon grasa-hueso. En cuanto a las alteraciones fisiopatoldgicas que nos
expliqguen el incremento de la fragilidad ésea en las personas con obesidad hay algunos
factores que podrian tener influencia, como la mayor produccion de adiponectina y citoquinas
proinflamatorias por parte de la grasa visceral. Esta tiene un efecto deletéreo sobre el hueso,
habiéndose demostrado en algunos estudios una relacidn inversa entre la grasa visceral y la
DMO en adolescentes y mujeres postmenopausicas. La menor produccion de leptina también
puede influir en la pérdida de masa 6sea (70). Por otro lado, el incremento de la grasa visceral
se asocia con IR. La insulina tiene efectos directos sobre los osteoblastos, dando lugar a la
reduccion de la carboxilacidn de la osteocalcina y el incremento del ligando de RANK (receptor
activator of nuclear factor kappa-B), lo que se traduce en un aumento de la resorcién ésea
(71). Por dltimo, la obesidad estd asociada a un descenso de los niveles séricos de 250HD y a
un aumento de los de PTH, ademas de con la presencia de hipogonadismo, con una
disminucién de los niveles séricos de testosterona en varones y un mayor riesgo de alcanzar la

menopausia de forma prematura en las mujeres (72).
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2.12. Obesidad y sindrome de ovario poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una condicion caracterizada por disfuncién
ovulatoria, evidencia clinica de hiperandrogenismo (hirsutismo y/o acné) y alteraciones en la
fertilidad, aunque la presentacion clinica tiene una alta variabilidad interindividual. Es muy

frecuente en mujeres en edad fértil, afectado del 4 al 8% de esta poblacion (73).

En 1990 el NIH (National Institute of Health) propuso como criterios para su
diagnostico, en orden de importancia, la presencia de hiperandrogenismo y/o
hiperandrogenemia y de oligo-ovulacion en ausencia de otros trastornos. Segun los criterios de
Rotterdam de 2003, establecidos por las sociedades europea y americana de medicina
reproductiva, ESHRE/ASRM  (European Society for Human Reproduction and
Embryology/American Society for Reproductive Medicine), para el diagndstico de SOP deben
existir al menos dos de las siguientes caracteristicas: hiperandrogenismo clinico o bioquimico,

oligo-anovulacion y/u ovarios poliquisticos (74).

La fisiopatologia del SOP es multifactorial. Uno de los factores mas importantes es el
hiperandrogenismo, derivado de la alteracidon en la regulacién de la esteroidogénesis. El
hirsutismo, el signo mas frecuente del hiperandrogenismo, estd presente en el 70% de las
mujeres con SOP, mientras que la elevacidon de los andrégenos en sangre (testosterona y
dehidroepiandrosterona sulfato-DHEA-S-), aparece en el 50-70% de las mujeres afectas (75).
Otra caracteristica frecuente en el SOP es las secrecidon inapropiada de gonadotropinas, con
una hormona luteinizante (LH) muy elevada y una hormona estimulante del foliculo (FSH)
normal o en el limite bajo de la normalidad. Normalmente, el ovario ejerce un feedback
negativo sobre la secrecién hipotaldmica de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH).
Sin embargo, en el SOP existe un exceso de andrégenos de origen ovdrico y, en menor cuantia,
suprarrenales y derivados de los tejidos periféricos, que inhiben ese feedback negativo,
aumentando la secrecién de GnRH. Otras posibles explicaciones para ese exceso de LH son que
el aumento en la frecuencia del pulso de la GnRH provoca un incremento en la expresién del
gen de la LH o la existencia de una sensibilidad aumentada de la hipdfisis a la GnRH. De
cualquier modo, el aumento de la LH provoca una disminucién relativa de la FSH, lo que
conlleva una disminucién en la aromatizacién de andrégenos a estradiol. En consecuencia, se
produce un deterioro del desarrollo folicular que deriva en oligomenorrea y anovulacion,
favoreciendo la secrecién de LH que estimula a las células de la teca ovarica para la produccidn

de mas andrégenos (73). Por otro lado, la prevalencia de resistencia a la insulina en las mujeres
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con SOP es del 50-70% (74). Esta provoca una hiperinsulinemia compensatoria que favorece
esa secrecion de andrdégenos por las células de la teca ovarica, ademas de inhibir la produccion
hepatica de globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), lo que provoca un
incremento de la testosterona libre. También se ha propuesto una posible estimulacion
hiperinsulinémica de la hipdfisis. Ademas, la insulinorresistencia hace que disminuya la
actividad de la enzima lipoproteinlipasa. De esta manera, se favorece el desarrollo de
dislipemia por la no esterificacidn de los acidos grasos, lo que lleva a un aumento de los TGy a
un descenso del HDL-C. La obesidad abdominal se asocia con ese aumento de las
concentraciones de insulina circulantes. Sin embargo, hay que subrayar que el 40-50% de las
mujeres con SOP no son obesas (76), por lo que la forma de insulinorresistencia presente en
estos casos parece intrinseca al SOP, relacionandose, en algunos estudios, con fallos en el
receptor de glucosa 4 (GLUT4).

Respecto a la influencia genética, el 20-40% de las familiares de primer grado de
pacientes con SOP tienen el sindrome frente a la prevalencia del 4-6% en la poblacién general
(74), por lo que es posible que exista una predisposicion genética. La herencia seria similar a la
de la DM2 o la enfermedad inflamatoria intestinal, en el que varias variantes genéticas estdn
presentes y tienen un efecto moderado que, junto a un estilo de vida de riesgo y factores
ambientales favorecen el desarrollo de la enfermedad. El estilo de vida afecta profundamente
a la expresion fenotipica del SOP. El aumento de peso y del tejido adiposo empeora las
alteraciones metabdlicas y reproductivas del SOP, mientras que la pérdida de peso reduce los
niveles de andrégenos y el hiperinsulinismo, al tiempo que mejora el hirsutismo, las
alteraciones menstruales y la dislipemia. Un estilo de vida sedentario por si solo también
contribuye a la disfuncion metabdlica en pacientes con SOP ya que el ejercicio de intensidad
moderada, independientemente de la pérdida de peso, mejora la resistencia a la insulina y
disminuye el tejido adiposo del cuerpo (74).

Las mujeres con SOP tienen un mayor riesgo de desarrollar DM2 o prediabetes,
dislipemia (alteracién metabdlica mas frecuente) y enfermedad vascular, independientemente
del IMC. También presentan un mayor riesgo de esteatosis hepatica y AOS. Sin embargo, no
estd claro si estas mujeres presentan un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y
mortalidad por el SOP, sugiriendo, algunos estudios, un aumento del riesgo, mientras que
otros indican que, debido al sexo femenino y la edad temprana, el riesgo absoluto es muy bajo

(77).

En cuanto al tratamiento del SOP, depende de los sintomas que estén presentes que

pueden entrar en una de las siguientes tres categorias:
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Tratamiento de los sintomas relacionados con el exceso de andrdégenos: los
anticonceptivos orales (ACO) son el tratamiento de primera linea para el hirsutismo,
con posibilidad de afiadir farmacos antiandrégenos y junto con tratamientos estéticos
(78). La isotretinoina es muy usada para el acné. En cuanto a la alopecia, los datos son
limitados, aunque también se usan los ACO y los farmacos antiandrégenos. La
metformina y las tiazolidinedionas disminuyen la resistencia a la insulina, fundamental
en la etiopatogenia del SOP, y a su vez disminuyen los niveles de andrdégenos
circulantes (79). Aunque ningun agente antidiabético tiene la aprobacién de la FDA
(Food and Drug Administration) para el tratamiento del SOP, la metformina es
ampliamente utilizada ya que presenta una mejor relacidn riesgo-beneficio y puede
ayudar a la pérdida de peso, mientras que las tiazolidinedionas pueden aumentar el
peso como resultado de la retencién de liquidos (73).

Tratamiento de las alteraciones menstruales: la anovulacién prolongada en estas
pacientes puede incrementar el riesgo de hiperplasia y cancer de endometrio. Los ACO
son el tratamiento de eleccidn (78). La pérdida de peso puede mejorar los niveles de
andrdgenos circulantes, siendo evidentes sus beneficios con una pérdida del 5% de la
masa corporal (79).

Tratamiento de la infertilidad: la pérdida de peso es el tratamiento de eleccidn en
mujeres con sobrepeso y obesidad. Estudios observacionales indican que una pérdida
de peso del 5-10% puede incrementar la ovulacién y los embarazos (80). La cirugia
bariatrica ha demostrado que mejora la regularidad menstrual, incrementa la
ovulacién y los embarazos espontaneos (81). A la hora de inducir la ovulacidn, el
citrato de clomifeno es el tratamiento de eleccién (82). En cuanto al papel de la
metformina en este aspecto, los estudios muestran resultados dispares, no
mostrandose superior al citrato de clomifeno para la induccidon de la ovulacién y no
mostrando beneficio al afiadirla al mismo, o mostrando en algunos estudios aumento
de la tasa de ovulacién y embarazo, pero sin conseguir mayor tasa de nacidos vivos
frente a placebo o a no poner ningun tratamiento (73). Sin embargo, en un estudio de
2012 (83), multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo, el grupo
tratado con metformina presentd una mayor tasa de nacidos vivos en comparacién
con placebo (41.9% versus 28.8%, p=0.014), con mayor beneficio en pacientes obesas.
Otro tratamiento utilizado son los inhibidores de la aromatasa, como el letrozol. El
tratamiento con gonadotropinas o la incisién laparoscépica por diatermia o laser se
consideran tratamientos de segunda linea para la induccién de la ovulacion (73). La

fecundacion in vitro se recomienda como tratamiento de tercera linea (73).
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3. HIPOGONADISMO MASCULINO

3.1 Concepto

Se define el hipogonadismo masculino como el sindrome clinico que resulta de la
incapacidad para producir concentraciones fisioldgicas de testosterona, cantidades normales
de esperma, o ambos y que puede afectar negativamente a multiples funciones organicas y a

la calidad de vida (84,85)

El aumento de la esperanza de vida y el aumento de la prevalencia de la obesidad DM2 en
las sociedades industrializadas occidentales esta dando lugar a un nimero creciente de casos
de hipogonadismo masculino. La deficiencia de andrégenos aumenta con la edad. Se ha
reportado una disminucion anual en la testosterona circulante de 0,4 a 2,0% (84). Se estima
que afecta a entre el 2,1 y el 12,8% de los hombres adultos en la poblacién general y que su
prevalencia aumentara a 6,5 millones en 2025, como resultado del envejecimiento de la
poblacién (86). Los andrdgenos desempefian un papel crucial en el desarrollo y mantenimiento
de las funciones reproductivas y sexuales masculinas. Los bajos niveles de andrégenos
circulantes pueden causar alteraciones en el desarrollo sexual masculino, dando lugar a
anomalias congénitas del sistema reproductor. A lo largo de la vida, el déficit de andrdgenos
conlleva la reduccién de la fertilidad, disfuncidon sexual, disminucién de masa muscular y
alteraciones en la mineralizacién dsea, trastornos de metabolismo lipidico e incluso disfuncién

cognitiva.

El eje gonadal esta regulado por un conjunto de neuronas en el hipotalamo
mediobasal que responden a la estimulacion de las hormonas peptidicas kisspeptinas. Dichas
neuronas producen GnRH, que es liberada en pulsos cada 60 a 90 minutos, estimulando la
secrecidon pulsatil de las gonadotropinas hipofisarias, la LH y la FSH, al torrente sanguineo. La
LH estimula las células de Leydig para producir testosterona, mientras que la FSH, en
conjuncién con la testosterona intratesticular, actia sobre las células de Sertoli y los tubulos
seminiferos para estimular la espermatogénesis. A su vez, en las células de Sertoli se produce
la hormona inhibina, que produce una retroalimentacion negativa sobre la produccion de FSH
en la hipdfisis. Los testiculos producen 3-10 mg de testosterona al dia, que se corresponden
aproximadamente con el pico de testosterona sérica que se produce en la mafiana con
concentraciones de 10.4-34.7 nmol/L. La testosterona actla directamente a través de los
receptores de andrdgenos y mediante su conversion en dos metabolitos activos, la

dihidrotestosterona (que supone el 5-8%), por la enzima 5-a reductasa, y el estradiol (que
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supone el 0.3-0.5%), por la enzima aromatasa. La testosterona y el estradiol producen una
retroalimentacion negativa sobre el hipotdlamo y la hipodfisis para suprimir la secrecién de
gonadotropinas (85). La figura 1.3. muestra un esquema del funcionamiento normal del eje

hipotalamo-hipodfisis-testiculo (HHT).
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Figura 1.3. Funcionamiento normal del eje hipotdlamo-hipdfisis-testiculo (HHT).

La testosterona y sus metabolitos actian a distintos niveles en el organismo masculino con

multitud de funciones (87):
e Sistema nervioso central: comportamiento sexual, libido.

e Organos sexuales masculinos: desarrollo y mantenimiento de los tejidos reproductores
especificos, tales como la prostata, el testiculo, el epididimo, las vesiculas seminales y

el pene. Ademas, es indispensable para la espermatogénesis.

e Piel: aumento del grosor de la piel, proliferacion de las glandulas sebaceas,

distribucidn masculina del vello facial y corporal y crecimiento del mismo.
e Mdsculo: desarrollo y mantenimiento de la masa muscular

e Hueso: mantenimiento de la densidad ésea. Ademads, durante la pubertad, estimula el

crecimiento longitudinal de los huesos y el cierre epifisario.

e Eritropoyesis: mediante la estimulacién de la médula ésea y de la produccidn de

eritropoyetina a nivel renal.
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e Otros efectos metabdlicos: aumento de la sintesis de proteinas, incremento de la
retencién de nitrégeno y balance de nitrégeno positivo, accion mineralocorticoide y

retencion de fésforo y potasio.
3.2 Clasificacion del hipogonadismo masculino

El hipogonadismo masculino es un sindrome clinico que surge de la alteracion del eje
hipotdlamo-hipofisario-gonadal a cualquier nivel. Segin a qué nivel esté la disfuncidn, se

puede clasificar en:

e Hipogonadismo primario (testiculos)

e Hipogonadismo secundario (hipotalamo/hip&fisis)

e Hipogonadismo de inicio tardio (hipotalamo/hipéfisis y génadas)

e Insensibilidad/resistencia a los andrdgenos (6rganos diana de los andrégenos).

A continuacidn revisaremos los distintos tipos de hipogonadismo masculino.

3.2.1. Hipogonadismo primario

En el hipogonadismo primario existe una afectacién de los testiculos, que hace que las
concentraciones séricas de testosterona se reduzcan sustancialmente y se deteriore la
espermatogénesis. Como consecuencia, los niveles de gonadotropinas aumentan, por lo que
también podemos hablar de hipogonadismo hipergonadotropo (figura 1.4.). Ademds, en este
caso, el deterioro de la espermatogénesis suele ser mayor que la afectacién en la produccion

de testosterona (85).
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Figura 1.4. Hipogonadismo primario
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Dentro de las causas de hipogonadismo primario podemos distinguir causas congénitas y

adquiridas, que se reflejan en la tabla 1.3. A continuacion se exponen las mas relevantes:

e Sindrome de Klinefelter: es la causa genética mas frecuente de hipogonadismo,
afectando a 1 de cada 600 nacidos vivos, lo que supone el 0.2% de la poblacién
masculina. Las manifestaciones clinicas varian y son la consecuencia de un cromosoma
X adicional, siendo el genotipo mas frecuente (en el 90% de los casos) el 47XXY. Los
pacientes tienen testiculos pequefios y generalmente son infértiles. El diagndstico del

sindrome de Klinefelter se confirma con la realizacién de un cariotipo (88).

e Tumores testiculares: afectan a 12 de cada 100000 hombres, siendo el tipo mas
frecuente de cancer en los hombres jévenes en edad reproductiva (84). Los factores de
riesgo son el cancer contralateral de células germinales, el mal descenso testicular, la
disgenesia gonadal, la infertilidad y el cancer de células germinales familiar. El 25% de
los pacientes sufren déficit de testosterona después del tratamiento. La quimioterapia
con agentes alquilantes como la ciclofosfamida y la procarbazina tiene los peores
efectos toxicos a nivel gonadal y el grado de dano se correlaciona con la dosis

acumulada (89).

HIPOGONADISMO PRIMARIO

Causas congénitas Causas adquiridas

Sindrome de Klinefelter, microdelecciones del | Trauma o torsiéon testicular, radiacién
cromosoma Y, mutaciones en los receptores | testicular, orquitis, quimioterapia con
de LH y FSH, distrofia miotdnica, criptorquidia | agentes alquilantes, tratamiento con
ketoconazol, fallo testicular autoinmune,
enfermedades infiltrativas
(hemocromatosis), varicocele, anemia
falciforme, cirrosis, alcoholismo

Tabla 1.3. Causas de hipogonadismo primario (85)

3.2.2. Hipogonadismo secundario

El hipogonadismo secundario se produce por afectacion a nivel del hipotalamo o la
hipdfisis. Se caracteriza por concentraciones bajas de testosterona en suero, la reduccion de la
espermatogénesis y las concentraciones bajas o inapropiadamente normales de
gonadotropinas (hipogonadismo hipogonadotropo), estando en este caso, tanto la produccién

de testosterona como la espermatogénesis, afectadas (85) (figura 1.5).

45



LH
FSH

v

Testosterona

Espermatogénesis

Figura 1.5. Hipogonadismo secundario

Las causas de hipogonadismo secundario se recogen en la tabla 1.4., destacando las

siguientes:

e Diabetes: Desde que en 2004 (90), se describiera por primera vez la alta prevalencia de
hipogonadismo secundario (HS) en los varones con DM2, la importancia de esta
asociacién se ha confirmado. Estudios mas recientes han estimado una prevalencia de
HS en varones diabéticos del 29% (rango 25-40%), incluso en varones jévenes (18-35
afios), donde se ha demostrado una prevalencia de hasta el 33%. (91,92). Sin embargo,
es en las personas con DM2 y obesidad donde se encuentra la mayor prevalencia,
llegando al 50% (91). Es probable que gran parte de la asociacion entre HS y DM2 esté
mediada por factores relacionados con la obesidad, sin embargo, el hecho de que la
coexistencia de obesidad y DM2 tenga mayor riesgo de HS que cualquiera de estas
entidades por separado, conllevaria la existencia de otros factores relacionados con la
DM2 e independientes de la obesidad que podrian estar implicados (91).

La literatura sugiere que los niveles plasmaticos de testosterona en varones con DM?2
se correlacionan con la resistencia a la insulina, el IMC y la elevacién de marcadores
inflamatorios, como la PCR, mads que con la duracién o el grado de hiperglucemia. Ello
concuerda con el hecho de que el HS es poco frecuente en varones con diabetes tipo
1. No obstante, se requieren mas estudios para dilucidar el posible papel de la
hiperglucemia en su desarrollo (92).

Otro factor a tener en cuenta en la relacién entre la DM2 vy la testosterona es la SHBG.
Varios estudios prospectivos han demostrado que la diabetes y el SM son mas

fuertemente predichos por la SHBG baja que por niveles bajos de testosterona. Ding et
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al (93) y Perry et al (94) mostraron que los niveles bajos de SHBG se asocian con un
mayor riesgo de DM2 en hombres y mujeres, mientras que los niveles altos de SHBG se
asocian con un menor riesgo de la misma. Lakshman et al (95) mostraron que incluso
después de ajustar por testosterona libre o la testosterona total, la SHBG era un fuerte
predictor de diabetes de nueva aparicion. Muchos estudios han encontrado que la
relacion negativa entre el SM/resistencia a la insulina y la testosterona es
independiente de la SHBG (96). Sin embargo, la interrelacién entre la SHBG, la
testosterona, y la resistencia a la insulina es compleja y ain no se ha aclarado
totalmente. Es probable que muchos otros factores indeterminados también jueguen
un papel importante. En cuanto al papel de la grasa visceral, se conoce que es un
factor de riesgo importante para el desarrollo de resistencia a la insulina y DM2. Por
otro lado, existe una relacidn inversa entre la testosterona y la resistencia a la insulina.
Se han propuesto diversos mecanismos que contribuirian a esta relaciéon. Uno de ellos
es que la testosterona inhibe la diferenciacidn de las células madre pluripotenciales a
adipocitos, promoviendo su inclusién en el linaje miogénico, ademads de regular las
funciones metabdlicas de los adipocitos y los miocitos maduros de forma que se
favorece la disminucion de la IR (97). La evidencia preclinica sugiere que, a nivel
celular, la testosterona puede mejorar el metabolismo de la glucosa mediante la
modulaciéon de la expresion del trasportador de glucosa 4 (GLUT4) y del receptor de la
insulina, asi como mediante la regulacidon de enzimas clave implicadas en la glucolisis
(98). En relacion con esto, en un reciente estudio ensayo clinico (99) que comparaba
el efecto del tratamiento con testosterona frente a placebo en pacientes con
hipogonadismo hipogonadotropo y DM2 se encontrd, una marcada disminucién, en los
pacientes con hipogonadismo en la expresidén de los genes del receptor de insulina B
(IR-b), del sustrato 1 del receptor de insulina (IRS-1), del AKT (protein kinasa B)-2 y del
GLUT-4 (principales genes que median la sefializacién responsable del transporte de la
glucosa a la insulina) y un aumento de los mismos en aquellos pacientes que fueron
tratados con testosterona. También se ha demostrado un efecto protector de la
testosterona en células B pancreaticas murinas contra la apoptosis inducida por la
glucotoxicidad (100). Sin embargo, la mayoria de los estudios sugieren que los efectos
de la testosterona sobre la resistencia a la insulina se producen a través de cambios en
la composicidn corporal. Por ultimo, hay estudios en los que se ha descrito que la
testosterona reduce la concentracion de citoquinas pro-inflamatorias (101). Estas
citoquinas proinflamatorias, son producidas por la grasa visceral entre otras sustancias

como adipoquinas, moduladores bioquimicos y otros factores proinflamatorios,
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incluyendo la interleucina-6, interleucina-1pB, inhibidor del activador del plasminégeno-
1, TNF-a, angiotensinégeno, factor de crecimiento endotelial vascular y amiloide sérico
A, que contribuyen a la inflamacién y disfuncidn vascular sistémica y periférica. La
liberacién de acidos grasos libres es uno de los mecanismos a través de los cuales la
grasa visceral y la respuesta inflamatoria modulan sensibilidad a la insulina. Mediante
la activacidon de las vias del factor-kB (factor nuclear potenciador de las cadenas
ligeras kappa de las células B activadas), los acidos grasos libres conducen a aumento
de la sintesis de TNF-a. Ademas la activacidn de la lipdlisis por TNF-a y el incremento
de la de la produccién de la interleuquina-6 y la proteina quimioatrayente de
monocitos-1 aumentan el reclutamiento de mas macrdéfagos y modula la sensibilidad a
la insulina. (96). Por lo tanto, el TNF-a tendria un papel relevante en la etiologia de la
insulinorresistencia y en sujetos con esta condicidn se encuentran niveles plasmaticos
aumentados. Este aumento de TNF-a asociado a la inflamacidn crénica de la obesidad
visceral podria explicar la asociacién con hipogonadismo, no sdlo por su efecto a nivel
central, como se explicara mas adelante (ver ciclo hipogonadismo-obesidad-
adipocitoquinas), sino también por su posible efecto a nivel periférico, ya que la célula
de Leydig normalmente expresa el receptor de TNF-a y, en condiciones de estrés, su
funcidn seria suprimir la esteroidogénesis testicular por un mecanismo directo,
independiente de la supresién del eje gonadal, por la activacién del eje suprarrenal y el
aumento del cortisol (102). Por otro lado, se sabe que en el cerebro y el hipotdlamo
hay expresion del receptor de insulina, que influye en el control del apetito y la
saciedad. En sujetos obesos insulinorresistentes se ha observado, mediante técnicas
de imagen cerebrales, que los centros hipotalamicos relacionados con la saciedad no
se suprimen, a pesar de la hiperinsulinemia, tras la ingestién de glucosa, lo que sugiere
que la resistencia a la insulina también se manifestaria a este nivel (103). Se ha
demostrado, en estudios in vitro, que la insulina aumenta la liberacion de FSH y LH en
células hipofisarias en culitivo y también que, en neuronas hipotaldmicas, estimula la
secreciéon de GnRH, lo que es potenciado por la leptina. La célula de Leydig expresa
también el receptor de insulina y, en cultivos in vitro, se ha observado que la insulina
estimula la produccién de testosterona (104). Se podria, por tanto, hipotetizar que, en
personas con resistencia a la insulina, ésta se manifiesta también a nivel del eje HHT.
La evidencia actual nos habla, pues, de una relacién bidireccional entre la grasa
visceral y la testosterona, credndose un circulo vicioso que promueve la resistencia a la
insulina modulada, ademas, por la interaccién de la testosterona con otros érganos

como el musculo, el hueso el higado y el sistema nervioso central. De acuerdo con
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este modelo bidireccional, el aumento de la grasa visceral no sélo promueve la
resistencia a la insulina sino que también favorece la circulacién de multitud de
mediadores que inhiben el eje HHT como se describira mas adelante (ver ciclo

hipogonadismo-obesidad-adipocitoquinas).

Déficit congénito aislado de gonadotropinas: Este trastorno es debido principalmente
a la deficiencia aislada del GnRH, permaneciendo intactos el resto de ejes hipofisarios.
El sindrome de Kallman, que se caracteriza por la anosmia o hiposmia, es la causa mas

frecuente (60% de los casos), afectando a 1 de cada 10000 varones (105).

Hiperprolactinemia: La hiperprolactinemia conduce a hipogonadismo secundario a
través de la supresion de la sintesis y secrecién de GnRH. A menos que las células
gonadotropas resulten danadas por el efecto masa de un adenoma hipofisario, el eje
gonadal generalmente se recupera después de la normalizacion de las concentraciones
de prolactina. Los agonistas de la dopamina se utilizan para tratar los prolactinomas y

la hiperprolactinemia idiopatica (85).

Farmacos: Los glucocorticoides en dosis suprafisioldgicas dan lugar a un déficit de
andrégenos mediante la inhibicién de la sintesis de GnRH. Los analgésicos opioides
también suprimen la sintesis de GnRH y las concentraciones de testosterona. Los
agentes que son agonistas de receptores opioides p, como la metadona y la morfina

suprimen potentemente el eje gonadal (85).

HIPOGONADISMO SECUNDARIO

Causas congénitas Causas adquiridas
Sindrome de Kallmann, Sindrome Prader- | Hiperprolactinemia, dafio hipofisario
Willi, mutaciones en la subnidad B de la LH y | (tumores, apoplejia, infecciones,

la FSH

enfermedades infiltrativas, traumatismo
craneal), enfermedades sistémicas agudas,
farmacos (opioides, glucocorticoides,
agonistas o antagonistas de la GnRH),
anemia falciforme, obesidad modrbida o
diabetes, trastornos alimenticios, ejercicio
excesivo, cirrosis, idiopatico.

Tabla 1.4. Causas de hipogonadismo secundario.
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La relacidn entre obesidad e hipogonadismo serd tratada de forma extensa mas

adelante

3.2.3. Hipogonadismo de inicio tardio (late-onset hypogonadism).

El hipogonadismo de inicio tardio (LOH) es un sindrome clinico y bioquimico
caracterizado por trastornos psicolégicos y de multiples drganos asociados con el
envejecimiento y se define por la presencia de al menos tres sintomas sexuales asociadas
con un nivel de testosterona total disminuida (106). La razén del descenso de la
testosterona asociado a la edad no esta claramente establecida. Se han sugerido multiples
mecanismos que pueden participar: la disfuncion de las células de Leydig, la disregulacion
del eje hipotdlamo-hipdfisis, alteraciones en la regulacién neuroendocrina de las células de
Leydig o el aumento de la SHBG. La combinacién del hipogonadismo primario y secundario
resulta en niveles de testosterona bajos con deterioro de la espermatogénesis y niveles de
gonadotropinas variables en funcidn de si predomina el déficit primario o secundario. Este
tipo de hipogonadismo es cada vez mds frecuente, presentdndose en varones que han
tenido un desarrollo puberal normal e incluso han engendrado hijos. Las pruebas de

imagen hipofisarias son generalmente normales (85).
3.2.4. Insensibilidad/resistencia a los andrégenos

Se trata de patologias poco frecuentes, donde se encuentran alteraciones de herencia
autosémica recesiva que dan lugar a una alteracién de la sensibilidad a los andrégenos que
va desde una insensibilidad completa, pasando por insensibilidad parcial hasta una
insensibilidad minima. Algunos ejemplos son el sindrome de Reifenstein, la atrofia

muscular bulboespinal (enfermedad de Kennedy) o el déficit de 5a-reductasa (85).

3.3. Clinica del hipogonadismo

Los signos y sintomas de hipogonadismo varian dependiendo de la edad de inicio, la
gravedad del déficit de testosterona, la sensibilidad a los andrégenos de la persona vy el uso

previo de la terapia sustitutiva con testosterona (84).

El inicio prenatal o prepuberal conduce al desarrollo retardado o incompleto sexual,
proporciones eunucoides y testiculos pequefios (84). El inicio postpuberal puede dar lugar a las

siguientes manifestaciones clinicas:
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Disminucion de la libido: la testosterona promueve los pensamientos y deseos
sexuales y aumenta la excitabilidad sexual y la atencién a los estimulos auditivos y de
otro tipo (87). Los estudios de imagen en el cerebro sugieren que el procesamiento de
los estimulos sexuales puede verse alterado en los hombres con deficiencia
androgénica, con una menor activacién de las dreas cerebrales que clasicamente se
activan en los hombres eugonadales y en aquellos con deficiencia androgénica
después de la sustitucion con testosterona (107). Existe una entidad denominada
trastorno de deseo sexual hipoactivo, que es definida en la clasificacion de la DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, cuarta edicién) como la
ausencia o disminucidn de fantasias sexuales y deseo de actividad sexual persistente o
recurrente, teniendo en cuenta factores que, como la edad, el sexo y el contexto de la
vida del individuo, afectan a la actividad sexual. Este trastorno puede estar producido,

entre otras causas, por deficiencia androgénica (108).

Disminucion de las erecciones espontaneas: es bien conocido que la testosterona
aumenta el interés sexual, lo que lleva a un aumento en la frecuencia de actos
sexuales y de erecciones espontaneas, las Unicas claramente dependientes de los
niveles de testosterona. Sin embargo, tiene poca influencia en las erecciones inducidas
visualmente o por las fantasias (109). Se ha demostrado que la testosterona tiene un
papel esencial en la fisiologia de la ereccién en animales. Tres niveles estdn bajo el
control de la testosterona: los nucleos del sistema nervioso central (SNC), las
motoneuronas espinales y los tejidos genitales. Los efectos sobre el SNC de los
andrégenos son complejos, ejercidos principalmente por la liberacién de
neurotransmisores estimulantes tales como la dopamina, la oxitocina, y el dxido
nitrico, dando lugar al desarrollo del dimorfismo sexual y a los comportamientos de
apareamiento (109). A nivel periférico, los andrégenos modulan casi todos los
componentes que participan en la funcidn eréctil: la estructura, funcion e inervacién
de las células del musculo liso trabecular, la funcion endotelial de los vasos del pene y
las propiedades fibroeldsticas de los cuerpos cavernosos. Sin embargo, las vias
moleculares implicadas estan lejos de ser comprendidas y la contribucidén exacta de la
testosterona en las erecciones en los hombres no esta clara. Por ultimo, los estudios
en animales, realizados tras castracidon, un modelo muy diferente del hipogonadismo
en los hombres, generan una incertidumbre que se complica alin mas por la escasez de

datos humanos disponibles (110).
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Ginecomastia: se trata de un aumento de tamafio palpable de la gldndula mamaria en
el hombre. La disminucién de los niveles de testosterona presente en el
hipogonadismo, da lugar a una alteracion del equilibrio entre los estrégenos y los
andrégenos, permitiendo la accidn estrogénica sobre la glandula mamaria, que

provoca un aumento del volumen de la misma (111).

Disminucion de la masa dsea y mayor frecuencia de fracturas: la formacidon de masa
d0sea estd regulada por las hormonas esteroideas sexuales. La testosterona y los
estrégenos son necesarios para el crecimiento éseo y para el mantenimiento de la
integridad del esqueleto (112). Su efecto se produce a través de dos mecanismos, uno
lento, gendmico, mediado por la activacién de receptores nucleares y otro rapido, no
gendmico, mediado por la activacién de receptores de membrana. La testosterona
puede actuar directamente sobre el receptor de andrégenos (AR) o, tras su conversién
en 17pB-estradiol, sobre los receptores de estrogenos (ER) a y B. Estos receptores se
expresan en los osteoblastos, los osteoclastos, los osteocitos y los condrocitos de la
placa de crecimiento (113). Estudios realizados en hombres de edad avanzada
encontraron que la DMO estd mds estrechamente correlacionada con los niveles de
estradiol que con los de testosterona. Aun asi, la testosterona tiene un papel
importante en el mantenimiento de la integridad del hueso y el hipogonadismo
masculino es un factor de riesgo claro para la osteoporosis (113). Aunque, la
prevalencia de hipogonadismo en hombres con osteoporosis no se conoce con
exactitud, se ha observado que esta presente en el 20% de los hombres con fracturas
vertebrales y en el 50% de los hombres con fractura de cadera, presentando los
varones con hipogonadismo una DMO significativamente menor que varones de la
misma edad sin hipogonadismo (114). La influencia de la funcién testicular en el
metabolismo éseo depende, aparte del papel de la testosterona, de otras dos
funciones de las células de Leydig: la produccién de INSL3 (insulin-like factor 3) y la
expresion de CYP2R1 (enzima que hidroxila el colecalciferol a 25-hidroxivitamina D). El
deterioro en su producciéon podria contribuir a la disminucién de DMO vy, en

consecuencia, al desarrollo de osteopeniay osteoporosis (113).

Disminucion de la masa muscular y obesidad visceral: Estad bien establecido que uno
de los mecanismos por los que la testosterona influye en el metabolismo es por su
efecto sobre la composiciéon corporal. De hecho, es conocido que la testosterona

inhibe la acumulacién de grasa a través de su unidn al receptor de andrégenos, que

52



tiene una densidad mayor en el tejido visceral que en el tejido adiposo subcutaneo
(115). Ademas, la testosterona juega un papel inhibidor sobre la actividad de la LPLy
de la glicerofosfato deshidrogenasa, obstaculizando la acumulacion de lipidos y
favoreciendo la lipolisis en los adipocitos viscerales. Por el contrario, la disminucién en
el nivel de testosterona podria estar implicada en la falta de regulacién negativa tanto
de la diferenciacion de los preadipocitos en adipocitos maduros como de la
diferenciacion de células madre en adipocitos, conduciendo asi al sobrepeso
relacionado con el hipogonadismo (116). En lo que se refiere a la masa magra, la
administracién de testosterona estimula la sintesis de proteinas musculares, provoca
hipertrofia de la fibra muscular, aumenta el contenido mionuclear por fibra y las
células satélite, que confieren al musculo una capacidad de recuperacidon. Ademas, la
testosterona ejerce efectos inhibitorios sobre la diferenciacion de células
multipotentes mesenquimales en células adipogénicas y promueve su diferenciacion
en células del linaje miogénico (116). Por lo tanto, el descenso de la testosterona
asociado al envejecimiento en los varones es uno de los factores que provoca la
acumulacién de grasa abdominal, aumentando asi el riesgo de SM, DM2 y enfermedad
cardiovascular. Del mismo modo ocurre en los varones con hipogonadismo. La terapia
sustitutiva con testosterona disminuye la grasa visceral y aumenta la masa muscular
esquelética y la fuerza (117). Sin embargo, las alteraciones en la composicion corporal
en los varones con hipogonadismo no sélo se deben al déficit de andrégenos. Algunos
estudios han observado que los cambios en la masa magra pueden ser atribuibles a los
cambios en los niveles de testosterona, mientras que los cambios en la masa grasa se
relacionan principalmente con los niveles de estradiol (118). También en humanos y
ratones macho con mutaciones del gen de la aromatasa o del receptor estrogénico a
se ha observado un aumento de la masa grasa. Este hallazgo concuerda con el papel

crucial de los estrégenos en el metabolismo éseo en el varén (115).

Fatiga, alteracidn del estado de animo, funcién cognitiva disminuida, alteraciones del
suefo: En el cerebro, la testosterona se puede metabolizar a dihidrotestosterona y
unirse al receptor de andrdgenos o ser convertida en estradiol por la enzima
aromatasa y unirse al receptor de estrégenos (87). Ambos receptores se encuentran
en regiones clave del cerebro involucradas en la memoria y el aprendizaje, incluyendo
el hipocampo y la amigdala. Se ha observado que la testosterona presenta efectos
neuroprotectores contra el estrés oxidativo, la apoptosis y sobre el desarrollo de la

enfermedad de Alzheimer y efectos sobre la regeneracién neuronal (119). A pesar de
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estas observaciones, los efectos bioldgicos de la testosterona en el cerebro estan lejos
de ser totalmente comprendidos. Estudios realizados en adultos jovenes han
relacionado niveles medios de testosterona con mejores habilidades espaciales, de
memoria y velocidad de procesamiento. Sin embargo, no se ha propuesto ningin
mecanismo bioldgico plausible que lo explique. En varones mayores, parece que los
niveles bajos de testosterona pueden estar asociados con una menor capacidad
cognitiva, aunque la evidencia actual no es concluyente y la relacidon exacta esta lejos
de ser plenamente comprendida (119).Por otro lado, estudios epidemioldgicos y
clinicos que estudian la conexién del hipogonadismo asociado a la edad y sintomas
como ansiedad, irritabilidad, nerviosismo, cambios de humor y depresidon han
producido resultados mixtos. Sin embargo, a pesar de que la naturaleza causal de la
relacion entre el hipogonadismo y la depresidon es incierta, muchos hombres con
hipogonadismo sufren de depresidon y viceversa. Aunque la suplementaciéon con
testosterona no ha mostrado eficacia en el tratamiento de la depresién, si ha
demostrado mejorar el bienestar y la calidad de vida en pacientes con hipogonadismo

asociado a la edad, lo que tiene un impacto positivo en el estado de animo (120-121).

Otros sintomas:

-Infertilidad: dentro de la definicion de hipogonadismo se incluye la capacidad de
producir la espermatogénesis normal. Las gonadotropinas, LH y FSH, secretadas por la
hipdfisis gracias al estimulo de la GnRH hipotaldamica, regulan la espermatogénesis. La
FSH actua directamente sobre el epitelio germinal (células de Sertoli) y la LH estimula
la produccion de testosterona, a través de las células de Leydig, favoreciendo la
produccién de espermatozoides. A su vez, la testosterona produce una
retroalimentacién negativa en el hipotalamo y la hipdfisis, al igual que la inhibina B,
producida por las células de Sertoli con el estimulo de la FSH. Tanto la FSH como la
testosterona son necesarias para una espermatogénesis normal. El hipogonadismo

afecta a la espermatogénesis, dando lugar a infertilidad (85).

-Disminucion de volumen testicular, sofocos, disminucidn del vello corporal: debidos

al desequilibrio andrégenos/estrégenos.

-Galactorrea: en relacion con hipogonadismo debido a hiperprolactinemia.
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-Defectos del campo visual: en caso de hipogonadismo debido a lesidn hipofisaria con

compresion del quiasma dptico.

3.4. Diagndstico del hipogonadismo

El diagnéstico de hipogonadismo masculino se basa en la evaluacién de los signos y
sintomas y en el hallazgo de concentraciones de testosterona disminuidas en suero por la

mafiana en al menos dos determinaciones medidas mediante un método fiable.

3.4.1. Historia clinica

Los sintomas de hipogonadismo descritos anteriormente deben investigarse con la
realizacion de la historia clinica exhaustiva y dirigida. El inicio temprano del hipogonadismo
provoca un déficit en el desarrollo puberal de distinto grado, ausencia del desarrollo de las
caracteristicas sexuales secundarias, unas proporciones corporales eunucoides y una voz
aguda. Estos signos y sintomas sugieren fuertemente la presencia de hipogonadismo. Sin
embargo, el desarrollo postpuberal de hipogonadismo ocasiona una pérdida de las funciones
dependientes de los andrdgenos y sintomas que pueden tener origenes etioldgicos distintos
que los niveles bajos de testosterona (85).

Es importante evaluar y descartar la presencia de enfermedades sistémicas, signos de
desnutricién y malabsorcién asi como la presencia de una enfermedad aguda en curso. Los
tratamientos farmacolégicos con glucocorticoides el abuso de drogas como la marihuana,
opiaceos y alcohol y el tratamiento o el uso de la testosterona o el abuso de esteroides
anabdlicos también deben ser incluidos en la historia clinica (84).

En cuanto a los cuestionarios publicados, son poco fiables. Presentan una baja

especificidad y, aunque su sensibilidad es alta, no son eficaces para la deteccién de casos (84).

3.4.2. Screening poblacional/deteccion de casos

El screeening poblacional de hipogonadismo no se recomienda debido a que su
coste-efectivdad y su posible beneficio en la salud publica no estan claros. Sin embargo, la
deteccion de casos mediante la medida de las concentraciones de testosterona es apropiada
en pacientes sintomaticos con sospecha de hipogonadismo, como en aquellos con sintomas en
la esfera sexual, osteoporosis o fractura con minimo traumatismo, sobre todo en pacientes
jévenes, o los que estan en tratamiento con glucocorticoides u opiaceos (84). En los hombres
sintomaticos con enfermedades tales como la infeccion por el VIH (virus de inmunodeficiencia

humana), enfermedad renal terminal o en didlisis, DM2 o enfermedad pulmonar obstructiva
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cronica, que se asocian con concentraciones disminuidas de testosterona, también seria
aconsejable la determinacion analitica de los niveles de la misma, asi como en los que
presentan masas hipofisarias, han recibido radiacion o presentan otras enfermedades en dicha

region (85, 122).

3.4.3. Exploracion fisica

La guia de la Sociedad Europea de Urologia recomienda la determinacién del IMC, la
medida de la circunferencia abdominal y/o de la relaciéon cintura-cadera, la evaluacion del vello
corporal y de la alopecia androgenética, descartar la presencia de ginecomastia, medir el
tamafio testicular (mediante orquidémetro y/o ecografia) y realizar un examen estructural del

pene, asi como un examen prostatico en todo vardn en estudio por hipogonadismo (84).

3.4.4. Diagnostico de laboratorio

La testosterona es secretada de acuerdo con un ritmo circadiano, con picos en la
manana y valles durante la tarde. Por tanto, las concentraciones de testosterona en suero
deben medirse por la mafiana porque, incluso en hombres sanos, los niveles nocturnos pueden
estar por debajo del limite inferior de la normalidad (85). De la testosterona total (TT), el 58%
circula unida a albumina, el 40% ligada a SHBG y el 0.5-2% restante circula en forma libre y es
la fraccidn biolégicamente activa. La testosterona biodisponible (TB) se refiere a la libre mas la
unida a la albumina, ya que ésta, al ser esta unién débil, se puede disociar de la albumina
durante el transito por los tejidos y convertirse en biodisponible (85). Las concentraciones
totales de testosterona no se pueden medir con precisidn si las concentraciones de SHBG se
ven afectadas por otras enfermedades. En la mayoria de las circunstancias, la medicién de
testosterona total por inmunoensayo puede distinguir de forma fiable los hombres con
hipogonadismo de los eugonadales. Sin embargo, la espectrometria de masas es el método
preferido para medir la testosterona (123).

La mejor prueba para el diagndstico de hipogonadismo es la medicion de la TT en
suero en una muestra de la mafana, preferiblemente con espectrometria de masas. Las bajas
concentraciones de testosterona en suero deben confirmarse con una segunda medicidn (85).

Si se sospecha de alteraciones en las concentraciones de SHBG se debe medir la
testosterona libre o biodisponible. Las concentraciones de SHBG se incrementan en
situaciones como el envejecimiento, el hipertiroidismo, el hiperestrogenismo, las
enfermedades hepaticas, la infeccidn por VIH o con el uso de antiepilépticos y disminuyen en

la obesidad, la resistencia a la insulina, la DM2, en el hipotiroidismo, cuando hay exceso de
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hormona de crecimiento, bajo tratamiento con glucocorticoides, progestinas, esteroides
anabolizantes y andrdgenos o en el sindrome nefrdtico. La dialisis de equilibrio, ultrafiltracién
o filtracidén con gel es el método de referencia para la determinacidn de la testosterona libre y
la precipitacién con sulfato de amonio, el gold standard para la determinaciéon de la
biodisponible (85). Estos métodos son técnicamente dificiles de realizar y su disponibilidad
general es baja. Por lo tanto, el calculo de la testosterona libre se hace mediante férmulas
basadas en la ley de accién de masas, utilizando la testosterona total, la SHBG y las
concentraciones de albumina. Siempre que la testosterona total se haya determinado
mediante un ensayo fiable, estas férmulas suponen una alternativa adecuada a la didlisis en
equilibrio (85).

En cuanto a los niveles de TT por debajo de los cuales se puede diagnosticar
hipogonadismo, no estan claramente establecidos y varian en funcién del laboratorio y el
método utilizado. La “European Academy of Andrology” (EAA), la “International Society of
Andrology” (ISA) y la “International Society for the Study of Ageing Male” (ISSAM) en 2009
recomiendan niveles <3.5 ng/ml, al igual que la “European Association of Urology” (EAU) en
2012, mientras que la “Endocrine Society “(ES) recomienda niveles <3 ng/ml para varones
jévenes (124).

Con respecto al limite de testosterona libre (TL) considerado patoldgico, tampoco hay
un acuerdo general. La EAA, la ISAy la ISSAM recomiendan 65 pg/ml para la testosterona libre
calculada, mientras que la ES establece 50 pg/ml como nivel inferior de la normalidad para la
testosterona libre medida por didlisis en equilibrio (125). Sin embargo, la guia de la “European
Association of Urology” de 2014, propone niveles de testosterona libre <70 pg/ml para el

diagndstico de hipogonadismo (126).

Como segundo paso, para diferenciar si se trata de un hipogonadismo primario o
secundario, se deben medir los niveles de gonadotropinas. Concentraciones elevadas de las
mismas sugieren hipogonadismo primario. En este caso, se debe realizar un cariotipo para
descartar el sindrome de Klinefelter. En cambio, si las gonadotropinas estan en niveles bajos o
inapropiadamente normales, se debe considerar el diagndstico de hipogonadismo secundario

(125). La figura 1.6. muestra el algoritmo diagndstico del hipogonadismo.
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Figura 1.6. Algoritmo diagndstico del hipogonadismo (125).

3.4.5. Hipogonadismo subclinico o compensado

La presencia de niveles de testosterona en limites normales junto con gonadotropinas

elevadas se define como hipogonadismo subclinico. El hipogonadismo subclinico se puede

clasificar, segiin se muestra en la tabla 1.5., en tipo A, By C.

Tipo Niveles Niveles Edad Etiologia
testosterona  gonadotropinas
Tipo 1A Normal o LH elevada Joven Radio y quimioterapia
limite bajo FSH normal o Alteraciones genéticas
elevada Fallo testicular
Aumento de SHBG
Tipo 1B Normal o LH elevada Adulto/Anciano Hipogonadismo de inicio
limite bajo FSH normal o tardio
elevada
Tipo B Normal o Normales o Adulto/Anciano Comorbilidades: DM2,
limite bajo disminuidas sindrome  metabdlico,
obesidad
Tipo C Normal LH normal Cualquiera Radio y quimioterapia
FSH elevada Ausencia

espermatogénesis
Alteraciones genéticas.

Tabla 1.5. Clasificacion del hipogonadismo subclinico (125).
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» Tipo A: testosterona normal o en el limite bajo con LH elevada, independientemente

de los niveles de FSH. Dentro de este grupo distinguimos dos subgrupos segln la edad:

e Tipo Al: se produce en jovenes y lo mas comun es que se deba a alteraciones
testiculares que dan lugar a disfuncién de las células de Leydig. Estas pueden ser
congénitas (mosaico de sindrome de Klinefelter, criptorquidia, disgenesias
gonadales) o adquiridas (traumatismos, infecciones o exposicidbn a
quimio/radioterapia) (127). Debe descartarse la presencia de niveles de
testosterona total falsamente normales derivados de un exceso de SHBG por las
causas anteriormente expuestas ya que, cuando se eleva la SHBG, aunque la
testosterona total pueda aparecer en rango normal, la libre y la biodisponible se
encuentran disminuidas. Por ultimo, hay que recordar que existen variaciones
interindividuales en los valores de testosterona relacionados con el IMC, el
tabaquismo, el consumo de alcohol o la actividad fisica y que pueden existir, en
algunos casos, polimorfismos en el gen que codifica el receptor de andrégenos y

que den lugar a alteraciones en la sensibilidad a la testosterona (127).

e Tipo A2: se da en varones de edad avanzada. La disminucién progresiva de los
niveles de testosterona que acompana al envejecimiento masculino, se ve
agravada por el aumento del riesgo cardiovascular, la hipercolesterolemia, la DM-
2, la HTA, la osteoporosis y la enfermedad de Alzheimer. En este caso, el
hipogonadismo subclinico podria ser un paso previo al LOH. Con la edad, la
amplitud y frecuencia de los pulsos de LH disminuyen, pero se mantiene, e incluso
puede aumentar, la liberacién de LH inducida por la GnRH. De este modo, el
aumento de los niveles de LH compensa la disfuncién de las células de Leydig. Los
niveles de prolactina también aumentan con la edad debido a la reduccién de la
produccién de dopamina, deteriorando asi la capacidad de respuesta del eje
hipotdlamo-hipdfisis. Se ha sugerido también que en los varones de mayor edad
existen menos receptores de andrégenos en los tejidos diana, lo que podria
explicar la presencia de sintomas sexuales, fisicos y psicolégicos aun con niveles de
testosterona en limites normales. La elevaciéon de la LH y la SHBG en estos
pacientes pueden ser marcadores de hipogonadismo manifiesto en el futuro, por
lo que se debe realizar un seguimiento para iniciar tratamiento sustitutivo en caso

de ser necesario (127).
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Tipo B: en este caso hay niveles en el limite inferior de testosterona con
gonadotropinas inapropiadamente normales. Este patrén hormonal sugiere la
existencia de alteracidn a nivel central, de modo que el eje hipotdlamo-hipdfisis no es
capaz de responder adecuadamente a la retroalimentacion positiva provocada por el
descenso de la testosterona. Se produce en la edad adulta, generalmente en relaciéon
con la obesidad, la DM2 o el SM. En estos casos, debe descartarse, causa

farmacoldgica (corticoides u opidceos) o alteracidn estructural a nivel central (127).

Tipo C: se caracteriza por la presencia de unos niveles de testosterona normal con FSH
elevada. Como se ha expuesto previamente, el testiculo no sélo tiene una funcién
endocrina, de produccién de testosterona, sino que también tiene lugar en él Ila
espermatogénesis. Un dafio aislado en las células germinales daria lugar a este patrén
hormonal. En el caso de un hipogonadismo manifiesto habra azoospermia junto con
una testosterona y LH normales y una FSH elevada. Una alteracién leve-moderada en
la espermatogénesis en presencia de niveles de FSH en el limite superior podria indicar
la existencia de un hipogonadismo subclinico. Es poco probable que estos pacientes
consulten a un endocrindlogo, ya que, probablemente, son capaces de engendrar
hijos, especialmente a través de técnicas de reproduccién asistida. Sin embargo, este
patrén bioquimico y clinico podria indicar la existencia de un dafo testicular leve que
predispone, en el futuro, a una insuficiencia testicular que afecta no sdélo a la

espermatogénesis, sino también a la funcién hormonal (127).

3.5. Tratamiento del hipogonadismo

El tratamiento con testosterona tiene como objetivo restaurar los niveles de esta

hormona dentro del rango fisioldgico en varones con niveles disminuidos y sintomas asociados
a la deficiencia de andrégenos. El fin del tratamiento es mejorar la calidad de vida, el
bienestar, la funcién sexual, la fuerza muscular y la densidad mineral 6sea. Numerosos
estudios muestran el beneficio del tratamiento con testosterona, en los pacientes con
indicacion para ello, mejorando la masa désea, la masa muscular y la composicién corporal, los
sintomas psicolégicos y sexuales o el perfil lipidico y las alteraciones del metabolismo

hidrocarbonado (84).

A continuacién se enumeran las indicaciones y contraindicaciones del tratamiento con

testosterona (84,85):
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> Indicaciones del tratamiento con testosterona:

e Pubertad retrasada (idiopatica, sindrome de Kallman)

e Sindrome de Klinefelter con hipogonadismo

e Disfuncion sexual con niveles de testosterona bajos

e Disminucién de la DMO en el hipogonadismo

e Presencia de signos y sintomas claros y multiples de hipogonadismo en
varones adultos

e Hipopituitarismo

e Disgenesia gonadal con hipogonadismo

> Contraindicaciones del tratamiento con testosterona:

e Cancer de préstata (contraindicacion relativa, se puede plantear en algunos
casos)

e PSA (antigeno prostatico especifico) > 4 ng/ml o >3 ng/ml en varones de alto
riesgo (afroamericanos, familiares de primer grado con cancer de préstata), a
menos que la exploracidén neurolégica sea negativa.

e (Cancer de mama en el varén

e Apnea obstructiva del suefio grave no tratada

e Infertilidad masculina

e Hematocrito> 50%

e Noédulo o induracién a la exploracidn prostatica (a menos que la biopsia sea
negativa para células malignas).

e Hiperplasia benigna de prdstata que produce sintomas del tracto urinario

inferior graves.

3.5.1. Preparados farmacoldgicos

Existen numerosos preparados de testosterona en el mercado internacional, con

diferentes vias de administracion:

> Inyectable:

e Esteres: Los ésteres de testosterona se han utilizado durante décadas. La

farmacocinética del enantato y del cipionato de testosterona es similar,
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mientras que el propionato de testosterona tiene una vida media mas corta
(128). El undacanoato de testosterona, un éster de ultra-larga duracidn esta
disponible en Europa, aunque no en Estados Unidos. Gracias a la esterificacién
de la molécula de testosterona en la posicidon 17B-hidroxilo, los ésteres de la
testosterona, suspendidos en aceite e inyectados por via intramuscular, son
absorbidos lentamente de la fase lipidica tisular en el lugar de administracidn.
A las 24-48 horas tras la inyeccidon intramuscular de 200 mg enantato o
cipionato de testosterona, se alcanza concentraciones suprafisiolégicas de
testosterona que van disminuyendo gradualmente hasta niveles bajos-
normales en unas dos semanas. Esta variabilidad farmacocinética puede dar
lugar a fluctuaciones en el estado de danimo, la libido y la energia del paciente
(129). La administracion de 100 mg semanales es mas fisioldgica, pero
requiere cuatro inyecciones mensuales. Una inyeccién de undecanoato de
testosterona mantiene las concentraciones séricas de testosterona en el rango
normal durante un mdaximo de 10 a 12 semanas con un menor grado de
fluctuacién. Sin embargo, al administrar un gran volumen de aceite, puede
producirse dolor con la inyeccidn y, en algunos pacientes, se ha descrito tos

transitoria por embolizacién inmediatamente tras la inyeccién (130).

Implantes subcutaneos: se trata de granulos de testosterona pura cristalizada
gue se insertan quirdrgicamente en el tejido subcutaneo. La dosis inicial es de
800 mg y puede mantener las concentraciones de testosterona en el rango
normal hasta un mdaximo de 6 meses. Sin embargo, se puede producir
extrusion espontanea de los granulos, infeccion o fibrosis en el lugar de

insercion (131).

> Transdérmica:

Parches: los parches transdérmicos contienen 2 o 4 mg de testosterona y se
aplican sobre la piel (evitando los genitales). Tras 4-12 horas de su colocacién,
las concentraciones de testosterona y estradiol alcanzan la mitad del rango de
la normalidad vy se obtienen concentraciones fisiolégicas de
dihidrotestosterona. En algunos pacientes, sin embargo, la dosis de 4 mg

puede ser insuficiente para elevar las concentraciones de testosterona. Los
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parches se asocian con una alta frecuencia de irritacién cutanea (19-66%), lo

que lleva, en el 5-10% de los casos, a interrumpir el tratamiento (132).

e Gel: son de aplicacion diaria y consiguen niveles de testosterona uniformes y
en rango normal durante 24 horas. El riesgo de este tipo de administracion es

el riesgo de transferencia por contacto con la piel a la pareja o a nifios (133).

e Solucién tépica: se trata de una solucion de testosterona al 2% que se aplica
en la piel de ambas axilas de forma diaria. Sélo estd aprobada en Estados
Unidos y Australia. En el 5-7% de los pacientes se produce irritacion cutdnea

(134).

e Comprimidos mucoadhesivos: la testosterona se libera a la circulacién
sistémica tras ser absorbida a través de la mucosa bucal, por lo evita el primer
paso hepatico. Las concentraciones maximas se alcanzan a los 30 minutos y se
aplica dos veces al dia. Como desventajas, puede aparecer irritacion de las
encias, alteracién el gusto o una mala adherencia de los comprimidos a la

mucosa bucal (135).

e Capsulas bucodispensables: se trata de undecanoato de testosterona que se
administra via oral. Su absorcién depende de la toma junto con comida grasa.
Ademas requiere multiples tomas al dia y los niveles de testosterona que se

alcanzan son variables (136).

En Andalucia se dispone de testosterona en gel y cipionato y undecanoato de testosterona

(intramusculares), este ultimo no financiado.

3.5.2. Monitorizacion del paciente en tratamiento con testosterona

Se debe evaluar al paciente a los 3-6 meses tras el inicio del tratamiento v,
posteriormente, de forma anual, como minimo, para comprobar la respuesta al tratamiento y

la posible presencia de efectos adversos (84).
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Dosificacion: El objetivo es alcanzar niveles de testosterona en la zona intermedia del
rango de normalidad. A la hora de la monitorizacién, debemos tener en cuenta el
preparado farmacolégico ya que, como se ha descrito previamente, presentan distinta
farmacocinética. Por tanto, en el caso del cipionato/enantato de testosterona,
debemos realizar la determinacién de los niveles hormonales en el momento
intermedio entre dos dosis; en el caso de los parches, a las 3-12 horas tras la
colocacién del mismo; cuando lo que se utilizan son comprimidos bucoadhesivos,
inmediatamente antes o después de la aplicacidn; con el gel, en cualquier momento
siempre que el tratamiento se haya realizado durante mdas de una semana; en relacién
con los implantes subcutaneos, en los ultimos dias del periodo de dosificacién; en el
caso de los comprimidos bucodispensables, a las 3-5 horas de la ingestién y, cuando se

utiliza undecanoato de testosterona inyectable, justo antes de la siguiente dosis (85).

Es necesario determinar el hematocrito en el momento basal, a los 3-6 meses de
tratamiento y, posteriormente, de forma anual. Si en algin momento es mayor del
54%, se debe suspender el tratamiento hasta que el hematocrito alcance niveles de
seguridad y realizar despistaje de situaciones de hipoxia o apnea del suefio (122).
También se pueden realizar sangrias periddicas para tratar esta situacion. A la hora de

reintroducir el tratamiento, se debe hacer con una dosis menor.

Realizar densitometria a los 1-2 afios de tratamiento en pacientes hipogonadicos con

osteoporosis o fractura con minimo traumatismo (122).

En pacientes de 40 afios o mas con PSA basal >0.6 ng/ml, realizar tacto rectal y
comprobar los niveles de PSA antes de iniciar el tratamiento, a los 3-6 meses vy,
posteriormente, segln las guias de cribado de cancer de préstata, dependiendo de la
edad y raza del paciente. Se debe consultar al urélogo si se alcanzan unos niveles de
PSA >1.4 ng/ml dentro de cualquier periodo de 12 meses de tratamiento con
testosterona, si la velocidad de PSA es >0.4 ng/ml/afio usando como referencia los
niveles de PSA a los 6 meses de tratamiento y siempre que se disponga de valores de
PSA de la menos 2 afios, si se detecta alguna anormalidad prostatica en el tacto rectal
o si la puntacién del cuestionario AUA (American Urological Association Symptom

Index) o IPS-S (International Prostate Symptom Score) es mayor de 19 (122).
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e Vigilar la aparicién de efectos adversos especificos de cada preparado farmacolégico
en cada visita: alteraciones en el gusto o la mucosa oral con los comprimidos
bucoadhesivos, fluctuaciones en el humor o la libido (y mas raramente tos tras las
inyecciones) en caso de los preparados inyectables, reacciones cutaneas con los
parches, trasferencia a mujeres o nifios con los geles o infeccidn, fibrosis o extrusiénen

caso de los implantes subcutdneos (85).

4. HIPOGONADISMO ASOCIADO A OBESIDAD (HAO)

La alta prevalencia de hipogonadismo en varones con obesidad ha sido motivo de
atencién desde hace varios anos y son varios los estudios que confirman esta asociacién. En
2008, un estudio con 149 varones de 43.3 £ 0.8 afios y un IMC medio de 42.7 £ 0.7 kg/m2 se
encontrd que el 57.7% de los pacientes presentaba unos niveles de testosterona total (TT) <11
nmol/l (3 ng/dl) y un 35.6% una testosterona libre (TL) <225 pmol/I (65 pg/dl) (137). Ademas,
se evidencid que la prevalencia de hipogonadismo aumentaba linealmente con el IMC. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que el 37% de los paciente incluidos en este estudio
presentaban diabetes. En un estudio de 2014 (138) realizado en 35 pacientes que fueron
sometidos a cirugia bariatrica, con un IMC medio de 46.65 kg/m? la prevalencia de
hipogonadismo fue del 68.5% segun criterios de TT y fue del 45.7% si se consideraba la TL.
Otro reciente estudio publicado en 2016 (139) con 100 varones obesos (IMC 235 kg/m?)
reportd una prevalencia de HAO, en funcion de los niveles de TT y/o TL, del 45%. El estudio
HIM (Hypogonadism in Males Study), realizado con 2165 varones con una edad 2> 45 afios,
realizado para definir la presencia de hipogonadismo, mostré que los niveles de TT estaban
disminuidos en el 38.7% de los casos. Un subestudio del mismo, con 1849 varones (1451 no
diabéticos y 398 diabéticos), observé que el 35% de los pacientes presentaban niveles de TL
por debajo de lo normal sin diferenciar diabéticos de no diabéticos. Al separar estos grupos, se
vio que la prevalencia era del 40% en los pacientes obesos no diabéticos y del 50% en los que
ademas tenian DM2 (91). Ademas, se observo una correlacion negativa entre la testosterona 'y
el indice de masa corporal, con independencia de si los sujetos tenian diabetes o no, aunque
los hombres diabéticos tenian una mayor prevalencia de niveles bajos de testosterona libre en

todas las categorias de indice de masa corporal.
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4.1. Fisiopatologia
4.1.1. Ciclo hipogonadismo-obesidad-adipocitoquinas

Se sabe que la obesidad en el vardn se asocia con un aumento de la actividad de la

enzima aromatasa en los adipocitos, que da como resultado un incremento de la conversion
periférica de la testosterona en estradiol, con el consiguiente aumento del estradiol sérico.
Dicho estradiol, a su vez, ejerce un efecto de retroalimentacién negativa sobre la secrecion de
LH de la hipdfisis, modulada por la reduccién de GnRH, debido a la presencia de receptores de
estrogenos en el hipotalamo-hipdfisis, suprimiendo asi el eje y conduciendo a la reduccién de
los niveles de testosterona plasmatica. Por otro lado, la reduccién de la testosterona
plasmatica empeora la obesidad ya que promueve cambios en la composicidon corporal. La
presencia de niveles bajos de testosterona en los varones produce una reduccién de la masa
muscular y un aumento de la masa grasa visceral, asi como un aumento de la resistencia a la
insulina y de la actividad LPL (principal enzima reguladora de la captacion de trilglicéridos a
nivel del adipocito). Ademas, se conoce que la testosterona influye en la adipogénesis,
inhibiendo la diferenciacién de las células madre mesenquimales pluripotentes hacia
adipocitos y favoreciendo su diferenciacién a miocitos (92). En caso de hipogonadismo se
favorece la diferenciacion de estas células madre a adipocitos. De este modo, se produce un
aumento del tejido adiposo, favoreciendo la formacién de estradiol a través de la actividad
aromatasa. Por lo tanto, la obesidad puede tener un impacto directo sobre los niveles de
testosterona, contribuyendo la reduccién de la testosterona al aumento del tejido adiposo y
credndose un ciclo negativo denominado ciclo de hipogonadismo-obesidad.
La extension de esta teoria se basa en el hecho de que el tejido adiposo es un érgano
endocrino que secreta muchos factores que influyen en la patogénesis de la obesidad, la DM2
y que afectan a la produccién de testosterona, contribuyendo a la aparicion de
hipogonadismo. Esto se conoce como la hipdtesis de hipogonadismo-obesidad-adipoquinas
(142).

Como drgano endocrino y metabdlico, el tejido adipoposo expresa y secreta
metabolitos activos como la leptina, el TNF-a o la IL-6. La leptina parece jugar un papel crucial
en el gasto de energia y la regulacion de la masa grasa y el peso corporal. Esta regulacion se
produce de un modo dual. Cuando el peso corporal es constante, lo que refleja un equilibrio
entre el gasto y el consumo, las concentraciones de leptina son un indicador de la masa grasa
corporal. Por el contrario, durante la pérdida de peso o fases de aumento de peso, las
concentraciones de leptina sefialardan ese desequilibrio energético, de modo que, cuanto

mayor es la ganancia de peso, mas leptina se secreta (junto insulina) lo que produce una
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accion inhibitoria sobre hipotalamo, que, a su vez, reduce el apetito y el consumo de alimentos
y aumenta el gasto de energia y el tono simpatico. Por el contrario, el hambre y la deprivaciéon
de alimentos reducen las concentraciones de leptina y aumentan el apetito y el tono
parasimpatico, preservando el gasto energético (143). Ademas, la leptina estimula las células
productoras de GnRH en el hipotdlamo para inducir la liberacién de LH y la estimulacion
testicular para la produccion de testosterona en condiciones normales. Esta estimulacién de
las neuronas hipotalamicas productoras de GnRH no se hace directamente por la leptina,
cuyos receptores estan poco o nada expresados en ellas, sino a través de kisspeptinas, cuyos
receptores si estan presentes. Son las células hipotaldmicas productoras de kisspeptinas las
que expresan el receptor de leptina. La obesidad se asocia tipicamente con mayores niveles de
leptina, derivada del gran porcentaje de masa grasa, que no disminuyen después de la
administracién de leptina exdgena, lo que sugiere que estos individuos son resistentes a la
misma (144,145). Por tanto, se pierde esta estimulacién de la produccién de testosterona por
la leptina. Ademas, los niveles elevados de leptina puede inhibir directamente la produccién de
testosterona en las células de Leydig disminuyéndola mas aun (143).

Tanto el TNF-a como la IL-6, también se expresan en el tejido adiposo. La elevacién de sus
niveles crea un estado proinflamatorio implicado en la fisiopatologia de la obesidad y la
resistencia a la insulina. Ademds, pueden influir negativamente en la secrecién de las

gonadotropinas (144).
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Figura 1.7. El ciclo hipogonadismo-obesidad-adipocitoquinas. El aumento del tejido adiposo
presente en la obesidad lleva a un aumento de la actividad aromatasa, convirtiendo la
testosterona en estradiol (1). La disminucion de la testosterona facilita el almacenamiento de
triglicéridos en el tejido adiposo, al permitir una mayor actividad de la lipoproteinlipasa (2) y
una estimulacion de las células madre pluripotentes para su maduracion a adipocitos. El
aumento de la masa de adipocitos se asocia con una mayor resistencia a la insulina (3). El
estradiol derivado de la actividad de la aromatasa y la secrecion de adipocitoquinas (TNF-a, IL-
6 y leptina) (4), producen inhibicién a nivel de las neuronas productoras de kisspeptina, lo que
conlleva una reduccion de la produccion de GnRH y, por tanto, de la estimulacion hipofisaria
para la produccion de LH. La reduccion de la amplitud de los pulsos de LH disminuye la
estimulacion gonadal y, con ello, la liberacion de testosterona, lo que provoca un estado de
hipogonadismo hipogonadopo. Ademds, la leptina también inhibe directamente la accion
estimuladora de las gonadotropinas sobre las células de Leydig de los testiculos para disminuir

la produccién de testosterona (142).

4.1.2. Otros mecanismos asociados al HAO

Otro mecanismo propuesto por el cual la obesidad influye en el desarrollo de
hipogonadismo secundario a obesidad es a través de sus efectos sobre la calidad del suefo.
Hay estudios que establecen que la AOS asociada a la obesidad, perturba el eje HHT,
interfiriendo en la secrecion de LH durante la noche y, por tanto, en los niveles de
testosterona. Se ha descrito que la AOS se asocia de forma independiente con la disminucidn
de la amplitud del pulso de LH, el descenso medio de los niveles séricos de LH y testosterona 'y
la interrupcion del aumento de los niveles séricos de testosterona asociados a la aparicion del
primer suefio REM y que los varones con AOS presentan mayores niveles circulantes de
leptina, independientemente de la edad y el IMC (92). Ademas, la relacién entre la obesidad y
el suefio parece ser bidireccional. La falta de suefio se ha implicado recientemente como un
factor de riesgo para el desarrollo de obesidad y sus complicaciones. Aunque el mecanismo
exacto no estad claro, parece estar mediado por alteraciones en las concentraciones de
distintos moduladores neuroendocrinos, incluyendo la leptina y el cortisol (146). Sin embargo,
otros estudios establecen que la AOS no es un factor favorecedor del hipogonadismo

independiente de la obesidad (147).

La obesidad también puede afectar los niveles séricos de testosterona a través de su
efecto sobre la SHBG. El higado segrega SHBG a la sangre, donde se une la testosterona con

alta afinidad, regulando su biodisponibilidad. El vinculo entre la obesidad y la SHBG podria
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estar mediado por los efectos de la insulinorresistencia inducida por la misma, con la
consiguiente hiperinsulinemia compensadora, que suprimen la produccién hepatica de SHBG.
La reduccion de la SHBG resultaria en una disminucién de la accién de la testosterona en los
tejidos periféricos, lo que puede contribuir al desarrollo del hipogonadismo ademas de en una
mayor disponibilidad de la testosterona libre como sustrato para la aromatizacidn en el tejido
adiposo a estradiol.Debido al efecto directo de la obesidad en la reduccion de los niveles
circulantes de SHBG, es importante que para el diagndstico de hipogonadismo se tengan en

cuenta sus niveles (148).

Todos los factores previamente mencionados estarian, al menos en parte, mediados
por vias superiores. El neuropéptido kisspeptina juega un papel fundamental en la modulacién
de la secrecion de GnRH, gonadotropinas y testosterona en el varén y se ha planteado la
hipdtesis de que podria mediar en los efectos de la obesidad en el desarrollo de
hipogonadismo secundario, constituyendo un enlace fundamental entre el balance energético

y el eje HHT (143,149).

4.2. Influencia de la obesidad sobre la espermatogénesis

Ademas de por los niveles de testosterona, el hipogonadismo se define por la
dificultad para producir esperma de cantidad y cualidad adecuadas. Muchos estudios sugieren
que la obesidad masculina tiene un impacto negativo en los pardmetros tradicionales de la
calidad del esperma. Sin embargo, al tratarse en la mayor parte de los casos de estudios
observacionales, hay varios factores de confusién que no han podido controlarse totalmente
(150).

Tanto la obesidad como el bajo peso reducen la concentracidon de espermatozoides.
Una revisién sistematica de la relacion entre el IMC y el riesgo de oligoazoospermia sugiere
una curva en forma de J. La odds ratio de tener un recuento de espermatozoides bajo ha
demostrado ser de 1,15 para los hombres con bajo peso, de 1,11 para los hombres con
sobrepeso, de 1,28 para los hombres obesos y 2,04 para los hombres con obesidad mérbida,
en comparacién con los hombres con IMC normal (150). En comparacién con los hombres con
un IMC de 20-25 kg/mz, un IMC <20 kg/m2 se asocid con una reduccion en la concentracion de
espermatozoides del 281% y del recuento de espermatozoides de un 36,4%, mientras que un
IMC> 25 kg/m2 se asocid con una reduccién en la concentracidon de espermatozoides del 21,6%
y del recuento de espermatozoides del 23,9% (151). Sin embargo, no todos los estudios

apoyan una asociacion entre la obesidad y el recuento de espermatozoides. Un estudio

69



reciente (152) no encontrd ninguna asociacion entre el aumento del IMC y el recuento de
espermatozoides, aunque esto puede haber sido debido al escaso nimero de pacientes.
Algunas de las incongruencias en los datos surgen de las diferentes metodologias de estudio y,
en gran medida, la asociacidon entre la obesidad y el bajo recuento de espermatozoides
procede de observaciones epidemioldgicas.

La relacién entre la obesidad masculina y la morfologia y motilidad de los
espermatozoides es menos clara. Una revisidn reciente puso de relieve que sélo siete de los
diecinueve estudios encontraron una asociaciéon entre la reduccién de la motilidad del
esperma y el IMC. Del mismo modo, siete de los dieciséis estudios encontraron asociacidn con
la morfologia anormal (153). Hay que tener en cuenta que la mayoria de los estudios
involucran a pacientes de clinicas de fertilidad, con un claro sesgo hacia los hombres
subfértiles y muchos pueden tener otras comorbilidades asociadas con el estilo de vida que
pueden afectar a la espermatogénesis. Sin embargo, los procesos patogénicos subyacentes a la
alteracién de la espermatogénesis en la obesidad siguen sin estar claros y se ha intentado
involucrar a distintos factores, como la adiponectina, la leptina e incluso el tipo de ropa o la

temperatura entre otros (151).

4.3. Tratamiento

4.3.1. Pérdida de peso: cambios en el estilo de vida y cirugia bariatrica

Varios estudios han demostrado que, en las personas en situacidon de riesgo, las
intervenciones intensivas sobre el estilo de vida, que incluyen asesoramiento nutricional y
actividad fisica, son capaces de reducir el peso corporal y la resistencia a la insulina,
previniendo el desarrollo de DM2 y enfermedad cardiovascular. Sin embargo, muchos estudios
observacionales han mostrado que la mayor parte del peso perdido con dieta y ejercicio se
recupera a largo plazo en la mayoria de los pacientes. La cirugia bariatrica es otra posibilidad
para reducir rdpidamente el peso corporal en los individuos en situacion de riesgo, con efectos
beneficiosos en los trastornos metabdlicos relacionados con la obesidad (154).

La pérdida de peso corporal se asocia con un aumento en las gonadotropinas y la
testosterona total y libre, con una disminucidon en el nivel de estrégenos. Son pocos los
estudios clinicos aleatorizados que han evaluado especificamente el impacto de la dieta y la
actividad fisica en los niveles de testosterona en los hombres obesos y los disponibles han
obtenido resultados contradictorios mostrando algunos aumento de la testosterona, otros no

variacion e incluso disminucion de la misma (154). Del mismo modo, en los ultimos afos,
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varios estudios han evaluado el impacto de la cirugia bariatrica en los niveles de testosterona
en los varones en general, mostrando un incremento de la misma, incluso a la recuperacién
completa de la funcionalidad del eje HHT en la mayoria de los casos (155). En los estudios
analizados en dicho metandlisis, el aumento de la testosterona inducida por las intervenciones
de estilo de vida fue modesto, lo que probablemente refleja los resultados relativamente
limitados de la dieta y la actividad fisica sobre la pérdida de peso corporal (9.8% con dieta
frente a 32% con la cirugia) (154). A pesar de ello, los cambios en el estilo de vida debe ser la
primera medida que se proponga en los pacientes con HAO.

Con respecto a la cirugia baridtrica, nuestro conocimiento de sus efectos a largo plazo
se basa Unicamente en estudios observacionales, no aleatorizados, a menudo de mala calidad
metodolégica. Sin embargo, como se ha dicho previamente, con ella se consigue una
significativa mejoria en los niveles de testosterona en comparacion con los cambios en el estilo
de vida, debido a la mayor pérdida de peso, siendo los efectos beneficiosos de la pérdida
ponderal mas llamativos en los pacientes mas jovenes y en los sujetos no diabéticos con un
mayor grado de obesidadprecirugia (lo que podria deberse a la mayor pérdida de peso)
(155,157). A su vez, la normalizacién de los niveles de testosterona contribuye a la reduccién
del peso, del perimetro de cintura y de la masa grasa, lo que potencia los efectos beneficiosos
de la cirugia baridtrica en cuanto al menor desarrollo de DM2, SM, enfermedad cardiovascular
y reduccion de la mortalidad. En un estudio de 2014 en el que se compard el efecto de la
cirugia baridtrica en varones obesos hipogonadales versus eugonadales, se observé una
disminucién del perimetro de cintura mayor en los primeros, con la misma pérdida de peso, lo
que sugiere que la cirugia baridtrica podria tener un efecto especifico sobre la adiposidad
abdominal en sujetos con hipogonadismo (96). Por todo lo expuesto, varios trabajos proponen

el HAO como una posible nueva indicacion de cirugia bariatrica.

4.3.2 Testosterona

El efecto del tratamiento con testosterona en hombres con hipogonadismo es
beneficioso en la mayoria de los casos, aunque a menudo se requieren periodos de tiempo
relativamente largos para observar sus efectos metabdlicos. Ademads, el curso temporal de

dichos efectos difiere en funcién de la dosis o la formulacidn elegida, entre otras variables.

Muchos estudios que han demostrado efectos minimos o moderados sobre el peso vy la
composicion corporal, aunque los resultados se han evaluado a corto plazo. Hoyos et al. (155)
no consiguieron demostrar un efecto beneficioso del tratamiento con testosterona sobre el

peso o el SM vy sugirieron la necesidad de estudios a largo plazo. Revisiones sistematicas de
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estudios sobre la terapia con testosterona en varones con hipogonadismo revelan que los
cambios en la masa grasa y la masa magra que se producen a las 12-16 semanas de
tratamiento se estabilizan a los 6-12 meses y que incluso existe una mejoria marginal durante
afos. Cohortes de sujetos hipogonadales que recibieron undecanoato de testosterona de
accion prolongada mostraron una disminucion de casi un 5% en el peso corporal en tras un
afio de tratamiento y de mas de un 13% a los 5 afios (156-158). Asimismo, también se ha
reportado una reduccién significativa del perimetro de cintura (156,159). Estos efectos son
mas notables cuanto mayor es el IMC basal. (160). El tratamiento a largo plazo también
produce mejoras mantenidas en peso y el perimetro de cintura en un subgrupo de hombres
obesos con hipogonadismo y DM2 (161). Como conclusion, los autores sugieren que el
tratamiento a largo plazo con testosterona produce efectos beneficiosos sobre la pérdida de
peso Yy la circunferencia abdominal independientemente de la dieta y el ejercicio, siendo estos
efectos superiores a otros farmacos solos o combinados con modificaciones conductuales y del

estilo de vida.

Mds alla de los beneficios relativos de los diferentes métodos de administracion de
testosterona y la duracion del tratamiento, la respuesta al tratamiento también depende de
datos demograficos del paciente. Los niveles séricos de testosterona obtenidos después de la
administracién intramuscular de testosterona se correlacionan con la edad y la composicion
corporal, habiéndose observado que en hombres mas jévenes y con mayor peso se consiguen
unas concentraciones menores de testosterona total y biodisponible. Resultados similares se
han descrito con las formulaciones de testosterona transdérmicas, evidencidndose que, en
varones hipogondadicos con obesidad y DM2, hay menos probabilidad de alcanzar un estado
eugonadal en comparacién con varones no obesos ni diabéticos (162). Aunque el mecanismo
que subyace a esta menor respuesta dependiente de la edad y la composicién corporal estd
todavia por determinar, el efecto del tejido adiposo sobre la SHBG podria explicar este
fendmeno debido a que, en situaciones de hiperinsulinismo derivado de la resistencia a la
insulina favorecida por el tejido adiposo visceral, se suprime la produccidn hepatica de SHBG,
dando como resultado niveles de testosterona inferiores. Este hecho debe tenerse en cuenta a
la hora del ajuste de la dosis de testosterona en pacientes hipogonadicos con obesidad.

Con respecto a la seguridad del tratamiento con testosterona en estos pacientes,
existian reticencias debido a la observacion en algunos estudios de un posible aumento del
riesgo de eventos cardiovasculares (163,164). En respuesta a ello, la FDA y la EMA (Agencia
Europea del Medicamento) afirman que no existe evidencia sustancial de que la testosterona

tenga efectos adversos sobre el riesgo cardiovascular en el tratamiento de los varones con
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hipogonadismo (165-167). Sin embargo, hay que subrayar que no ha habido ningln estudio de
seguridad a largo plazo con testosterona y que los estudios que han planteado estas
preocupaciones son retrospectivos y con importantes limitaciones metodoldgicas, aunque
también es cierto que, en muchos de estos estudios, las dosis de testosterona utilizadas son
mayores que las recomendadas en la practica clinica habitual. Por otra parte, en un reciente y
amplio meta-andlisis sobre eventos cardiovasculares mayores en los ensayos clinicos con
testosterona aleatorizados controlados con placebo no se ha encontrado ningin aumento de
los eventos cardiovasculares y, de hecho, los resutados sugieren una reduccién de los mismos
en aquellos varones con SM y DM2 (168). Otro un gran estudio retrospectivo reciente tampoco

ha demostrado ninglin aumento de los eventos cardiovasculares (169).

En conclusion, los niveles bajos de testosterona favorecen el aumento de los depdsitos
de grasa, en particular la grasa visceral abdominal, con efectos colaterales sobre todo el
organismo. El tratamiento con testosterona ha demostrado mejorar la composicion corporal,
disminuyendo la masa grasa y la circunferencia abdominal y mejorando la masa magra,
ademas de tener efectos beneficiosos sobre los factores de riesgo cardiometabédlico y sobre los
mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen al HAQ, sobre todo con su administracién a largo
plazo. A pesar de que se requiere mayor evidencia proveniente de ensayos clinicos controlados
y aleatorizados, en la actualidad existe evidencia que apoya el tratamiento del HAO con

testosterona.
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1. Hipétesis de trabajo

Existe una elevada prevalencia de HAO en varones con DM2. La DM2 per se
estd asociado a hipogonadismo hipogonadotropo. Nuestra hipdtesis es que existe
también una elevada prevalencia de HAO en varones obesos sin DM2, presentando

unas caracteristicas clinicas y bioquimicas diferenciales.

2. Objetivo principal

Determinar la prevalencia de HAO en varones con obesidad y sin diabetes.

3. Objetivos especificos

Comprobar si existen diferencias en la prevalencia encontrada de HAO en funcién de

utilizar, como criterio diagndstico, testosterona total o libre.

Determinar las diferencias bioquimicas, hormonales y antropométricas entre los

pacientes con HAO o sin HAO, segun criterio de testosterona total o libre.

Valorar as diferencias en los cuestionarios de calidad de vida y en los pardmetros de
disfuncidon eréctil entre los pacientes con HAO o sin HAO, segln criterio de

testosterona total o libre.

Analizar cuales son los factores de riesgo asociados al HAO.
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1. PACIENTES

1.1. Ambito geografico del estudio

e Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Malaga: se trata de un hospital de tercer
nivel, centro de referencia en la provincia de Malaga, que tiene una poblacién

asignada como Hospital de Atencidn Especializada superior a los 470.000 habitantes.

e Centros de Salud del Area Hospitalaria Virgen de la Victoria: El Cénsul, Teatinos,

Carranque, Cruz de Humilladero, Delicias, Huelin y Tiro de Pichdn.
1.2. Poblacion de estudio

Se analizaron los datos de 271 pacientes con obesidad (IMC 230 kg/m?) que se
clasificaron en funcién de los niveles de testosterona total y libre en hipogonadismo
(testosterona total <3,5 ng/ml; testosterona libre <70 pg/ml) o no hipogonadismo

(testosterona total >3,5 ng/ml; testosterona libre >70 pg/ml).
1.3. Criterios de inclusion

Varones 18-50 afios (ambos inclusive).
Desarrollo puberal completo (estadio Tanner V).

IMC 230 kg/m”.

e

Ausencia de alteracién hormonal hipofisaria en muestra sanguinea matutina (niveles
normales de TSH, T4 libre, prolactina, ACTH, cortisol e IGF-1).
5. Ser capaz de proporcionar un consentimiento informado antes de la aleatorizacion y

estar de acuerdo en cumplir todos los procedimientos incluidos en el protocolo.

1.4. Criterios de exclusion

1. Diagndstico previo de diabetes mellitus (HbA1c=6.5 % o glucemia basal>126 mg/dI
o glucemia tras 2 horas de sobrecarga oral de glucosa 2200 mg/dl)

2. Tratamiento con hipoglucemiantes orales, insulina o andlogos de GLP-1.

3. Tratamiento con inhibidores de fosfodiesterasa-5: sildenafilo, tadalafilo o
vardenafilo

4. Funcion renal deficiente: niveles de creatinina sérica >2.0 mg/dl.
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

17.

Cancer activo de cualquier tipo.

Historia de tumor hepatico o enfermedades hepaticas agudas o crdnicas con
alteracion de la funcién hepatica: niveles de bilirrubina total >2.0 mg/dl o niveles
de GOT tres veces superior al limite superior normal.

Hipogonadismo central de causa orgdnica

Uso en los ultimos 12 meses de cualquier farmaco que afecte el eje hipofiso-
gonadal.

Uso de testosterona oral, bucal o transdermal en las 2 Ultimas semanas previo a la
entrada del estudio, o cualquier éster de testosterona en las ultimas 6 semanas o
inyeccién de undecanoato de testosterona en los 6 meses previos a la entrada en
el estudio.

Diagnéstico previo de hemocromatosis

Infeccién conocida por VIH o infeccidn activa por virus de la hepatitis B o C.
Enfermedad trombdtica o embdlica.

Enfermedad cardiaca, renal o hepatica severa.

Epilepsia o migrafia no adecuadamente controlada con el tratamiento.

Evidencia de abuso de drogas o alcohol (>50 gramos alcohol/dia)

Enfermedades subyacentes graves, que podrian afectar a la capacidad del paciente
para participar en el estudio (por ejemplo, infeccién en curso, Ulceras gastricas,
enfermedad autoinmune activa).

Expectativa de vida reducida (<12 meses) por presencia de enfermedades

concomitantes avanzadas o terminales.

2. METODOS

2.1. Diseio del estudio

-El disefio del estudio corresponde a un estudio transversal.

-El protocolo de estudio ha incluido para todos los sujetos:

e Historia clinica y exploracion fisica (peso, talla, perimetro abdominal y presion arterial).

e Determinaciones analiticas:

o Hemograma
o Bioquimica basica: incluyendo glucemia plasmatica, creatitina, filtrado

glomerular, acido durico, perfil hepatico (GOT -transaminasa glutamico
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oxalacética-, GPT-transaminasa glutamico pirdvica-, GGT- gamma glutamil
transpeptidasa-, bilirrubina total y fosfatasa alcalina), LDH (lactato
deshidrogenasa), hemoglobina glicosilada (HbA1c), albimina y PCR (proteina C
reactiva).
o Perfil lipidico: triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL (lipoproteina de baja
densidad) y HDL (lipoproteina de alta densidad).
o Perfil de metabolismo fosfocdlcico: incluyendo calcio corregido, fésforo, PTH
(paratohormona), 250HD y marcadores de remodelado dseo (Telopéptido C
Terminal Coldgeno | —CTX- y propéptido N-terminal de colageno tipo 1 -P1NP-).
o Perfil hormonal: incluyendo TSH (hormona estimulante del tiroides), T4
(tiroxina) libre, T3 (triyodotiroinina) libre, FSH (homona estimulante del
foliculo), LH (hormona luteinizante), prolactina, estradiol, testosterona total,
libre y biodisponible, ACTH (corticotropina) y cortisol e IGF-1 (factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1).
o Insulinemia.
e Impedanciometria: mediante el impedanciometro multifrecuencia segmental TANITA
MC-180MA.
e Cuestionarios para evaluar los sintomas de hipogonadismo: cuestionario
ADAM (Androgen Deficiency in the Aging Male, de la Universidad de St. Louis, 1999),
cuestionario AMS (Aging Male's Symptoms) y cuestionario IIEF-5 (International Index

Erectile Function).

2.2. Variables del estudio
2.2.1. Variables clinico-demograficas

e Edaden afios

e Peso en kilogramos, talla en metros y perimetro de cintura en centimetros.

e indice de masa corporal: peso (Kg)/ talla (m?).

e Tiempo de evolucién de la obesidad

e Habito tabdquico: No fumador, Exfumador y Fumador.

e Tratamiento antihipertensivo, hipolipemiante o antidepresivo.

e Presencia de AOS y tratamiento con CPAP.

e Presencia de SM: para su diagndstico se utilizaron los criterios del NCEP-ATP lII,

considerandose que existe SM si estan presentes 3 o mas de estos criterios (32).
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Presencia de alto grado de resistencia a la insulina: para establecerla se utilizé el indice
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance). Este es el resultado
de un modelo matematico y computarizado cuya simplificacién da lugar a la formula
HOMA-IR, que se describe como el producto de la glucosa en ayunas y la insulina en
ayunas dividido por una constante:
HOMA-IR = {[insulina en ayunas (U/ml)] x [glucosa en ayunas (mmol/L)]} / 22,5.

El indice HOMA-IR ha demostrado su utilidad en grandes estudios epidemioldgicos,
presentando una buena correlacién con el clamp hiperinsulinémico-euglucémico, que
se considera la prueba gold standard para medir la sensiblidad a la insulina (170).
Consideramos que existia un algo grado de resistencia a la insulina si el HOMA-IR era

23.5.

2.2.2. Variables analiticas

Eje hipofiso-gonadal

Testosterona total (TT): determinada mediante un inmunoensayo competitivo que
utiliza tecnologia de quimioluminiscencia directa (sistema ADVIA Centaur de
Siemens).La testosterona presente en la muestra del paciente compite con la
testosterona marcada con éster de acridinio presente en el reactivo luminico por una
cantidad limitada de anticuerpo policlonal de conejo anti-testosterona, que esta unido
deforma covalente a particulas paramagnéticas de la fase sélida. El ensayo utiliza el
agente liberador de testosterona para liberar la testosterona unida de las proteinas de

unidn enddégenas de la muestra.

SHBG: para la determinacion de SHBG se utilizdé un inmunoensayo de

electroquimioluminiscencia (test Elecsys SHBG de Roche).

Testosterona libre (TL) y biodisponible (TB): como se ha comentado previamente, de la
testosterona total, el 58% circula unida a albumina, el 40% ligada a la globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y el 0.5-2% restante circula en forma
libre y es la fraccidn bioldgicamente activa. El cdlculo de la TLy la TB se realizd a través

de la férmula de Vermeulen (171):
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T total-(NXTL)

TL=
KSGBG-(SHBG-T total)+(NxTL)

Figura 3.1. Férmula de Vermeulen,, donde N=1+KAxA, T total=testosterona sérica total (mol/l),
SHBG=concentracion de SHBG sérica, A=concentracion sérica de albumina, KSHBG=constante
de afinidad de la testosterona por la SHBG y KA=constante de afinidad de la testosterona por la

albumina.

e LHy FSH: determinadas mediante los ensayos LH de ADVIA Centaur y FSH de ADVIA
Centaur de Siemens. Se trata de inmunoensayos tipo sandwich de dos puntos que

utilizan tecnologia quimioluminométrica directa.

Perfil lipidico
El colesterol total, el colesterol HDL vy los triglicéridos fueron determinados mediante
medicidn cuantitativa en el sistema Dimension Vista de Siemens. Los niveles de colesterol LDL

se calcularon mediante la férmula de Friedewald.

Metabolismo dseo

e Telopéptido C Terminal Colageno | (CTX): medido mediante un inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (Elecsys B CrossLaps de Roche).
e Propéptido N-terminal del coldgeno tipo 1: determinado mediante un inmunoensayo

de electroquimioluminiscencia (test Elecsys PINP de Roche).

Otras determinaciones

e Glucosa: determinada mediante medicién cuantitativa en el sistema Dimension Vista

de Siemens.

e Insulina: medida mediante un inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (test
ElecsysIinsulin de Roche) que emplea dos anticuerpos monoclonales de interaccion

especifica para la insulina humana.

e HbAIlc: determinada mediante HPLC (high preasure liquid cromography) utilizando el
analizador ADAMS Alc (HA-8180V) de Menarini.
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e Bioquimica basica, funcidon renal y hepatica: determinadas mediante métodos
enzimaticos (Laboratorios Randox Ltd.) en un autoanalizador Dimension (Dade Behring

Inc.).

e PSA: medido mediante el ensayo TPSA (ensayo homogéneo quimioluminiscente tipo

sandwich) en el sistema Dimension Vista de Siemens.

2.2.3. Impedanciometria

Se realizd a todos los pacientes una impedanciometria mediante el impedanciémetro
multifrecuencia segmental TANITA MC-180MA.

La impedancia bioeléctrica (BIA) es actualmente el método mas utilizado para medir la
composicion corporal ya que es no invasivo, asequible y facil de usar. Esta técnica se basa en la
capacidad de los tejidos para conducir la corriente eléctrica teniendo en cuenta dos conceptos
basicos: la resistencia (R) y la reactancia (X). La resistencia es la oposicion que ofrece un
conductor bioldgico al flujo de una corriente eléctrica alterna y estaria representada por el
agua vy los fluidos corporales, mientras que la reactancia es la resistencia de los condensadores,
en este caso, las membranas celulares, al paso de la corriente eléctrica. La impedancia (2)
representa la resistencia total de este circuito complejo formado por el cuerpo humano y el
generador/detector de la corriente eléctrica (el impedanciémetro) derivada de la resistencia y
la reactancia de los componentes del circuito (172).

Una corriente eléctrica de baja frecuencia (0 kHz) es capaz de pasar por el agua extracelular
(AEC), pero no traspasar las membranas; por tanto, la impedancia estard compuesta por la
resistencia (R) del AEC. Conforme aumentamos la frecuencia, alrededor de 50 kHz (la utilizada
en los aparatos de BIA monofrecuencia), la corriente es capaz de traspasar algunas membranas
celulares y circular de forma parcial por el agua intracelular (AIC), estando compuesta en este
caso la impedancia por la resistencia del AEC (R) y la reactancia de las membranas (X). A
mayores frecuencias, alrededor de 1 MHz, la corriente salta las membranas, fluyendo por el
AEC y el AIC y estando, por tanto, la impedancia compuesta por la resistencia (R) de ambos
compartimentos (AEC y AIC) (173).De esta manera, se puede estimar el agua corporal total
(ACT). La BIA se basa en un modelo bicompartimental del cuerpo, que estaria formado por la
masa libre de grasa (MLG) o masa magra y la masa grasa (MG). A través de la estimacion del
ACT se calcula la MLG, asumiendo que la primera supone un 73% de la segunda y siendo el

resto del peso corporal MG (173).
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Algunos estudios han sugerido que la BIA monofrecuencia no es capaz de evaluar con
precision la composicion corporal en casos de aumento de la adiposidad, ya que se requieren
frecuencias superiores para penetrar en todos los tejidos cuando las propiedades eléctricas de
los mismos estan alteradas (174). En este estudio se ha utilizado BIA multifrecuencia que
utiliza frecuencias de 5, 50, 250 y 500 kHz, lo que aumenta su potencial a la hora de evaluar la
distribucidn de los fluidos. Por otro lado, la BIA monofrecuencia asemeja el cuerpo humano a
un conductor homogéneo cilindrico, con una resistividad constante, cuya impedancia es
proporcional a su longitud e inversamente proporcional al drea seccional transversal de su
base. Sin embargo, la BIA segmental, como la utilizada en este estudio, reconoce que el cuerpo
humano es complejo en forma y no estd representado por un solo cilindro homogéneo, sino
por cinco cilindros heterogéneos (brazos, tronco y piernas) con diferentes resistividades, sobre
las cuales se miden las resistencias por separado. El andlisis de la composicidon corporal
mediante BIA multifrecuencia segmental ha demostrado tener una mayor precisién en
comparacién con otros dispositivos de BIA (175). Sin embargo, en estudios que la comparan
con la absorciometria con rayos X de doble energia (DEXA), el método goldstandard, se han
obtenido resultados contradictorios. Un reciente estudio de 2015 (176) realizado en 80 adultos
jovenes de entre 19 y 30 afios con IMC de entre 20 y 25 kg/m? cuyo objetivo era evaluar la
concordancia de la BIA multifrecuencia segmental (TANITA MC780) con la DEXA a la hora de
medir la composicién corporal encontré un alto grado de correlacién (coeficiente de
correlacidn intraclase de 0.84) y un alto nivel de concordancia (0.844) entre ambos métodos a
la hora de estimar el porcentaje de masa grasa (MG%). Asimismo, se observd una buena
correlacién entre ambos métodos a la hora de medir la MLG. En otro estudio de 2014 (177) en
el que se realizd la misma comparacion (BIA —InbodyTM- vs DEXA) en 882 personas sanas de
entre 18 y 88 afos con IMC de 18,5 a 32,5 kg/mz, los resultados indicaron que la BIA
sobreestimaba la MLG, mientras que infraestimaba la MG y el MG%. Por el contrario, en un
estudio de 2011 (178), realizado en 484 personas con una media de edad de 62.3 afios y un
IMC medio de 26.3 kg/m” (BIA In-Body 720), se encontrd que la BIA infraestimaba la MLG y
sobreestimaba la MG y el MG%. Esto podria explicarse, en parte, por el porcentaje de grasa
corporal. En un estudio publicado en 2014, Veldzquez-Alva et al. (179) cuanto mayor es el
porcentaje de grasa corporal, mayor es la discrepancia entre DEXA y BIA. Esto ya habia sido
mostrado previamente. En 2009, Shafer et al (172), encontraban que la BIA multifrecuencia
segmental infraestimaba significativamente el MG% en el grupo normopeso (1.56%), mientras
que la sobreestimaba en el de sobrepeso (0.58%) y en el de obesidad (3.4%). En consecuencia,
debe tenerse una cierta precauciéon en la utilizacién de la medicion de la MG por BIA,

especialmente en aquellos pacientes con MG% extremo. En tales circunstancias, las
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mediciones BIA pueden necesitar ser complementadas por otros métodos de evaluacion. Sin
embargo, la sobrestimacién de la MG es, probablemente, clinicamente menos perjudicial que
si este sesgo se produjera en la direccién contraria. Por otro lado, varios estudios han
mostrado que la hidratacién de los tejidos se ve afectada por el proceso de envejecimiento y/o
la obesidad, pudiendo variar esa proporcidon asumida en la BIA de que el 73% de la MLG es el
ACT, entre el 68% y el 77% (177), lo que puede influir también en las discrepancias observadas
en los distintos estudios.

En cuanto a la grasa visceral, los métodos mas fiables y exactos para su determinacién
son la tomografia computerizada (TC) y la resonancia magnética (RM), sin embargo, son
costosos y poco accesibles para este fin. Sin embargo, se puede estimar mediante medidas
antropométricas (circunferencia abdominal, indice cintura cadera...) o mediante BIA (180). La
BIA ha mostrado una buena correlacién con la TC para la determinacion de la grasa visceral en
diferentes estudios, con coeficientes de correlacién que van del 0,605 observado por Lee et al,
al 0,88 reportado por Ryo et al, pasando por un 0,640 en el estudio de Park et al o un 0,774 en
el de Berker et al (181-184). Segun nuestro impedancidometro, se considera saludable un indice
de grasa visceral de 1 a 12 y patolégico de 13 a 59.

Se puede por tanto concluir que la BIA multifrecuencia segmental es, dentro de las
técnicas de bioimpedanciometria, el mejor método para la medida de la composicidn corporal,
sobre todo en personas jévenes y sanas y fuera de rangos extremos de IMC, debiéndose tener
en cuenta las limitaciones observadas en los distintos estudios a la hora de la interpretacién de

los resultados.

2.2.4. Cuestionarios de calidad de vida y disfuncion eréctil.

Cuestionario ADAM

El cuestionario ADAM, desarrollado por Morley et al (185) ha sido ampliamente
utilizado como herramienta de cribado para la deteccién de los varones en riesgo de
hipogonadismo desde su desarrollo en el afio 2000. Ha demostrado tener una sensibilidad del
88%, de ahi deriva su utilidad como prueba de screening, mientras que su especificidad es
menor, de un 60% aproximadamente (186). Este cuestionario consiste en 10 preguntas con
respuesta si 0 no sobre los sintomas del déficit de andrdgenos, considerandose patoldgico si la
respuesta es afirmativa a las preguntas 1 o 7 o a tres del resto. El cuestionario se muestra en

la figura 3.2.
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Cuestionario AMS

Con respecto al cuestionario AMS, se trata de un cuestionario de calidad de vida
originalmente desarrollado en Alemania, especificamente para varones, para evaluar los
sintomas del envejecimiento, su gravedad y progresidn y los cambios antes y después del
tratamiento androgénico. Fue desarrollado en respuesta a la falta de escalas estandarizadas
para calificar la gravedad de los sintomas del envejecimiento y su impacto en la calidad de
vida. Estd internacionalmente aceptada y se ha traducido a diversos idiomas (187). Consiste en
la evaluacion de la gravedad de 1 (ninguna gravedad) a 5 (extremadamente grave) de 17
sintomas psicoldgicos (preguntas 6 a 8 y 11), somaticos (preguntas 1 a 5, 9y 10) y de la esfera
sexual (preguntas 12 y 14 a 17). Con valores <26 se considera que es negativo y positivo si la
puntuacién es > 27, siendo el cuadro de mayor gravedad conforme mayor es la puntuacién en

el mismo (188). El cuestionario AMS se muestra en la figura 3.3.

Cuestionario IIEF-5

En relacién al cuestionario IEEF, es ampliamente utilizado para la evaluacion de la
disfuncidn eréctil. Fue desarrollado en conjunto con el programa de ensayos clinicos para el
sildenafilo, y desde entonces, ha sido adoptado como goldstandard para la evaluacion de la
eficacia en los ensayos clinicos de disfuncién eréctil y se ha traducido a mas de 30 idiomas
(189). Este cuestionario consta de 5 items con 5 opciones de respuesta. La puntuacion oscila
de 5 a 25, considerandose el punto de corte 21 para considerar presencia de disfuncién eréctil

(£21) o no (222) (189). El cuestionario IIEF-5 se muestra en la figura 3.4.
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CUESTIONARIO ADAM

RESPONDER SI o NO A CADA UNA DE LAS SIGUIENTES PREGUNTAS:
1-;Ha disminuido su apetito sexual?....cvimiminiicnnissmnssinssnsssmassn.
2-;Le falta energia’...cccccvicicsssissssssssssissinnmnnsnssnmssnssssssmssssssssssssssssssssassassassnssnnsnns
3-;Tiene menos fuerza que antes?......ccieiininmmsssnnsssnnsssssnsssssssssmsssmasssnassnnans
4-;Ha perdido altura?.....ccccciiiminimmninnissimmsmmsnmsssmssmssssssssssssssssssassssssssssnns
5-;Disfruta poco de 1a vidaZ......cmisimisnnnsninssssssssssasssassss s ssnnansnannn
6-;Esta triste 0 de mal humor?......ccocciieiiniininienissisemmmmmmesmesmssmmee.
7-;5us erecciones son Menos CONSIStENTEST .. .oiieimmicimmenmnesnnnssnmessnnsssnnssssnnsns
8-;Ha notado que disminuyo su habilidad al practicar deporte?.........cccceeeerennn
9_;Se queda dormido después de las comidas (cena)?...eerrerrcsrrcssissssssnnnnnns

10-;Ha experimentado un deterioro de sus facultades en el trabajo? .............

TOTAL PUNTUACION:

Figura 3.2. Cuestionario ADAM.
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Cuestionario AMS (Aging Male Scale)

iCuales de los sigiientes sintomas se aplican a su caso en este momento? Por favor,
marque con una criz la casilla apropiada para cada sintoma. Para los sintomas que no se
apliquen a su caso, marque “ninguno’.

Sintomas: extramadamente
ninguna leve  moderado  grave grave
] ] | | |

Pumtuacion = 1 2 3 4 ]
1. Disminucién de su sensacién de bienestar general
(estada de salud general, sentimianta subjetive) ... O O O O

2. Daler en lag articulaciones y dolor muscular (dalor en
la parts inferior de la espalda, dolor £n las articulaciansas,

dalor en una extremidad, dolor de aspalda en general) ... O
4. Sudor excesivo (@peadias de sudar Inesparadas’
repentings, sofocas no relacionados con el esfuerza)............

4.  Problemas de sueno (dificultad para guedarse damida,
dificultad para dormir de un lrdn, s& despierta temprans

O 0O

O
o 0O
o 0

y 52 siente cansado, susfio ligero, insamnia) ... S O a a O
5. Mayor necesidad de dormir, a menudo se siente

cansado.. O O O O O
£ Irrltah:llda:l ise siente agresivo, se enfada E&cllmente

par pequefias cosas, malhumorado) ., O a g O O
7.  Nerviosismo {lensidn intarar, agltatlr:-n @ sienta

INQUIBIE) o a O a a O
8. Ansiedad (genlimienta de panico)... B | O | a a
9. Agotamiento fisicolfalta de vltahdad fdlsmlnuclun

ageneral en el rendimienio, actividad reducida, falta de

interés paor las actividades de ocio, sensacian de hacer

o acabar menos cosas, de tener que forzarse a si

mismo para realizar acividades) ..o O a O
10. Dismiuncion de [a fuerza muscular

{Sensaciin de debiladad).... O O O
11. Estado de animo dapreal'-.rn [S& slente desanimaco.

frigle, a punta de llorar, con falta de energia, cambioede

humar, sensacidn e que nada sirve para nada)................... O O O O
12. Sensacion de que ha pasado el mejor momento de

B VIR oot eeen s eee e ] O O (| (|
13. Se siente hundido, que ha tocado fondo .. O O O O
14. Disminucién del crecimiente de la barba ... O d O O
15. Diaminucién de |la capacidadifrecuencia de

randiminnto SERUAL ..o eseeen e O O O O
16. Diaminucién del nimero de erecciones matinales .......... O O O O O
17. Disminucion del deseo sexualflibido

(falta de placer en &l sexo, falta de deseo para el coite) ... O O (| O

4Ha tenido algun otro sintoma? si....O No.......[O

Si la respuesta es 5i, describalo:

Figura 3.3. Cuestionario AMS
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Indice Internacional de Disfuncién Eréctil (ITEF-5)

Indice Internacional de Disfuncién Eréctil

Q1: Cuando tuvo ereccion con la
actividad sexual, jcon qué frecuencia

fue suficiente la ereccion para realizar

la penetracion?

1 = Casi nunca o nunca

2 =Pocas veces (muchas menos dela mitad
delas veces)

3 = Algunas veces (aproximadamente la mitad
delas veces)

4 =La mavoria delas veces (muchas mas de
la mitad delas veces)

5 = Casi siempre o siempre

Q2: Durante la relacion sexual, jcon
queé frecuencia logré mantener la
ereccion después dela penetracion?

1 = Casi nunca o nunca

2 = Pocas veces (muchas menos dela mitad
delas veces)

3 = Algunas veces (aproximadamente la mitad
delas veces)

4 =La mavoria delas veces (muchas mas de
la mitad delas veces)

5 = Casi siempre o siempre

Q3: Durante la relacion sexual, ;fue
dificil mantener la ereccion hasta
completar la relacion sexual?

1 = Sumamente dificil
2 = Muy dificil

3 = Dificil

4 = Ligeramente dificil
5 = No fue dificil

Q4: Cuando intentd una relacion
sexual jcon qué frecuencia resulto
satisfactoria para usted?

1 = Casi nunca o nunca

2 =Pocas veces (muchas menos dela mitad
delas veces)

3 = Algunas veces (aproximadamente la mitad
delas veces)

4 =La mavoria delas veces (muchas mas de
la mitad delas veces)

5 = Casi siempre o siempre

Q5: ;Como calificaria la confianza
que tiene en poder lograr v mantener
una ereccion?

1 = Muy baja
2 =Baja

3 = Moderada
4 = Elevada

5 = Muy elevada

Figura 3.4. Cuestionario lIEF-5
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2.3. Analisis estadistico

Para la realizacién del andlisis estadistico de los datos se utiliz6 el programa SPSS
(versién 22.0 para Windows; SPSS Ibérica, Espafia).

Los datos se expresaron como media (desviacion estdndar) para las variables
cuantitativas mientras que para variables categodricas se utilizaron porcentajes.

Dado que el tamafio de muestra fue mayor de 30 en todos los casos, se aplicaron pruebas para
variables normales, independientemente de sus caracteristicas, mediante la aplicacion del
Teorema Central del Limite.

Para analizar las diferencias entre los valores medios de variables cuantitativas
normales entre dos grupos se aplicé el test de la t de Student para muestras independientes.
En caso de mds de dos grupos de comparacién, utilizamos ANOVA de un factor.

Para estudiar la asociacion entre dos variables de tipo cualitativo se utilizd el test de Chi
cuadrado.

La determinacién del grado de asociacidn, positiva o negativa, entre las variables

cuantitativas, se realizé usando el test de correlaciones bivariadas de Pearson.
Por ultimo, se llevé a cabo un analisis multivariante mediante regresion lineal multiple previa
comprobacion del modelo (aleatoriedad, normalidad, linealidad y homogeneidad de varianzas)
con el fin de estudiar las variables predictoras de los niveles de testosterona tanto total como
libre, que fueron las variables dependientes.

Se consideraron como estadisticamente significativos valores de p< 0.05.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital Virgen de la Victoria de
Malaga vy realizado segun los principios de la Declaracion de Helsinki. Los participantes (todos
ellos voluntarios) firmaron un documento de consentimiento tras haber sido debidamente

informados de los objetivos del estudio y sus caracteristicas.
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1. CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE ESTUDIO

1.1. Variables clinicas

N Media DE
Edad (afios) 271 37,1 7,7
Peso (kg) 271 120,3 20,9
Talla (cm) 271 175,9 7,1
IMC (kg/m?) 271 38,9 6,8
Duracion obesidad (afios) 249 12,6 6,9
Perimetro cintura (cm) 271 124 15,4
PAS (mmHg) 271 132,7 12,7
PAD (mmHg) 271 85,5 9,7
Ejercicio fisico (h/semana) | 177 1,8 2,8

Tabla 4.1. Variables clinicas cuantitativas

Los pacientes de nuestra muestra presentan un IMC medio en rango de obesidad
grado I, un elevado perimetro de cintura y cifras de tension arterial sistdlica y diastdlica en los

limites de la normalidad.

N Porcentaje
Habito tabaquico No fumador 197 76,4
Fumador 61 23,6
Tipo de estudios Sin estudios 1 0,6
Primarios 70 36,5
Secundarios 30 16,9
Formacidn profesional 38 21,5
Universitarios 38 21,5
Estatus laboral En paro 57 32,4
En activo 101 57,4
Jubilado 3 1,7
Estudiante 11 6,3
Baja laboral 4 2,3
Tratamiento No 208 76,8
antihipertensivo Si 63 23,2
Tratamiento No 252 93
hipolipemiante Estatinas 14 5,2
Fibratos 5 1,8
Tratamiento No 252 93,7
antidepresivo Si 17 6,3
AOS* No 204 75,3
Si, sin CPAP* 31 11,4
Si, con CPAP* 36 13,3

Tabla 4.2. Variables clinicas cualitativas. *CPAP (Continuous Positive Airway Pressure).
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Mds de un 75% de los pacientes son no fumadores. El porcentaje de analfabetismo es

minimo (<1%) y mas del 50% se encuentra en activo, La mayoria no tienen tratamiento

antihipertensivo, hipolipemiante, antidepresivo ni tienen diagndstico de SAOS.

1.2. Variables analiticas

N Media DE Rango normalidad
Hemoglobina (g/dl) 269 15,1 1 13-17,5
Hematocrito (%) 269 46 2,9 38-52
VCM* (fl) 269 89,6 4,5 80-100
ADE* (%) 271 14,3 1,5 11,3-16,4

Tabla 4.3. Hemograma: serie roja.*VCM (Volumen corpuscular medio); *ADE (amplitud de

distribucion eritrocitaria)

No hay alteracién en los valores de hemograma mas representativos de la serie roja.

N Media DE Rango normalidad
Glucosa (mg/dl) 271 92,6 9,9 70-110
Creatinina (mg/dl) 271 0,8 0,1 0,33-1,3
Filtrado glomerular 270 121,1 29,9 >90
(ml/min/1.73m?)
Acido drico (mg/dl) 271 5,8 1,1 3,7-7,8
GOT (Ul/l) 271 24,1 13,1 8-45
GPT (UI/1) 271 46,4 23,8 14-62
GGT (Ul/1) 271 49,7 52,2 12-78
LDH (UI/l) 270 181,8 32,1 100-200
Bilirrubina total (mg/dl) 270 0,5 0,2 <1,5
Fosfatasa alcalina (Ul/I) 266 75,9 19,9 44-147
HbA1c (%) 267 5,4 0,3 4-6
Albumina (g/dl) 271 4,1 0,2 3,4-5
PCR (mg/|) 266 6,3 4,9 <3,1

Tabla 4.4. Bioquimica bdsica

Los pacientes presentan una glucosa basal y una HbAlc media por debajo de los

limites para el diagndstico de diabetes, con perfiles renal y hepatico normales. Destaca un

valor medio de PCR por encima del limite de la normalidad (>3,1).

N Media DE Rango normalidad
Triglicéridos (mg/dl) 271 155,9 92,6 30-200
Colesterol total (mg/dl) 271 186 34 108-168
HDL-C (mg/dl) 271 42 9,2 22-64
LDL-C (mg/dl) 271 114,1 29,6 56-176

Tabla 4.5. Perfil lipidico

En cuanto al perfil lipidico, todos los valores se encuentran dentro de los limites de la

normalidad.
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N Media DE Rango normalidad
Calcio corregido(mg/dl) 270 9 0,3 8,5-10,10
Fosforo (mg/dl) 269 3,3 0,5 2,7-4,5
PTH (pg/ml) 266 44,4 16,5 7-74
250HD (ng/ml) 270 20,5 8,5 >30
CTX (ng/ml) 265 0,3 0,1 <0,64
P1INP(ng/ml) 265 45,5 14,6 12,6-69,4

Tabla 4.6. Metabolismo dseo

La media de 250HD se encuentra en rango el limite para considerar que existe déficit

de la misma (<20 ng/ml). Por lo demas, no existen alteraciones del perfil fosfo-célcico.

N Media DE Rango normalidad
TSH (uU/ml) 269 1,8 0,9 0,35-3,7
T4 libre (ng/dl) 269 1 0,1 0,78-1,55
T3 libre (pg/ml) 266 3,2 0,3 2-4
FSH (pg/ml) 271 3,8 2,2 1,5-14
LH (mUI/ml) 271 3,8 2 1,4-7,7
Prolactina (ng/ml) 268 9,1 5,8 <25
Estradiol (pg/ml) 270 33,4 13,1 0-50
T. total (ng/ml) 271 3,2 1,2 3,4-14,5
SHBG (nmol/) 270 25,9 12,6 15-50
T. libre (pg/ml) 270 74,9 27,2 >70 pg/ml
ACTH (pg/ml) 262 28,5 18,2 <50
Cortisol (pg/dl) 269 14,6 5,3 5-25
IGF-1 (ng/ml) 262 174,9 64,2 50-300
Insulina (uU/ml) 270 19,5 14,9 5-25
PSA (ng/ml) 263 0,7 0,4 0,2-4

Tabla 4.7.Perfil hormonal

Los valores medios de testosterona total se encuentran por debajo del limite por el
que se establece el diagndstico de hipogonadismo en este trabajo (<3,5 ng/ml), mientras que

la media de testosterona libre se encuentra en valor de normalidad segun dichos criterios (>70

pg/ml).

1.3. Impedanciometria

N Media DE
Masa grasa (%) 260 34,4 6,1
Masa libre de grasa (%) 260 64,9 6
Agua corporal total (%) 260 47,3 4
Agua intracelular (%) 260 27,5 2,8
Agua extracelular (%) 260 19,7 1,2
Masa grasa tronco (%) 260 37,6 6,6
indice grasa visceral 260 18,3 6,7
Masa muscular (%) 260 61,7 5,7

Tabla 4.8. Pardmetros de la composicion corporal determinados mediante impedanciometria
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El porcentaje medio de grasa corporal se encuentra en rango de obesidad para todas
las edades. El indice de grasa visceral es mayor de 13 y se encuentra, por tanto, por encima de

los limites saludables.

1.4. Prevalencia de hipogonadismo. Relacion con el indice de masa
corporal.

1.4.1. Segun criterio de testosterona total (TT) < 3,5 ng/ml

La prevalencia de hipogonadismo segun criterio de TT es del 66.4% (Tabla 4.9 y Figura

4.1)
N Porcentaje
Hipogonadismo 180 66,4
No hipogonadismo 91 33,6

Tabla 4.9. Prevalencia de hipogonadismo segtin criterio de TT <3,5 ng/ml

1.4.2. Segun criterio de testosterona libre (TL) < 70 pg/ml

La prevalencia de hipogonadismo segun criterio de TL es del 52% (Tabla 4.10 y Figura

4.1)
N Porcentaje
Hipogonadismo 141 52
No hipogonadismo 130 48

Tabla 4.10. Prevalencia de hipogonadismo segtun criterio de TL <70 pg/ml|

Testosterona total <3,5 ng/ml Testosterona libre <70 pg/ml

B Hipogonadismo No hipogonadismo

W Hipogonadismo No hipogonadismo

Figura 4.1. Comparacion entre la prevalencia de hipogonadismo segun criterio de TT <3,5
ng/ml o de TL<70 pg/ml|
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Por lo tanto, observamos una mayor prevalencia de hipogonadismo segun el criterio

de testosterona total, aunque en ambos casos es >50%.

Para valorar la prevalencia de hipogonadismo seglin grado de IMC se dividid a los
pacientes en 4 grupos segtn el IMC: grupo 1 IMC de 30-34,99 kg/m?, grupo 2 IMC de 35-39,99
kg/m?, grupo 3 IMC 40-49,99 kg/m” y grupo 4 con IMC>50 kg/m®.

Observamos un incremento progresivo de la prevalencia de hipogonadismo segln
aumenta el IMC. Segun criterio de TT <3,5 ng/ml, encontramos una prevalencia del 49,5% en el
grupo 1, 66,3% en el grupo 2, 78,1% en el grupo 3 y 95,7% en el grupo 4 (x* p=0,000).
Utilizando el criterio de TL<70 pg/ml, la prevalencia de hipogonadismo es del 36,3% en el

grupo 1, 49,4% en el grupo 2, 65,8% en el grupo 3y del 82,6% en el 4 (x> p=0,000) (figura 4.2)

Prevalencia de hipogonadismo segun IMC
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30-34,99 35-39,99 40-49,99 >50

Grupos segiin IMC (kg/m2)

Figura 4.2. Prevalencia de hipogonadismo segun criterio de TT y TL en funcion de los grupos de
IMC

Asimismo, para analizar la relacion entre el grado de obesidad y los niveles de TT, se

analizo los niveles de TT segun el IMC.

Se observaron diferencias significativas (F 18,342, p=0,000) entre grupos, reduciéndose

los niveles de TT conforme aumentd aumenta el IMC (Tabla XX).
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Grupos segun IMC ( kg/m?) | TT (ng/ml)
Media (DE)
30-34,99 3.6(1.2)
35-39,99 3.3(1.2)
40-49,99 2.9(1.1)
>50 2.1(0.6)

Tabla 4.11. Niveles de TT en la poblacion clasificada segun IMC.

De similar manera, los niveles de TL también fueron diferentes segin el grado de
obesidad (F 7888,8 p=0,000), correspondiendo los menores niveles de TL a los sujetos con

mayor IMC (tabla XX).

Grupos segun IMC ( kg/m?) | TL (pg/ml)
Media (DE)
30-34,99 84,4 (30,4)
35-39,99 77 (24,5)
40-49,99 67,8 (22,6)
>50 52,2 (16,2)

Tabla 4.12. Niveles de TL en la poblacion clasificada segtn IMC.

1.5. Prevalencia de sindrome metabdlico

En la tabla 4.11. mostramos los diferentes criterios de SM.

N Porcentaje
Perimetro cintura 2102 cm Si 264 97,4
No |7 2,6
Triglicéridos 2150 mg/dl o Si 121 44,6
tratamiento con fibratos. No | 150 55,4
HDL colesterol <40 mg/dl Si 108 39,9
No | 163 60,1
Presién arterial 2130/>85 mmHg | Si 203 74,9
No | 68 25,1
Glucemia en ayunas 2110 mg/dI Si 62 22,9
No | 209 77,1

Tabla 4.13. Prevalencia de los distintos criterios de sindrome metabdlico segun NCEP-ATP Il

Para establecer el diagndstico de SM, deben estar presentes tres de los cinco

componentes.
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Nimero de componentes presentes N Porcentaje
0 1 0,4%
1 32 11,8%
2 78 28,8%
3 85 31,4%
4 60 22,1%
5 15 5,5%

Tabla 4.14. Porcentaje de pacientes segun el numero de criterios de sindrome metabdlico
presentes

La prevalencia de SM fue, por tanto, del 59% (n=160).

M Sindrome metabdlico

M No sindrome metabdlico

Figura 4.3. Prevalencia de sindrome metabdlico

1.6. Prevalencia de alto grado de resistencia a la insulina

Para determinar el grado de insulinorresistencia se utilizé el indice HOMA-IR, siendo el
valor 23,5 indicativo de la existencia de un alto grado de la misma. La media fue de 4,5 (DS 4,
minimo 0,65, maximo 48,98) con una prevalencia de alto grado de resistencia a la insulina del

52,6% (n=142).

W Alto grado
insulinorresistencia

M Bajogrado
insulinorresistencia

Figura 4.4. Prevalencia de alto grado de resistencia a la insulina
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2. ANALISIS COMPARATIVO ENTRE SUBGRUPOS (HIPOGONADISMO VS
NO HIPOGONADISMO)

2.1. Hipogonadismo (definido por testosterona total <3,5ng/ml) vs no

hipogonadismo

Realizamos un andlisis comparativo de dos grupos dividiendo la muestra en pacientes

con hipogonadismo o sin hipogonadismo segun criterio de testosterona total <3.5ng/ml.

2.1.1. Variables clinicas

VARIABLES CLINICAS CUANTITATIVAS

Hipogonadismo No hipogonadismo

N Media (DS) N Media (DS) Valor de p
Edad (afios) 180 37,5(7,8) 91 36,5 (7,5) 0,337
Peso (kg) 180 123,7 (21,4) 91 113,6 (18,1) 0,000
IMC (kg/m?) 180 40,4 (7,2) 91 36 (5,1) 0,000
Duracion obesidad (afios) 172 13(6,8) 77 11,7 (7,1) 0,176
Perimetro cintura (cm) 180 127,6 (15,4) 91 117 (12,9) 0,000
PAS (mmHg) 180 133,6 (12,6) 91 131 (12,6) 0,111
PAD (mmHg) 180 86,2 (9,6) 91 83,9(9,7) 0,066
Ejercicio fisico (h/semana) | 142 1,8 (2,8) 35 1,6 (2,6) 0,630

Tabla 4.15. Variables clinicas cuantitativas en pacientes con y sin hipogonadismo segun TT

Ambos grupos no se diferenciaron en la edad. El peso fue 10 kg superior en los

pacientes con hipogonadismo, que también presentaron un IMC 4 puntos mayor y un

perimetro de cintura 10 cm mds elevado que los pacientes sin hipogonadismo.

Hipogonadismo No hipogonadismo
N Porcentaje N Porcentaje Valor de p
Habito tabaquico Fumador 33 18,9 28 33,7 0,009
No fumador | 142 81,1 55 66,3
Tratamiento Si 47 26,1 16 17,6 0,116
antihipertensivo No 133 73,9 75 82,4
Tratamiento Si 12 6,7 7 7,7 0,755
hipolipemiante No 168 93,3 84 92,3
Tratamiento Si 10 5,6 7 7,8 0,486
antidepresivo No 169 94,4 83 92,2
AOS Si 52 28,9 15 16,5 0,025
No 128 71,1 76 83,5

Tabla 4.16. Variables clinicas cualitativas en pacientes con y sin hipogonadismo segun TT.

Un tercio de los pacientes sin hipogonadismo son fumadores. Aproximadamente una

cuarta parte de los pacientes hipogonadicos reciben tratamiento antihipertensivo y es

pequefia la proporcién de pacientes en tratamiento hipolipemiante o antidepresivo. Casi un

30% de los pacientes con hipogonadismo presentan AOS.
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Peso

IMC

Perimetro cintura

Hipogonadismo

No hipogonadismo

Hipogonadismo

No hipogonadismo

Figura 4.5. Diferencias en peso, IMC y perimetro de cintura entre pacientes con y sin

hipogonadismo segun TT.

2.1.2. Variables analiticas

Hipogonadismo No hipogonadismo

N Media (DS) N Media (DS) Valor de p
Hemoglobina (g/dl) 178 15 (1) 91 15,3 (1) 0,043
Hematocrito (%) 178 45,7 (3) 91 46,5 (2,8) 0,056
VCM (fl) 178 88,9 (4,3) 91 91 (4,4) 0,000
ADE (%) 180 14,4 (1,4) 91 14,2 (1,7) 0,315

Tabla 4.17. Hemograma: serie roja en pacientes con y sin hipogonadismo segun TT.

Aunque las diferencias son de poca magnitud, la hemoglobina y el VCM son menores

en los pacientes con hipogonadismo.

Hipogonadismo No hipogonadismo

N Media (DS) N Media (DS) Valor de p
Glucosa (mg/dl) 180 92,7 (10,2) 91 92,2 (9,6) 0,681
Creatinina (mg/dl) 180 0,7 (0,1) 91 0,8(0,1) 0,495
Filtrado glomerular 179 120,4 (29,3) 91 120,6 (32,4) | 0,967
(ml/min/1.73m?)
Acido urico (mg/dl) 180 5,9 (1,1) 91 5,6 (1,1) 0,040
GOT (Ul/1) 180 24,2 (10,8) 91 24 (16,8) 0,927
GPT (UI/1) 180 47,7 (22,4) 91 43,8 (26,3) | 0,208
GGT (UI/1) 180 49,5 (44,2) 91 50,2 (65,4) 0,923
LDH (U1/1) 179 182,7 (31,6) 91 180 (33) 0,526
Bilirrubina total (mg/dl) 179 0,4 (0,2) 91 0,5(0,2) 0,007
Fosfatasa alcalina (Ul/1) 175 76,4 (20) 91 75 (19,8) 0,597
HbA1c (%) 176 5,4 (0,3) 91 5,3(0,3) 0,001
Albumina (g/dl) 180 4,1(0,2) 91 4,2 (0,2) 0,029
PCR (mg/|) 178 7,2 (5,5) 88 4,4 (2,5) 0,000

Tabla 4.18. Bioquimica bdsica en pacientes con y sin hipogonadismo segun TT.
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Destaca el valor

significativamente superior

de PCR en los pacientes con

hipogonadismo. Ademas, los pacientes hipogonddicos presentan mayores niveles de dacido

urico y HbAlc, esta ultima con una diferencia de muy baja magnitud.

O BN W A U N

PCR

Hipogonadismo No hipogonadismo

Figura 4.6. Diferencias en los valores de PCR entre pacientes con y sin hipogonadismo segtn TT.

Hipogonadismo No hipogonadismo

N Media (DS) N Media (DS) Valorde p
Triglicéridos (mg/dl) 180 155,1(78,1) 91 157,5(116,5) | 0,837
Colesterol total (mg/dl) 180 184,2 (33,9) 91 189,5(34,1) | 0,227
HDL-C (mg/dl) 180 40,9 (8,8) 91 44,4 (9,7) 0,003
LDL-C (mg/dl) 180 113,4 (29,9) 91 115,5(29,2) | 0,580

Tabla 4.19. Perfil lipidico en pacientes con y sin hipogonadismo segun TT.

200 -~

180 -

160 -+
140 -
120 -
100 +
80 -~
60
40 -+

NN NN N NN

o
1

TG

cT HDL-C LDL-C

Hipogonadismo

B No hipogonadismo

Figura 4.7. Diferencias en los pardmetros del perfil lipidico en pacientes con y sin

hipogonadismo segun TT. TG: triglicéridos; CT: colesterol total.
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Destaca la presencia de valores de HDL-C significativamente menores en los pacientes

con hipogonadismo.

Hipogonadismo

No hipogonadismo

N Media (DS) N Media (DS) Valor de p
Calcio corregido(mg/dl) 179 9(0,3) 91 9(0,2) 0,895
Fosforo (mg/dl) 178 3,4 (0,5) 91 3,2(0,5) 0,051
PTH (pg/ml) 176 43,8 (15,4) 90 45,4 (18,5) 0,460
250HD (ng/ml) 179 19,9 (7,8) 91 21,7 (9,7) 0,127
CTX (ng/ml) 177 0,3(0,1) 88 0,3(0,1) 0,446
PINP(ng/ml) 177 45,5 (14,6) 88 456 (14,7) | 0,971

Tabla 4.20. Pardmetros del metabolismo dseo en pacientes con y sin hipogonadismo segun TT.

No se encuentra ninguna diferencia entre ambos grupos en cuanto a los parametros

del perfil fosfo-calcico.

Hipogonadismo

No hipogonadismo

N Media (DS) N Media (DS) Valorde p
TSH (uU/ml) 182 1,9 (1) 87 1,7 (0,8) 0,137
T4 libre (ng/dl) 182 1(0,1) 87 1(0,1) 0,931
T3 libre (pg/ml) 180 3,2(0,3) 86 3,2(0,3) 0,304
FSH (pg/ml) 183 3,8(2,2) 88 4(2,4) 0,404
LH (mUl/ml) 183 3,5(1,5) 88 4,4 (2,7) 0,003
Prolactina (ng/ml) 181 8,7 (4,8) 87 9,8 (7,3) 0,212
Estradiol (pg/ml) 182 32,6 (13,4) 88 35(12,4) 0,160
T. total (ng/ml) 183 2,5(0,5) 88 4,6 (1) 0,000
SHBG (nmol/I) 183 22,7 (9,5) 87 32,7 (15,4) 0,000
T. libre (pg/ml) 183 62,7 (15,9) 87 100,6 (28,2) | 0,000
T. biodisponible (ng/ml) 183 142,7 (38,7) 87 233,5(64,8) | 0,000
T. biodisponible (%) 183 56,3 (10,6) 87 51,1 (10,7) 0,000
ACTH (pg/ml) 176 28,5 (16,6) 86 28,4 (21,3) 0,941
Cortisol (pg/dl) 179 14,2 (5,2) 90 15,4 (5,4) 0,077
IGF-1 (ng/ml) 177 173,3 (61,5) 85 178,4 (69,7) | 0,546
Insulina (LU/ml) 183 21,8 (16,8) 87 14,6 (8) 0,000
HOMA-IR 180 5,1(4,6) 90 3,3(2) 0,000
PSA (ng/ml) 177 0,7 (0,4) 86 0,8(0,5) 0,054

Tabla 4.21. Perfil hormonal en pacientes con y sin hipogonadismo segtn TT.
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Figura 4.8. Diferencias en los valores de LH, SHBG, insulina y HOMA-IR entre los pacientes con

y sin hipogonadismo segun TT.

Se observan menores niveles de LH y SHBG en los pacientes con hipogonadismo, y

mayores de insulinemia y HOMA-IR.

2.1.3. Impedanciometria

Hipogonadismo No hipogonadismo

N Media (DS) N Media (DS) Valor de p
Masa grasa (%) 176 36 (5,9) 84 31 (4,9) 0,000
Masa libre de grasa (%) 176 63,5 (5,9) 84 67,8 (5,2) 0,000
Agua corporal total (%) 176 46,4 (3,8) 84 49,1 (3,9) 0,000
Agua intracelular (%) 176 26,9 (2,7) 84 28,9 (2,7) 0,000
Agua extracelular (%) 176 19,4 (1,2) 84 20,2 (1,2) 0,000
Masa grasa tronco (%) 176 39 (6,9) 84 34,7 (4,8) 0,000
indice grasa visceral 176 19,9 (6,9) 84 14,9 (4,6) 0,000
Masa muscular (%) 176 60,4 (5,6) 84 64,5 (5) 0,000

Tabla 4.22. Pardmetros de composicion corporal determinados mediante impedanciometria en

pacientes con y sin hipogonadismo segun TT.
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Figura 4.9. Diferencias en los distintos pardmetros de la composicion corporal en pacientes con
y sin hipogonadismo segun TT. MG%: porcentaje de masa grasa;, MLG%: porcentaje de masa
libre de grasa; ACT%: porcentaje de agua corporal total; AIC%: porcentaje de agua intracelular;
AEC%: porcentaje de agua extracelular; MGT%: porcentaje de masa grasa en tronco; MM%:

porcentaje de masa muscular.

Observamos diferencias significativas entre ambos grupos en todos los pardmetros

medidos, siendo mayores en los pacientes con hipogonadismo los relacionados con la masa

grasa y mayores en los pacientes sin hipogonadismo los relacionados con la masa libre de

grasa. Destaca un indice de grasa visceral 5 puntos superior en los sujetos con hipogonadismo.

2.1.4. Prevalencia de sindrome metabdlico

Hipogonadismo No hipogonadismo

N Porcentaje N Porcentaje Valor de p
Sindrome Si 114 63,3 46 50,5 0,043
metabdlico No 66 36,7 45 49,5

Tabla 4.23.Prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con y sin hipogonadismo segun

TT.

Presencia sindrome metabdlico

Hipogonadismo

No hipogonadismo

g

Figura 4.10. Presencia de sindrome metabdlico en pacientes con y sin hipogonadismo segun TT.
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Hipogonadismo No hipogonadismo
N Porcentaje N Porcentaje | Valordep
Perimetro cintura 2102 cm Si 180 100 84 92,3 0,000
No |0 0 7 7,7
Triglicéridos 2150 mg/dl o Si 85 47,2 36 39,6 0,231
tratamiento con fibratos. No | 95 52,8 55 60,4
HDL colesterol <40 mg/dI Si 82 45,6 26 28,6 0,007
No | 98 54,4 65 71,4
Presion arterial 2130/285 mmHg | Si 142 78,9 61 67 0,033
No |38 21,1 30 33
Glucemia en ayunas 2110 mg/dl Si 40 22,2 22 24,2 0,718
No | 140 77,8 69 75,8

Tabla 4.24. Presencia de los distintos criterios de sindrome metabdlico en pacientes con y sin

hipogonadismo segun TT.

Existe una prevalencia de SM cercana al 60% en los pacientes con hipogonadismo,

mientras que en los pacientes sin hipogonadismo es del 50%. El 100% de los pacientes con

hipogonadismo presentan un perimetro de cintura 2102 cm. El segundo criterio con mayor

prevalencia en los pacientes con hipogonadismo es la presidn arterial >130/>85 mmHg,

presente casi en el 80%. Los pacientes con hipogonadismo presentan una significativa mayor

prevalencia de HDL-C reducido en comparacién con los sujetos eugonddicos.

2.1.5. Prevalencia de alto grado de resistencia a la insulina

Hipogonadismo No hipogonadismo

N Porcentaje N Porcentaje Valor de p
Alto grado IR | Si 114 63,3 28 31,1 0,000
(HOMA-IR 23,5) No 66 36,7 62 68,9

Tabla 4.25. Prevalencia de alto grado de resistencia a la insulina en pacientes con y sin

hipogonadismo segun TT.

Alto grado IR

Hipogonadismo

No hipogonadismo

-

Figura 4.11. Presencia de alto grado de resistencia a la insulina en pacientes con y sin

hipogonadismo segun TT.

110




La prevalencia de alto grado de resistencia a la insulina en los pacientes con

hipogonadismo es practicamente el

hipogonadismo.

doble de la que presentan

2.1.6. Cuestionarios de calidad de vida y disfuncion eréctil

los pacientes sin

Hipogonadismo No hipogonadismo
N Porcentaje N Porcentaje Valor de p
ADAM Positivo 138 77,1 56 65,9 0,054
Negativo 41 22,9 29 34,1
AMS Positivo 139 77,7 67 76,1 0,781
Negativo 40 22,3 21 23,9
IIEF-5 Positivo 80 45,5 31 36,5 0,169
Negativo 96 54,4 54 63,5

Tabla 4.26. Proporcion de pacientes con positividad para los cuestionarios de calidad de vida y

disfuncidn eréctil con y sin hipogonadismo segun TT.

Aunque la prevalencia de resultado patolégico para los test de calidad de vida y

disfuncidn eréctil fue mayor en los pacientes con hipogonadismo, las diferencias no fueron

estadisticamente significativas.
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Figura 4.12. Porcentaje de resultados patoldgicos para los test de calidad de vida y disfuncion

eréctil en pacientes con y sin hipogonadismo segun TT.
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2.2. Hipogonadismo (definido por testosterona libre <70pg/ml) vs no

hipogonadismo

Realizamos un analisis comparativo de dos grupos dividiendo la muestra en pacientes

con hipogonadismo o sin hipogonadismo segun criterio de testosterona libre <70 pg/ml.

2.2.1. Variables clinicas

Hipogonadismo No hipogonadismo

N Media (DS) N Media (DS) Valor de p
Edad (afios) 141 38,5(7,3) 130 35,6 (7,9) 0,002
Peso (kg) 141 125,4 (21,8) 130 114,8 (18,3) | 0,000
IMC (kg/m?) 141 40,9 (7,3) 130 36,8 (5,5) 0,000
Duracion obesidad (afios) 139 13,4 (6,9) 110 11,4 (6,8) 0,024
Perimetro cintura (cm) 141 128,9 (15,5) 130 118,7 (13,5) | 0,000
PAS (mmHg) 141 133 (12,8) 130 132,5(12,6) | 0,762
PAD (mmHg) 141 86,6 (9,3) 130 84,3 (10) 0,056
Ejercicio fisico (h/semana) | 121 1,4 (2,6) 56 2,6 (3,1) 0,022

Tabla 4.27. Variables clinicas cuantitativas en pacientes con y sin hipogonadismo segun TL.

La edad es 3 afios superior en los pacientes con hipogonadismo. Estos presentan un

peso 10 kg superior, un IMC 4 puntos mdas elevado y un perimetro de cintura 10 cm mayor que

los pacientes sin hipogonadismo. La duracidn de la obesidad es 2 afios mayor en los pacientes

con hipogonadismoy realizan mas ejercicio semanal que los no hipogonddicos.

Hipogonadismo No hipogonadismo
N Porcentaje N Porcentaje Valor de p
Habito tabaquico Fumador 26 18,6 35 29,7 0,037
No fumador | 114 81,4 83 70,3
Tratamiento Si 37 26,2 26 20 0,116
antihipertensivo No 104 73,8 104 80
Tratamiento Si 11 7,8 8 6,2 0,596
hipolipemiante No 130 92,2 122 93,8
Tratamiento Si 9 6,4 8 6,2 0,939
antidepresivo No 131 93,6 121 93,8
AQOS Si 44 31,2 23 17,7 0,010
No 97 68,8 107 82,3

Tabla 4.28. Variables clinicas cualitativas en pacientes con y sin hipogonadismo segun TL.

La presencia de hdbito tabaquico es mds de un 10% mayor en los pacientes sin

hipogonadismo, mientras que los pacientes con hipogonadismo presentan casi el doble de

prevalencia de AOS.
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Figura 4.13. Diferencias en edad, peso, IMC, duracion de la obesidad, perimetro de cintura y
ejercicio fisico en pacientes con y sin hipogonadismo segun TL.

2.2.2. Variables analiticas

Hipogonadismo No hipogonadismo

N Media (DS) N Media (DS) Valor de p
Hemoglobina (g/dl) 139 14,9 (1,1) 130 15,3 (1) 0,006
Hematocrito (%) 139 45,6 (3) 130 46,4 (2,8) 0,033
VCM (fl) 139 89,1 (4,5) 130 90,2 (4,4) 0,037
ADE (%) 141 14,5 (1,4) 130 14,1 (1,6) 0,064

Tabla 4.29. Hemograma: serie roja en pacientes con y sin hipogonadismo segun TL.

Las diferencias que se observan en los pardmetros de la serie roja son de escasa

magnitud, aunque significativamente inferiores en los pacientes con hipogonadismo.

Hipogonadismo No hipogonadismo

N Media (DS) N Media (DS) Valor de p
Glucosa (mg/dl) 141 93,6 (10,6) 130 91,5(9,1) 0,085
Creatinina (mg/dl) 141 0,7 (0,1) 130 0,8(0,1) 0,556
Filtrado glomerular 140 120,8 (29,5) 130 120,1(31,3) | 0,863
(ml/min/1.73m?)
Acido drico (mg/dl) 141 5,9 (1,1) 130 5,6 (1,1) 0,032
GOT (UI/1) 141 24,6 (11,3) 130 23,5(14,8) | 0,505
GPT (UI/1) 141 49,1 (27,6) 130 43,4 (18,4) | 0,042
GGT (UI/1) 141 47,8 (35,7) 130 51,9 (65,6) | 0,521
LDH (U1/1) 141 184,1 (32,2) 129 179,2 (31,9) | 0,219
Bilirrubina total (mg/dl) 141 0,4 (0,2) 129 0,5(0,2) 0,024
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Fosfatasa alcalina (Ul/I) 139 76,1(19,7) 127 75,7 (20,2) 0,893
HbAlc (%) 138 5,4 (0,3) 129 5,3(0,3) 0,012
PCR (mg/l) 140 7,3 (5,3) 126 5,2 (4,2) 0,000

Tabla 4.30. Bioquimica bdsica en pacientes con y sin hipogonadismo segun TL.

Al igual que en la comparacidn previa, se observan mayores valores de acido urico,

HbAlc y PCR. Ademads, en esta comparacién, hay diferencias significativas en la GPT, siendo

ésta de mayor cuantia en los pacientes hipogonadicos.

Hipogonadismo No hipogonadismo
N Media (DS) N Media (DS) Valor de p
Triglicéridos (mg/dl) 141 153,2 (79,7) 130 158,9 (105) 0,614
Colesterol total (mg/dl) 141 183,1(32,7) 130 189,1 (35,3) | 0,151
HDL-C (mg/dl) 141 41,7 (9,6) 130 42,4 (8,8) 0,547
LDL-C (mg/dl) 141 112,2 (28,8) 130 116,2 (30,5) | 0,264
Tabla 4.31. Perfil lipidico en pacientes con y sin hipogonadismo segun TL.
En este caso no se encuentra ninguna diferencia entre ambos grupos.
Hipogonadismo No hipogonadismo
N Media (DS) N Media (DS) Valor de p
Calcio corregido(mg/dl) 141 9(0,3) 129 9(0,3) 0,825
Fosforo (mg/dl) 140 3,4 (0,5) 129 3,2(0,5) 0,056
PTH (pg/ml) 140 44,1 (15,3) 126 44,6 (17,8) 0,783
250HD (ng/ml) 141 19,6 (7,9) 129 21,5(9,1) 0,062
CTX (ng/ml) 140 0,3(0,1) 125 0,3(0,1) 0,755
PINP(ng/ml) 140 45,3 (14,3) 125 45,8 (15) 0,768

Tabla 4.32. Pardmetros del metabolismo dseo en pacientes con y sin hipogonadismo segun TL.

Tampoco hay diferencias entre ambos grupos en los parametros del metabolismo

dseo.

Hipogonadismo No hipogonadismo

N Media (DS) N Media (DS) Valor de p
TSH (uU/ml) 141 1,9 (1) 128 1,8(0,8) 0,358
T4 libre (ng/dl) 141 1(0,1) 128 1(0,1) 0,937
T3 libre (pg/ml) 141 3,2(0,3) 125 3,2(0,3) 0,260
FSH (pg/ml) 141 4(2,2) 130 3,7(2,3) 0,312
LH (mUl/ml) 141 3,4 (1,6) 130 4,1(2,4) 0,006
Prolactina (ng/ml) 140 8,7 (5,2) 128 9,5 (6,3) 0,303
Estradiol (pg/ml) 141 31,8 (13,2) 129 35,1(12,8) 0,039
T. total (ng/ml) 141 2,4(0,7) 130 4(1,1) 0,000
T. libre (pg/ml) 141 55,8 (10,4) 129 95,9 (24,3) 0,000
T. biodisponible (ng/ml) 141 127,7 (29,5) 129 220,4 (57,2) | 0,004
T. biodisponible (%) 141 52,8 (10,8) 129 56,6 (10,6) 0,000
ACTH (pg/ml) 136 28 (19,1) 126 29 (17,3) 0,654
Cortisol (ug/dl) 141 13,9 (4,9) 128 15,4 (5,6) 0,003
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IGF-1 (ng/ml) 138 168,4 (58,7) 124 182,2 (69,3) | 0,083
Insulina (pU/ml) 141 22,6 (18,1) 129 16 (9,3) 0,000
HOMA-IR 141 5,3 (5) 129 3,6 (2,2) 0,000
PSA (ng/ml) 137 0,6 (0,4) 126 0,8 (0,5) 0,041

Tabla 4.33. Perfil hormonal en pacientes con y sin hipogonadismo segun TL.

Se objetivan menores niveles de LH y mayores niveles de insulina y HOMA-IR. Ademas,

se evidencian diferencias significativas en los valores de cortisol y PSA, siendo ambos mayores

en los pacientes sin hipogonadismo. Destacan los menores valores de estradiol en los

pacientes hipogonadicos.

Cortisol

Hipogonadismo No hipogonadismo

35 47
30 {7

25 7
20 1
15 +
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Estradiol

Hipogonadismo

No hipogonadismo

PSA

Hipogonadismo No hipogonadismo

Figura 4.14. Diferencias en cortisol, estradiol y PSA en pacientes con y sin hipogonadismo

segun TL.

No se han analizado ni la albdmina ni la SHBG por haber sido usadas para el cdlculo de

la testosterona libre y estar, por tanto, incluidas en la misma.

2.2.3. Impedanciometria

Hipogonadismo No hipogonadismo

N Media (DS) N Media (DS) Valor de p
Masa grasa (%) 139 36,3 (6,1) 121 | 32,2 (5,2) 0,000
Masa libre de grasa (%) 139 63,2 (6,1) 121 66,9 (5,3) 0,000
Agua corporal total (%) 139 46,2 (3,9) 121 48,4 (3,9) 0,000
Agua intracelular (%) 139 26,8 (2,8) 121 28,4 (2,7) 0,000
Agua extracelular (%) 139 19,4 (1,2) 121 20 (1,2) 0,000
Masa grasa tronco (%) 139 39,4(7,1) 121 35,6 (5,3) 0,000
indice grasa visceral 139 20,6 (7,1) 121 15,7 (5,1) 0,000
Masa muscular (%) 139 60,1 (5,8) 121 63,6 (5,1) 0,000

Tabla 4.34. Parametros de composicion corporal determinados mediante impedanciometria en

pacientes con y sin hipogonadismo segun TL.
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Los pacientes con hipogonadismo tienen mayores valores en los parametros

relacionados con la masa grasa, mientras que los sujetos sin hipogonadismo tienen mayores

valores en los parametros relacionados con la masa libre de grasa. A destacar el valor 5 puntos

superior de indice de grasa visceral en los pacientes con hipogonadismo.
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Figura 4.15. Diferencias en los distintos pardmetros de la composicion corporal en pacientes

con y sin hipogonadismo segun TL. MG%: porcentaje de masa grasa; MLG%: porcentaje de

masa libre de grasa; ACT%: porcentaje de agua corporal total; AlC%: porcentaje de agua

intracelular; AEC%: porcentaje de agua extracelular; MGT%: porcentaje de masa grasa en

tronco; MM%: porcentaje de masa muscular.

2.2.4. Prevalencia de sindrome metabdlico

Hipogonadismo No hipogonadismo

N Porcentaje N Porcentaje Valor de p
Sindrome Si 89 63,1 71 54,6 0,155
metabdlico No 52 36,9 59 45,4

Tabla 4.35. Prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con y sin hipogonadismo segun

TL.
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Figura 4.16. Presencia de sindrome metabdlico en pacientes con y sin hipogonadismo segun TL.
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Hipogonadismo No hipogonadismo
N Porcentaje N Porcentaje | Valordep
Perimetro cintura 2102 cm Si 141 100 123 94,6 0,005
No |0 0 7 5,4
Triglicéridos 2150 mg/dl o Si 64 45,5 57 43,8 0,798
tratamiento con fibratos. No | 77 54,6 73 56,2
HDL colesterol <40 mg/dI Si 63 44,7 45 34,6 0,091
No | 78 55,3 85 65,4
Presion arterial 2130/285 mmHg | Si 108 76,6 95 73,1 0,033
No |33 23,4 35 26,9
Glucemia en ayunas 2110 mg/dl Si 37 26,2 25 19,2 0,170
No | 104 73,8 105 80,8

Tabla 4.36. Presencia de los distintos criterios de sindrome metabdlico en pacientes con y sin

hipogonadismo segun TL.

En este caso, a pesar de que los pacientes hipoogonadicos tienen casi un 10% de

prevalencia de sindrome metabdlico no hay diferencias significativas entre grupos. La

presencia de perimetro de cintura 2102 cm fue del 100% en los pacientes con hipogonadismo

y la de presion arterial 2130/285 mmHg mayor del 75%.

2.2.5. Prevalencia de alto grado de resistencia a la insulina

Hipogonadismo

No hipogonadismo

N Porcentaje N Porcentaje Valor de p
Alto grado IR | Si 90 63,8 52 40,3 0,000
(HOMA-IR >3,5) No 51 36,2 77 59,7

Tabla 4.37. Prevalencia de alto grado de resistencia a la insulina en pacientes con y sin

hipogonadismo segun TL.
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Figura 4.17. Presencia de alto grado de resistencia a la insulina en pacientes con y sin

hipogonadismo segun TL.
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La prevalencia de alto grado de resistencia a la insulina es >60% en los pacientes con

hipogonadismo, significativamente superior a la de los pacientes sin hipogonadismo, 40,3%.

2.2.6. Cuestionarios de calidad de vida y disfuncién eréctil

Hipogonadismo No hipogonadismo
N Porcentaje N Porcentaje Valor de p
ADAM Positivo 113 80,7 81 65,3 0,005
Negativo 27 19,3 43 34,7
AMS Positivo 112 80 94 74 0,245
Negativo 28 20 33 26
IIEF-5 Positivo 69 50 42 34,1 0,010
Negativo 69 50 81 65,9

Tabla 4.38. Proporcion de pacientes con positividad para los cuestionarios de calidad de vida y

disfuncidn eréctil con y sin hipogonadismo segun TL.

La prevalencia de resultado patoldgico en el test ADAM es un 15% superior en los

pacientes con hipogonadismo, al igual que la del test de disfuncién eréctil, IIEF-5. Sin embargo,

las diferencias en el cuestionario AMS no fueron significativas.
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Figura 4.18. Porcentaje de resultado patoldgico para los test de calidad de vida y disfuncion

eréctil en pacientes con y sin hipogonadismo segun TL.
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3. ANALISIS DE CORRELACION Y REGRESION

3.1. Anadlisis de correlacion y regresion para testosterona total
3.1.1. Anadlisis de correlacion para testosterona total

Analizamos la fuerza de asociacion entre los niveles de testosterona total y las distintas
variables cuantitativas tanto clinicas como analiticas y de composicién corporal, asi como con

la puntuacién en los test de calidad de vida y de disfuncién eréctil.

Valorder Intervalo de confianza al 95% Valor de p

Testosterona total (ng/ml) y:

Edad (afios) -0,031 -0,160 a 0,096 0,610
Peso (kg) -0,318 -0,418 a -0,218 0,000
IMC (kg/mz) -0,378 -0,485 a -0,268 0,000
Duracion obesidad (afios) -0,105 -0,2213 0,017 0,099
Perimetro cintura (cm) -0,388 -0,472 a -0,296 0,000
PAS (mmHg) -0,087 -0,203a 0,034 0,152
PAD (mmHg) -0,093 -0,202 a 0,025 0,129
Ejercicio fisico (h/semana) 0,026 -0,080 a 0,159 0,726

Tabla 4.39. Correlacion entre la TT y las variables clinicas cuantitativas.

Se observa correlacidon negativa significativa entre los niveles de testosterona total y el

peso, el IMC y el perimetro de cintura.
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Figura 4.19. Correlacion entre la TT y el peso, el IMC y el perimetro de cintura.
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Testosterona total (ng/ml) y: | Valorder Intervalo de confianza al 95% Valor de p
Hemoglobina (g/dl) 0,192 0,043 a 0,345 0,002
Hematocrito (%) 0,157 0,004 a 0,307 0,010
VCM (fl) 0,164 0,027 a 0,302 0,007
ADE (%) -0,098 -0,220a 0,032 0,108

Tabla 4.40. Correlacion entre la TT y las variables del hemograma: serie roja.

Existe una correlacién positiva significativa entre

hemoglobina, el hematocrito y el VCM.
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Figura 4.20. Correlacion entre la TT y la hemoglobina, el hematocrito y el VCM.
Testosterona total (ng/ml) y: | Valorder Intervalo de confianza al 95% Valor de p
Glucosa (mg/dl) -0,051 -0,177 a 0,068 0,399
Creatinina (mg/dl) 0,064 -0,054 3 0,187 0,292
Filtrado glomerular -0,013 -0,141a 0,122 0,831
(ml/min/1.73m?)

Acido urico (mg/dl) -0,173 -0,288 a -0,062 0,004
GOT (UI/l) -0,003 -0,173a 0,200 0,966
GPT (UI/1) -0,105 -0,223 a -0,002 0,085
GGT (UI/1) 0,108 -0,151a 0,367 0,077
LDH (UI/1) -0,089 -0,219a 0,038 0,147
Bilirrubina total (mg/dl) 0,176 0,047 a 0,324 0,004
Fosfatasa alcalina (Ul/1) -0,062 -0,190 a 0,058 0,312
HbAlc (%) -0,209 -0,104 a -0,309 0,001
Albumina (g/dl) 0,203 0,081a 0,313 0,001
PCR (mg/I) -0,313 -0,397 a-0,232 0,000

Tabla 4.41. Correlacion entre la TT y las variables de la bioquimica bdsica
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Acido urico (mg/dl)

HbA1c(%)

Se evidencia una correlacidén negativa significativa entre los niveles de testosterona

total y los de acido urico, HbAlc y PCR, mientras que la correlacidon es positiva con la

bilirrubina total y la albdmina.
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Figura 4.21. Correlacion entre la TT y el dcido urico, la bilirrubina total, la HbA1c, la albumina y

la PCR.

Testosterona total (ng/ml) y: | Valorder Intervalo de confianza al 95% Valor de p
Triglicéridos (mg/dl) -0,048 -0,162 a 0,048 0,429
Colesterol total (mg/dl) 0,127 0,024 a2 0,232 0,037
HDL-C (mg/dl) 0,195 0,073 a 0,327 0,001
LDL-C (mg/dl) 0,108 -0,002 a 0,216 0,077

Tabla 4.42. Correlacion entre la testosterona total y las variables del perfil lipidico

Observamos una correlacion positiva significativa entre la testosterona total y el

colesterol total y entre ésta y el HDL-C.
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Figura 4.22. Correlacion entre la TT y el colesterol total y HDL-C
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Testosterona total (ng/ml) y: | Valorder Intervalo de confianza al 95% Valor de p
Calcio corregido(mg/dl) 0,035 -0,082 a 0,150 0,562
Fosforo (mg/dl) -0,125 -0,238 a -0,003 0,041
PTH (pg/ml) 0,023 -0,084 a 0,133 0,704
250HD (ng/ml) 0,160 0,024 2 0,281 0,009
CTX (ng/ml) 0,021 -0,104 a 0,168 0,732
P1NP(ng/ml) 0,006 -0,121a 0,127 0,929

Tabla 4.43. Correlacion entre la TT y las variables del metabolismo Jseo.

Se ha evidenciado la presencia de una correlacién negativa significativa entre la

testosterona total y el fésforo y una correlacidn positiva significativa entre la testosterona y los

niveles de 250HD.
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Figura 4.23. Correlacion entre la TT y el fosforo y la 250HD.
Testosterona total (ng/ml) y: | Valorder Intervalo de confianza al 95% Valor de p
TSH (LU/ml) -0,105 -0,214 a 0,002 0,085
T4 libre (ng/dl) 0,065 -0,069 a 0,202 0,291
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T3 libre (pg/ml) 0,141 0,017 a 0,266 0,022
FSH (pg/ml) 0,078 -0,041a 0,212 0,198
LH (mUl/ml) 0,306 0,161 a 0,407 0,000
Prolactina (ng/ml) 0,067 -0,055 a 0,208 0,274
Estradiol (pg/ml) 0,098 -0,018 a 0,208 0,108
SHBG (nmol/I) 0,509 0,372 a 0,631 0,000
ACTH (pg/ml) 0,090 -0,079 a 0,269 0,147
Cortisol (pg/dl) 0,160 0,032a 0,279 0,009
IGF-1 (ng/ml) 0,050 -0,096 a 0,189 0,421
Insulina (pU/ml) -0,248 -0,361 a -0,158 0,000
HOMA-IR -0,220 -0,352a-0,122 0,000
PSA (ng/ml) 0,126 0,026 a 0,226 0,040

Tabla 4.44. Correlacion entre la TT y las variables del perfil hormonal.
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Figura 4.24. Correlacion entre la TT y la T3 libre, la LH, la SHBG, el cortisol, la

HOMA-IR y el PSA.

insulina, el

Testosterona total (ng/ml) y: | Valorder Intervalo de confianza al 95% Valor de p
Masa grasa (%) -0,432 -0,519 a -0,337 0,000
Masa libre de grasa (%) 0,366 0,250 a 0,480 0,000
Agua corporal total (%) 0,330 0,207 a 0,448 0,000
Agua intracelular (%) 0,330 0,211 a 0,436 0,000
Agua extracelular (%) 0,306 0,182 a 0,430 0,000
Masa grasa tronco (%) -0,350 -0,261 a -0,442 0,000
indice grasa visceral -0,416 -0,326 a -0,504 0,000
Masa muscular (%) 0,366 0,241 a 0,485 0,000

Tabla 4.45. Correlacion entre la TT y las variables de la composicion corporal.

Observamos la existencia de correlacién negativa significativa entre la testosterona

total y el porcentaje de masa grasa total y en el tronco y el indice de grasa visceral. Por el

contrario, la correlacidn es positiva significativamente con el porcentaje de masa libre de

grasa, el porcentaje de agua corporal total y con el porcentaje de masa muscular.
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Figura 4.25. Correlacion entre la TT y los pardmetros de la composicion corporal.

Testosterona total (ng/ml) y: | Valorder Intervalo de confianza al 95% Valor de p
Puntuacion ADAM -0,218 -0,326 a -0,108 0,000
Puntuacion AMS -0,139 -0,243 a -0,036 0,023
Puntuacion IIEF-5 0,055 -0,080 a2 0,184 0,379

Tabla 4.46. Correlacion entre la TT y la puntuacion en los cuestionarios de calidad de vida y
disfuncion eréctil.

Existe una correlacién negativa significativa entre la testosterona total y la puncidn de

los cuestionarios ADAM y AMS.
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Figura 4.26. Correlacion entre la TT y la puntuacion en los cuestionarios ADAM y AMS.

3.1.2. Anadlisis de regresion lineal miltiple para testosterona total.

Realizamos también un andlisis de regresion lineal

multiple para evaluar la
contribucion de distintas variables cuantitativas en los niveles de testosterona total. Se
consideraron la hemoglobina, el acido Urico, la bilirrubina total, la HbAlc, la albimina, la PCR,
el HDL-c la 250HD, la T3 libre, la LH, la SHBG, el HOMA-IR, el PSA, la grasa visceral y la
puntuacion en los test ADAM y AMS como variables independientes y los niveles de

testosterona total como variable dependiente.

Testosterona total (ng/ml)

R’=0,529 ValordeB | Valorde | Valordep
Hemoglobina (g/dl) 0,106 0,093 0,074
Acido urico (mg/dl) -0,034 -0,032 0,512
Bilirrubina total (mg/dl) 0,160 0,026 0,602
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HbAlc (%) -0,106 -0,030 0,569
Albumina (g/dl) 0,395 0,084 0,121
PCR (mg/l) -0,024 -0,089 0,098
HDL-C (mg/dl) 0,009 0,067 0,194
250HD (ng/ml) -0,003 -0,021 0,671
T3 libre (pg/ml) 0,097 0,026 0,591
LH (mUIl/ml) 0,143 0,240 0,000
SHBG (nmol/l) 0,044 0,453 0,000
Cortisol (pg/dl) 0,011 0,048 0,332
HOMA-IR 0,000 0,001 0,986
PSA (ng/ml) 0,110 0,042 0,377
indice grasa visceral -0,046 -0,246 0,000
Puntuacién ADAM -0,044 -0,089 0,265
Puntuaciéon AMS 0,001 0,015 0,851

Tabla 4.47. Andlisis de regresion lineal multiple para TT

La LH, la SHBG y el indice de grasa visceral se asocian significativamente y de forma

independiente con los valores de testosterona total.

3.2. Analisis de correlacion y regresion para testosterona libre

3.2.1. Anadlisis de correlacion para testosterona libre

Analizamos la fuerza de asociacidn entre los niveles de testosterona libre y las distintas
variables cuantitativas tanto clinicas como analiticas y de composicién corporal, asi como con

la puntuacién en los test de calidad de vida y disfuncién eréctil.

Valorder Intervalo de confianza al 95% Valor de p

Testosterona libre (pg/ml) y:

Edad (afios) -0,209 -0,325a -0,085 0,001
Peso (kg) -0,314 -0,419 a -0,223 0,000
IMC (kg/m?) -0,367 -0,477 a-0,273 0,000
Duracion obesidad (afios) -0,188 -0,303 a -0,062 0,003
Perimetro cintura (cm) -0,383 -0,473 a -0,291 0,000
PAS (mmHg) -0,076 -0,200a 0,051 0,215
PAD (mmHg) -0,115 -0,270 a -0,038 0,011
Ejercicio fisico (h/semana) 0,116 -0,037a 0,278 0,126

Tabla 4.48. Correlacion entre la TL y las variables clinicas cuantitativas.

Existen correlaciones significativas negativas entre la edad, el peso, el IMC, la duracién

de la obesidad, el perimetro de cintura y la PAD y los niveles de testosterona libre.
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Figura 4.27. Correlacion entre la TL y la edad, el peso el IMC, los afios de duracion de la
obesidad, el perimetro de cintura y la PAD.

Testosterona libre (pg/ml)y: | Valorder Intervalo de confianza al 95% Valor de p
Hemoglobina (g/dl) 0,175 0,053 a 0,303 0,004
Hematocrito (%) 0,125 0,008 a 0,250 0,040
VCM (fl) 0,075 -0,043 a2 0,186 0,224
ADE (%) -0,062 -0,172 a 0,048 0,310

Tabla 4.49. Correlacion entre la TL y las variables del hemograma: serie roja.
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Observamos una correlacion estadisticamente significativa entre la hemoglobina y el

hematocrito y la testosterona libre.
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Figura 4.28. Correlacion entre la TL y la hemoglobina y el hematocrito.

Testosterona libre (pg/ml) y: | Valorder Intervalo de confianza al 95% Valor de p
Glucosa (mg/dl) -0,119 -0,230 a -0,007 0,050
Creatinina (mg/dl) 0,134 0,000 a 0,259 0,028
Filtrado glomerular -0,068 -0,201 a 0,073 0,264
(ml/min/1.73m?)

Acido drico (mg/dl) -0,151 -0,246 a -0,033 0,013
GOT (UI/l) -0,101 -0,237 a 0,020 0,096
GPT (UI/1) -0,135 -0,227 a-0,039 0,026
GGT (UI/1) -0,024 -0,098 a 0,046 0,696
LDH (UI/l) -0,134 -0,254 a -0,012 0,028
Bilirrubina total (mg/dl) 0,119 0,014 a2 0,236 0,004
Fosfatasa alcalina (Ul/1) -0,046 -0,175 a 0,092 0,455
HbAlc (%) -0,177 -0,284 a -0,069 0,004
Albumina (g/dl) 0,202 0,100a 0,311 0,001
PCR (mg/l) -0,253 -0,339a-0,165 0,000

Tabla 4.50. Correlacion entre la TL y las variables de la bioquimica bdsica.

Existe correlaciones significativas positivas de la testosterona libre con la creatinina, la

bilirrubina total y la albdmina y negativas con el acido urico, la GPT, la LDH la HbAlcy la PCR.
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Testosterona libre (pg/ml) y: | Valorder Intervalo de confianza al 95% Valor de p
Triglicéridos (mg/dl) 0,005 -0,116a 0,120 0,931
Colesterol total (mg/dl) 0,064 -0,040a 0,173 0,296
HDL-C (mg/dl) 0,120 0,007 a 0,231 0,048
LDL-C (mg/dl) 0,029 -0,073a 0,140 0,077

Tabla 4.51. Correlacion entre la TL y las variables del perfi lipidico.

Sélo se observa correlacién significativa de la testosterona libre con el HDL-C, siendo

ésta positiva.
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Figura 4.30. Correlacion entre la TL y el HDL-C.

Testosterona libre (pg/ml) y: | Valorder Intervalo de confianza al 95% Valor de p
Calcio corregido(mg/dl) 0,015 -0,1153 0,125 0,805
Fosforo (mg/dl) -0,035 -0,158 a 0,083 0,565
PTH (pg/ml) -0,073 -0,180a 0,022 0,238
250HD (ng/ml) 0,125 -0,019 a 0,257 0,041
CTX (ng/ml) 0,049 -0,087 a 0,195 0,423
P1NP(ng/ml) 0,013 -0,121a 0,134 0,832

Tabla 4.52. Correlacion entre la TL y las variables del metabolismo dseo.

Existe una correlacidn significativa positiva entre la testosterona libre y los niveles de
250HD.
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Figura 4.31. Correlacion entre la testosterona libre y la 250HD.
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T3 libre (pg/ml)

Cortisol (pg/dl)

Insulina (pU/ml)

Testosterona libre (pg/ml) y: | Valorder Intervalo de confianza parar (95%) | Valor dep
TSH (uU/ml) -0,080 -0,191 a 0,036 0,191
T4 libre (ng/dl) 0,054 -0,069a 0,178 0,377
T3 libre (pg/ml) 0,145 0,015 a 0,267 0,018
FSH (pg/ml) -0,023 -0,126 a 0,088 0,713
LH (mUl/ml) 0,259 0,157 a 0,364 0,000
Prolactina (ng/ml) 0,097 -0,016a 0,214 0,114
Estradiol (pg/ml) 0,079 -0,046 a 0,209 0,108
ACTH (pg/ml) 0,023 -0,072a 0,133 0,713
Cortisol (ug/dl) 0,146 0,025a 0,274 0,009
IGF-1 (ng/ml) 0,213 0,060 a 0,349 0,001
Insulina (uU/ml) -0,214 -0,332a-0,120 0,000
HOMA-IR -0,199 -0,325a-0,112 0,001
PSA (ng/ml) 0,076 -0,023 a2 0,187 0,218

Tabla 4.53. Correlacion entre la TL y las variables del perfil hormonal.

Se evidencia que existe correlacién positiva significativa entre la testosterona libre y la
T3 libre, la LH, el cortisol y la IGF-1, mientras que es negativa con la insulina y el HOMA-IR.
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Figura 4.32. Correlacion entre TL y T3 libre, LH, IGF-1, insulinemia y HOMA-IR.
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Testosterona libre (pg/ml) y: | Valorder Intervalo de confianza al 95% Valor de p
Masa grasa (%) -0,405 -0,491 a -0,312 0,000
Masa libre de grasa (%) 0,372 0,276 a 0,472 0,000
Agua corporal total (%) 0,341 0,222 a 0,452 0,000
Agua intracelular (%) 0,346 0,225 a 0,447 0,000
Agua extracelular (%) 0,308 0,187 a 0,422 0,000
Masa grasa tronco (%) -0,344 -0,246 a -0,432 0,000
indice grasa visceral -0,432 -0,340 a -0,509 0,000
Masa muscular (%) 0,372 0,270 a 0,467 0,000

Tabla 4.54. Correlacion entre la TL y las variables de la composicion corporal.

Se objetiva correlacidon negativa significativa entre la testosterona libre y el porcentaje
de masa grasa total y en el tronco y el indice de grasa visceral. Por otro lado, existe correlacién
positiva significativa de la testosterona libre con el porcentaje de masa libre de grasa, con el

porcentaje de agua corporal total y con el porcentaje de masa muscular.
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Figura 4.33. Correlacion entre la TL y los pardmetros de la composicion corporal.
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Testosterona libre (pg/ml) y: | Valorder Intervalo de confianza al 95% Valor de p
Puntuacion ADAM -0,271 -0,379a-0,166 0,000
Puntuacion AMS -0,176 -0,263 a -0,076 0,004
Puntuacion IIEF-5 0,153 0,054 a 0,252 0,014

Tabla 4.55. Correlacion entre la TL y la puntuacion en los cuestionarios de calidad de vida y

disfuncion eréctil.

Se observan correlaciones significativas entre la testosterona total y la puntuacion de

los test de calidad de vida y disfuncién eréctil: negativas para ADAM y AMS y positiva para |IEF-

5.

40

35

r=-0,271 p<0,01 80

30

70

r=-0,176 p<0,01

25

60

20

50

15

40 -

Puntuacién ADAM

10

30 -+

Puntuacién AMS

0 50 100 150

200

Testosterona libre (pg/ml)

50

20 -+

10

250 0 50 100

200

Testosteronal libre (pg/ml)

45

r=0,153 p=0,014

40

35

30

25 A
20
15

Puntuacién IIEF-5

10

50

100 150 200 250
Testosterona libre (pg/ml)

Figura 4.34. Correlacion entre la TL y la puntuacion en los cuestionarios ADAM, AMS e IIEF-5

3.2.2. Anadlisis de regresion lineal multiple para testosterona libre.

Realizamos un andlisis de regresién lineal multiple para evaluar cdmo contribuyen las

distintas variables cuantitativas en los niveles de testosterona libre. Se consideraron la edad la

PAD, la duracién de la obesidad, la hemoglobina, el acido urico, la GPT, la LDH, la bilirrubina

total, la HbAlc, la PCR, el HDL-c la 250HD, la T3 libre, la LH, la IGF-1, el HOMA-IR, la grasa

visceral y la puntuacién en los test ADAM, AMS e IIEF-5 como variables independientes y los

niveles de testosterona total como variable dependiente.
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Testosterona libre (pg/ml)

R’=0,311 Valorde B | Valordep | Valordep
Edad (afios) -0,737 -0,227 0,009
PAD (mmHg) -0,060 -0,023 0,753
Duracion obesidad (afios) -0,010 -0,003 0,971
Hemoglobina (g/dl) 3,051 0,136 0,050
Acido urico (mg/dl) 0,454 0,021 0,751
GPT (UI/1) -0,183 -0,183 0,008
LDH (UI/l) -0,042 -0,053 0,460
Bilirrubina total (mg/dl) 6,362 0,050 0,485
HbAlc (%) 2,072 0,030 0,681
PCR (mg/l) -0,482 -0,091 0,201
HDL-C (mg/dl) 0,282 0,106 0,130
250HD (ng/ml) -0,071 -0,024 0,711
T3 libre (pg/ml) 1,647 0,023 0,734
LH (mUl/ml) 1,922 0,167 0,012
Cortisol (pg/dl) -0,041 -0,009 0,897
IGF-1 (ng/ml) -0,016 -0,040 0,600
HOMA-IR -0,078 -0,014 0,847
indice grasa visceral -1,102 -0,297 0,001
Puntuacién ADAM -0,567 -0,057 0,592
Puntuacién AMS 0,034 0,017 0,873
Puntuacién IEEF-5 0,053 0,008 0,912

Tabla 4.56. Andlisis de regresidn lineal multiple para TL.

La edad, los niveles de GPT y LH y el indice de grasa visceral presentan asociacion
estadisticamente significativa y de forma independiente con los niveles de testosterona libre.

La hemoglobina se queda en el limite de la significacion estadistica.
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DISCUSION
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La prevalencia de obesidad va en aumento, afectando a préacticamente todas las
edades y grupos socioecondmicos, tanto en los paises desarrollados como en los paises en
desarrollo, con graves consecuencias sanitarias, sociales y econdmicas. Se ha observado que la
obesidad disminuye la calidad y la esperanza de vida. Ademas, las personas con obesidad
tienen mayor riesgo de DM2, enfermedad cerebrovascular, enfermedad cardiovascular,

dislipemia, HTA, esteatohepatitis, osteoartritis, AOS o cancer entre otras (3,142).

La obesidad, por si misma, es una causa conocida de hipogonadismo (92). Multitud de
estudios epidemiolégicos han demostrado una correlacidon negativa entre la obesidad y los
niveles de testosterona mientras que en varios metandlisis se ha evidenciado que la pérdida de
peso produce un incremento proporcional en los mismos (140). Por otro lado, se ha observado
un incremento del tejido adiposo en los pacientes con hipogonadismo y la reducciéon del
mismo y de la circunferencia abdominal junto con un aumento de la masa muscular en
pacientes en tratamiento sustitutivo con testosterona (142). Es por tanto, la relacion entre el
hipogonadismo y la obesidad, bidireccional. Sin embargo, también existe una mayor
prevalencia de hipogonadismo en pacientes con patologias directamente relacionadas con la
obesidad, como la DM2 y el SM (90,141). Los nexos fisiopatoldgicos entre todas estas
patologias son complejos, pero presenta un papel fundamental el tejido adiposo,

especialmente el de localizacién abdominal (140).

Los estudios publicados observan una alta prevalencia de hipogonadismo en pacientes
con obesidad, alrededor del 30-50% (91, 137-139). Sin embargo, en la mayoria de los casos se
trata de pacientes que también presentan DM2. Nuestro estudio arroja una alta prevalencia de
hipogonadismo en pacientes jovenes con obesidad, excluyendo la influencia de la DM2 en la
misma. Ademas, se analiza la relacidn entre los niveles de testosterona y multitud de variables
tanto clinicas como analiticas y antropométricas y la prevalencia de SM vy alto grado de

resistencia a la insulina en los pacientes con HAO.

1. PREVALENCIA DE HAO

El interés sobre la relacién entre la obesidad y el hipogonadismo no es nuevo. Ya en 1977
Glass et al (190) observaron que los niveles de testosterona eran menores en pacientes con
obesidad que en los sujetos con normopeso. Multitud de estudios desde entonces han
confirmado esta relacidn y establecen una alta prevalencia de hipogonadismo en pacientes

con obesidad.
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En 2008, Hofstra et al (137) reportan una prevalencia de hipogonadismo del 57,7% segun
criterio de TT (<11 nmol/I=3,17 ng/ml) y del 35,6% segln criterio de TL (<225 pmol/I=64,9
pg/ml) en una poblacion de 149 varones de entre 18 y 66 afios con un IMC medio de 42.7 £ 0.7
kg/m? y una prevalencia de DM2 del 37%. Calderdn et al (138) observan en una poblacién de
35 varones precirugia bariatrica (IMC medio 42.7+0.7 kg/m? edad media 39,59,5 afios), una
prevalencia de hipogonadismo segun criterio de TT (<300 ng/dI=3 ng/ml) del 68,5% y del 45,7%
segun criterio de TL (<6,5 ng/dI=65 pg/ml). Aunque no se especifica la prevalencia de DM2, la
glucosa media en ayunas fue >110 mg/dl, lo cual indica que un porcentaje importante de
pacientes debian ser diabéticos. En un estudio reciente del mismo grupo de investigacion,
realizado con 100 varones (edad media de 40,5%9,5 afios, IMC =35 kg/mz) (139), se demuestra
una prevalencia de hipogonadismo segun criterio de TT y/o TL (considerando el rango de
normalidad para TT 10.4-31.2 nmol/L -2,88-8,94 ng/ml- y para TL 225-635 pmol/L -64,9-183,1
pg/ml-) del 45%. Cuando consideran sélo TT la prevalencia es del 44% y desciende al 34%
considerando sélo TL. De nuevo no se especifica la prevalencia de DM2, pero la glucosa en
ayunas media en el grupo de pacientes con hipogonadismo es de 7,2+3,1 mmol/I| (129,7455,8
mg/dl), por lo que el nimero de diabéticos debe ser significativo. En 2009, Caldas et a/ (191),
en un estudio con 80 varones con SM, con un IMC medio >30 kg/m’ y una edad media de 42 +
12 afos, realizado con el objetivo de determinar la relacién entre la insulina y el
hipogonadismo, se observa una prevalencia de hipogonadismo, segun criterio de TT< 300
ng/dL (3 ng/ml), del 30%. En este caso tampoco se especifica la prevalencia de DM2, pero no
fue criterio de exclusidon. No obstante, el estudio de mayor magnitud realizado en este area es
el estudio HIM (Hypogonadism in Males Study) (192), con 2165 varones con una edad > 45
afios. Definiendo hipogonadismo como TT<300 ng/dl (<3 ng/ml), se hallé una prevalencia del
38,7%. El 32,3% de los pacientes con hipogonadismo eran obesos y el 30,9% tenian DM2. En un
subestudio del mismo (91), se analizaron los datos de 1849 varones (1451 no diabéticos y 398
diabéticos), con la intencidn de determinar la prevalencia de hipogonadismo en pacientes con
obesidad y DM2. De ellos, 489 eran obesos no diabéticos. Se observé en este grupo una
prevalencia de hipogonadismo, definido por TL<50 pg/ml, del 34.6%3,2% mientras que en los

pacientes obesos con DM2, dicha prevalencia aumenté hasta 36.443,2%.

En nuestra poblacién de varones obesos sin diabetes, encontramos una prevalencia de
hipogonadismo del 66,4% segun criterio de TT (<3,5 ng/ml) y del 52% segln criterios de TL
(€70 pg/ml). Nuestros datos concuerdan con los reflejados previamente en cuanto a la mayor
prevalencia de hipogonadismo utilizando criterio de TT que de TL. Las prevalencias son algo

mayores a las encontradas en la literatura, si bien nuestros puntos de corte para TT y libre son
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superiores a los utilizados en otros estudios. Ademas, al igual que Hofstra et al (137)
encontramos una prevalencia creciente de hipogonadismo tanto segin TT como TL al dividir la
poblacién en grupos segun el IMC, siendo menor que la media para los niveles de IMC <40
kg/m? y superior a la media en los grupos con IMC 240 kg/m?®. Son, por tanto, los grupos de

IMC mayores los que determinan la alta prevalencia de hipogonadismo en nuestra poblacién.

2. INFLUENCIA DE LA OBESIDAD SOBRE EL EJE GONADAL.

La funcién reproductiva comienza con la sefial proporcionada por el péptido
hipotaldmico kisspeptina, que desencadena la liberacidn de los impulsos de GnRH del
hipotdlamo y ésta, a su vez, estimula la secrecién de gonadotropinas (LH y FSH) por la hipdfisis
anterior. FSH y LH actuan a nivel testicular para inducir la maduracién de los espermatozoides
en el compartimiento tubular y la produccién de andrdgenos en el compartimiento intersticial.
Cada uno de estos niveles del eje reproductivo (hipotdlamo, hipdfisis y gonadas) es capaz de
responder a las modificaciones en el balance energético (193). Se sabe que la funcién
reproductiva es sensible a reservas de energia corporal insuficientes, especialmente en las
mujeres. La regulacidn metabdlica del eje reproductivo masculino es menos obvia y el impacto
de las condiciones de exceso de energia persistente ha sido objeto de atencién en los ultimos
afios (194). La explicacion fisiopatoldgica sugerida se basa en que el exceso de tejido adiposo
en los varones con obesidad facilita la aromatizacién de la testosterona a estradiol, el cual
tiene un efecto inhibidor a nivel del hipotdlamo y la hipdfisis. A su vez, las adipocitoquinas
producidas por el tejido adiposo también favorecen esta inhibicion a nivel central, la cual se
traduce en la reduccién de los pulsos de LH y, como consecuencia, en la reduccién del estimulo
para la produccién de testosterona, perpetuando asi el ciclo, ya que dicha reduccidn facilita el

acumulo de tejido adiposo (140).

Bioquimicamente, el HAO se caracteriza por niveles de FSH y LH normales o bajos y
testosterona plasmatica disminuida (92). Los primeros estudios realizados sobre los niveles de
gonadotropinas en varones obesos encontraron concentraciones séricas normales de las
mismas. En 1979, Schneider et al (195) evidenciaron una reduccién de la TT en los varones
obesos, con una TL normal, estrégenos elevados y LH y FSH normales. En 1982, Strain et al
(196) publican los datos de un estudio comparativo realizado con 21 varones sanos obesos de
entre 18 y 50 afios y 24 controles no obesos, en los que se determinaron las concentraciones
plasmaticas medias de 24 horas de LH, FSH, TT y libre y dihidrotestosterona. En este estudio se
evidenciaron valores de FSH, TT y TL significativamente disminuidos en los obesos con

respecto a los controles no obesos, con valores de LH inapropiadamente normales para los
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valores de testosterona. Posteriormente, Vermeulen et al (197), en 1993, publicaron los
resultados de un estudio realizado con el objetivo de evaluar los efectos de la obesidad en el
eje gonadal en un grupo de 35 varones obesos y comparadoscon un grupo control.
Encontraron que la frecuencia de pulsos de LH fue similar en los obesos frente al grupo
control, mientras que los niveles de LH basal, la amplitud de los pulsos de LH y la sumatoria de
las amplitudes de los pulsos de LH, fueron significativamente menores en los obesos, con una
correlacién positiva significativa entre la sumatoria de las amplitudes de los pulsos de LH y la
TL, junto con una correlacidn significativa negativa con el IMC. Hay que destacar que en este
estudio se evidencié una disminucion de la amplitud del pulso del cortisol en los pacientes
obesos, lo que los investigadores interpretaron como consecuencia de la disfuncion
hipotaldmica-hipofisaria secundaria a la obesidad, aunque desafortunadamente no se estudié
la ACTH. En nuestro caso, encontramos menores niveles de cortisol en los pacientes con
hipogonadismo, que a su vez tienen mayor grado de obesidad, frente a los no hipogonddicos
segun criterio de TL y correlaciones positivas entre el cortisol y TT y TL. En un estudio mas
reciente, con 213 pacientes con DM2, el 35% con hipogonadismo, Zheng et al (198) también
observan una correlacidn positiva entre los niveles de LH y la TT siendo ésta factor de riesgo
independiente para la presencia de hipogonadismo. Ademads, aunque los niveles de LH y FSH
son normales en ambos grupos, son significativamente menores en el grupo con
hipogonadismo. En un estudio publicado en 1994, realizado por Giagulli et a/ (199) con 45
varones obesos comparados con 70 varones no obesos encontraron que los niveles de LH, la
amplitud y frecuencia del pulso era normales en los obesos con IMC 30-35 kg/m?, mientras que
tanto los niveles de LH como la amplitud del pulso estaban descendidos en los varones con
IMC >40kg/m?®. En otro trabajo realizado con 72 varones de entre 18 y 24 afios (11% de ellos
obesos) por Winters et al (200), concluyen que los niveles de FSH y LH no se ven afectados por
la obesidad. Finalmente, en la revisién realizada por Teerds et al (201), en el 88% de los
estudios analizados, el descenso de testosterona no se acompafia de la reduccién de los
niveles de LH y FSH y los pacientes obesos a suelen mostrar niveles normales de

gonadotropinas.

En nuestros pacientes, todos ellos con obesidad, tanto la FSH como la LH medias se
encuentran dentro del rango de normalidad, concordando con la mayoria de estudios
presentados. Al comparar los pacientes con y sin hipogonadismo, tanto por TT como por TL,
aunque los valores medios de FSH y LH se encuentran en ambos casos dentro de los limites
normales, los niveles de LH son significativamente inferiores en los pacientes con

hipogonadismo, como corresponde fisiopatolégicamente al HAO. Ademas, los pacientes con
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hipogonadismo tienen un mayor grado de obesidad que los no hipogonadicos y, como se ha
visto, el mayor IMC se correlaciona con menores niveles de LH (197). Encontramos una
correlacién positiva significativa entre los niveles de LH y la TL, al igual que Vermeulen et al
(197) y también con la TT como en el caso de Zheng et al (198). Finalmente, observamos en
nuestro estudio que la LH se asocia de manera independiente con los niveles tanto de TT como

libre.

Aunque varios estudios (202-204) encuentran valores de estrégenos elevados en los
varones con obesidad, en un metanalisis de 2010 (205), MacDonald et al sélo encuentran esta
relacion en 4 de los 10 estudios en los que se determinaron los valores de estradiol. En
nuestra poblacion los niveles de estradiol estan dentro de la normalidad. No existen
diferencias de los mismos entre varones con y sin hipogonadismo segun criterio de TT. Sin
embargo, los niveles de estradiol son menores en los hipogonadicos segun criterio de TL.
Aunque, en parte, la fisiopatologia del HAO se basa en la mayor aromatizacién de testosterona
a estradiol en el tejido adiposo y la contribucién del mismo como inhibidor a nivel central, el
hallazgo de bajos niveles de estradiol en los pacientes con hipogonadismo no es nuevo. Dado
gue mas del 80% del estradiol circulante en los hombres se deriva de la aromatizacién de la
testosterona, a medida que disminuyen los niveles séricos de testosterona, hay una
disminucién concomitante en los niveles séricos de estradiol. Sin embargo, las consecuencias
del hipogonadismo masculino son rutinariamente atribuidas Unicamente a la deficiencia de
andrégenos aunque se ha puesto de manifiesto el papel de la deficiencia de estrégenos en
algunas de las consecuencias del hipogonadismo masculino, como la pérdida de masa 6sea
(115). En 2011, Dhindsa et al, en un estudio realizado en pacientes con DM2, encuentran que
los niveles de estradiol son menores en los pacientes con niveles disminuidos de TL y que se
correlacionan de forma positiva con la TL (206). En nuestro caso, no observamos correlacion

significativa entre el estradiol y TT ni TL.

3. PAPEL DE LA SHBG EN EL HAO.

Dado que la mayoria de la testosterona circulante va unida a la SHBG o a la albuminay
solo el 1-3% circula como TL, los cambios en la SHBG afectan sobremanera a la interpretacion

de las concentraciones de testosterona (207).

La obesidad se relaciona negativamente con los niveles de SHBG (141). En 20 de los 24
estudios analizados en el trabajo antes referido de Teerds et al (201), se encuentran valores

disminuidos de SHGB en los varones obesos. El mecanismo por el que se produce este hecho
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no esta totalmente dilucidado, pero se piensa que se debe a la supresion hepatica de la
produccién de SHBG en relacién con la hiperinsulinemia compensadora que se produce en los
pacientes obesos con resistencia a la insulina (207). Multitud de estudios observan la presencia
de asociacién entre los niveles SHBG y la resistencia a la insulina, siendo dicha relacién mayor
en las mujeres, sobre todo postmenopdusicas. Sin embargo, varios factores pueden confundir
esta asociacidn, incluyendo la edad, el sexo, la concentracién de esteroides sexuales, la
obesidad y la composicidon corporal, todos ellos pudiendo influir simultdneamente en los
niveles de SHBG y en la resistencia a la insulina. Los analisis transversales realizados hasta
ahora sugieren que ningun factor Unico explica esta asociacion, que es compleja, multifactorial

y probablemente bidireccional (208).

El descenso de la SHBG que se asocia con la obesidad hace que, en los varones obesos,
se encuentren con frecuencia niveles de TT “falsamente” descendidos, con TL normal (195,
197). Los resultados del estudio MMAS (Massachusetts Male Aging Study) mostraron que los
varones con sobrepeso-obesidad (tanto al inicio como tras 9 afios de seguimiento) mostraban
niveles disminuidos de TT y SHBG en comparacion con los varones normopeso, mientras que
no habia diferencias en las concentraciones de TL. Cooper et al (207), observan que la
prevalencia de niveles bajos de TL se incrementa con el IMC y la edad. Sin embargo, al
estratificar a los pacientes en base a su IMC, no se encontraron diferencias entre obesos y no
obesos en la proporcion de pacientes con TL descendida, mientras que esta diferencia era
significativa si se utilizaban las concentraciones de TT. En cambio, parece que en varones con
un IMC muy elevado, si se encuentran niveles descendidos de TL, como demuestran Lima et a/
(209). En este estudio no se encuentran diferencias significativas en los niveles medios de TT
entre obesos con IMC <35 kg/m?y con IMC >35 kg/m? mientras que la TL es significativamente
menor en los segundos. La explicacién propuesta para este hecho es que, el descenso de la TT
habitualmente encontrado en los varones obesos con TL normal, se deberia al descenso de los
niveles de SHBG mientras que, cuando la obesidad es de mayor grado, ocurre un descenso de

la LH que ocasiona la disminucidn de los niveles de TL (199, 209).

En nuestro estudio, al considerar la poblacion en general vemos que los niveles de TT
estan descendidos, mientras que los de TL se encuentran dentro del rango de normalidad,
concordando con lo descrito en los articulos revisados. Sin embargo, cuando separamos a los
pacientes en hipogonadismo o no, segun criterio de TT, la TL también se encuentra descendida
en el grupo con hipogonadismo. Esto podria deberse al mayor IMC de los pacientes
considerados hipogonadicos (40,4+7,2 kg/m?). Con respecto a la SHBG, es significativamente

menor en los pacientes con hipogonadismo segln criterio de TT. Se encuentra, ademas, una
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correlacién significativa positiva entre los niveles de TT y la SHBG con una asociacion
independiente entre los mismos. En cambio, la correlacidn con la TL, aunque no significativa,

es negativa. Estas correlaciones ya habian sido descritas previamente (210, 211,212).

4. TESTOSTERONA Y RESISTENCIA A LA INSULINA.

Multitud de estudios han estudiado la relacién entre la testosterona y la resistencia a
la insulina. Se ha observado que la testosterona inhibe la diferenciacidon de células madre a
adipocitos y favorece la diferenciacién a miocitos y que regula las funciones metabdlicas de
ambos de modo que se reduce la resistencia a la insulina (97). La mayoria de los estudios
sugieren que los efectos de la testosterona sobre la resistencia a la insulina se producen a
través de cambios en la composicidon corporal. Muchos de estos estudios, que relacionan el
hipogonadismo con los niveles de insulina, se han realizado en varones con cancer de préstata
en tratamiento hormonal antiandrogénico, en los que se ha observado un aumento de la grasa
visceral, que se relaciona con un aumento de la resistencia a la insulina y que es agravado por
la disminuciéon concomitante de la masa muscular en estos pacientes (213). El aumento de la
grasa abdominal hace que el higado esté expuesto a mayores concentraciones de acidos
grasos libres. Estos aumentan la producciéon de glucosa hepética y disminuyen la captacién de
insulina, dando como resultado hiperinsulinemia y una mayor resistencia a la insulina a nivel
de tejidos periféricos, lo que a su vez provoca la liberacién adicional de insulina por parte de
las células B (208). Por otro lado, en pacientes hipogonadicos obesos con DM2 en tratamiento
con testosterona frente a placebo o dieta y ejercicio, se ha observado disminucién del HOMA-
IR en varios estudios en el grupo en tratamiento con testosterona (215-217). En resumen, la
evidencia actual es consistente con una relacién bidireccional entre la grasa visceral y la
testosterona, credndose un ciclo de autoperpetuacion que promueve la resistencia a la
insulina (97).

Kapoor et al (214) revisa varios trabajos mostrando clara evidencia de que existe una
relacidn inversa entre la testosterona y la resistencia a la insulina. En 2007, Guay y Jacobson
(218) observaron, en una poblacién de 154 varones, el 85% con un IMC >25 kg/m’y el 22% con
DM2, con disfuncién eréctil y con una prevalencia de hipogonadismo del 25% que el 79,2%
presentaban resistencia a la insulina determinada mediante el método QUICKI (Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index). Sin embargo, la prevalencia de resistencia a la insulina
ascendia al 92,3% en los pacientes con hipogonadismo Esta prevalencia es similar a la
observada por Amin et al (219) en un estudio realizado con 161 varones de entre 20 y 60 afios

con el objetivo de determinar la presencia de resistencia a la insulina (determinada mediante
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el indice HOMA-IR) . Estos autores encontraron encontraron que la prevalencia de resistencia a
la insulina era del 91,2%. Por otro lado, los pacientes con IR tenian significativamente menores
niveles de TL que los no insulinorresistentes. En el trabajo previamente mencionado de Caldas
et al (191), se reportaron mayores niveles de insulina y HOMA-IR en los pacientes con
hipogonadismo y correlaciones negativas significativas entre la TT y el HOMA-IR y la insulina.
Naifar et al (220) en un estudio con 40 varones con hipogonadismo y 80 controles, jovenes y
con IMC en rango de sobrepeso, encontraron también correlacién negativa significativa del
HOMA-IR vy la insulinemia con la TT. Ademas, obtuvieron una prevalencia de resistencia la
insulina (determinada mediante el indice HOMA-IR) del 42,5% en los varones con
hipogonadismo frente al 11,5% de los no hipogonadicos. Calderén et al (139) observaron
también las correlaciones referidas entre la TT y el HOMA-IR y la insulina y en este caso,
también con la TL. Sin embargo, no encontraron diferencias significativas entre los valores de
HOMA-IR e insulina entre los varones con y sin hipogonadismo. Por el contrario, los resultados
de Zheng et al (198) si concuerdan con los estudios previos, encontrando un HOMA-IR
significativamente mayor en los pacientes con hipogonadismo, ademds de una correlacién
negativa entre HOMA-IR y TT. Por ultimo, Dhindsa et al. (99), publican en 2016 los resultados
de un ensayo clinico realizado con 94 varones con DM2 y obesidad, 50 eugonadales y 44 con
hipogonadismo hipogonadotropo (HH), realizado con el objetivo de ver el efecto del
tratamiento con testosterona frente a placebo en pacientes con DM2 e HH. La resistencia a la
insulina se determind mediante el clamp hiperinsulinémico-euglucémico en el que el valor M
(promedio de glucosa infundida) representaba la sensibilidad a la insulina. En el momento
basal se observd que los varones con HH presentaban mas resistencia a la insulina que los
eugonadales, con un menor valor M. Dicho valor se correlacioné de forma positiva con la TT y
libre y de forma negativa con la grasa visceral, siendo ésta la Unica variable que se relacioné de

forma independiente con el valor M en el andlisis de regresion lineal multiple.

En nuestro trabajo, encontramos que el 52,6% de los pacientes presentan alto grado
de resistencia a la insulina. La prevalencia asciende al 63,3% de los pacientes considerados
como hipogonddicos segun criterio de TT y al 63,8% de los hipogonddicos segun criterio de TL,
siendo, en ambos casos, significativamente mayor que en los pacientes no hipogonadicos, pero
sin llegar a las prevalencias reportadas en algunos estudios de alrededor del 90%. Ademas,
encontramos mayores valores de insulinemia y HOMA-IR significativamente en los pacientes
hipogonadicos que en los no hipogonadicos y correlaciones negativas de la TT y la libre con la

insulina y el HOMA-IR al igual que en la literatura revisada.
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5. RELACION ENTRE EL SM Y LA TESTOSTERONA.

Un gran numero de estudios han demostrado una estrecha asociacion entre la
obesidad central, el SM y el hipogonadismo masculino. Reciprocamente, los hombres con
hipogonadismo presentan un mayor riesgo desarrollar SM (220). En un estudio prospectivo a
11 afios, los niveles bajos de testosterona fueron un predictor independiente para el desarrollo
del SM y DM2 (221). Otro estudio retrospectivo, que analizé datos de la base de datos del
Massachusetts Male Aging Study, encontré que los bajos niveles de testosterona predecian un
mayor riesgo de desarrollar SM durante un seguimiento de 15 afios y, curiosamente, con un
IMC <25 kg/m?(222). Incluso se ha llegado a proponer el concepto “Hypoandrogenic Metabolic
Syndrome” (223) y la inclusién del hipoandrogenismo como variable para el diagndstico del
SM (224). Sin embargo, en otros trabajos, se propone que es la SHBG la que se asocia, de

forma mas relevante que la testosterona, con el desarrollo de SM (225,226).

Multiples estudios observan menores niveles de testosterona en pacientes con SM vy
encuentran una correlacién negativa entre los niveles de TT y el nimero de criterios de SM
(218, 227-231). En cuanto a la prevalencia de SM en pacientes con hipogonadismo, es variable
en la distinta bibliografia consultada. Corona et al (230), en un estudio en el que evaluaban a
800 varones con una edad media de53.6+12.1 afiosy un IMC medio en rango de obesidad,
clasificé como hipogonadicos a aquellos con una TT<2,3 ng/ml. En este grupo, la prevalencia
de SM fue del 11,9%, significativamente mayor a la de los pacientes sin hipogonadismo, que
fue del 3,8%. Chubb et al (226), en una poblacién de 2502 varones de 270 afios y sin diabetes e
IMC medio en rango de sobrepeso, observaron una mayor prevalencia de SM en los pacientes
con HH, siendo la misma del 53%. Naifar et al (232) en un estudio mas reciente que incluyé a
40 varones con hipogonadismo y 80 controles sanos con una edad media de 30 afios y un IMC
en rango de sobrepeso encontrd una prevalencia de SM en los varones hipogondadicos del
27,5%. Es importante sefialar que, en este ultimo estudio, se utilizaron los criterios de la IDF
para el diagndstico, mientras que tanto en nuestro estudio como en los antes referidos se
utilizaron los de la NCEP-ATPIII. Corona et al (233) concluyeron que, a pesar de que los criterios
de la IDF eran capaces de identificar a mds sujetos con SM, al ser en ellos el criterio del
perimetro de cintura necesario para el diagndstico y ser la obesidad central hallazgo esencial
en los pacientes con SM, los criterios de la NCEP-ATPIIl predecian mejor la presencia de
testosterona baja. Ademas, observaron que los criterios de elevado perimetro de cintura y

niveles de triglicéridos elevados eran los mas determinantes de hipogonadismo.
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En nuestra poblacidn observamos una prevalencia general de SM del 59%, que
asciende al 63,3% en los pacientes hipogonadicos segln criterio de TT vy al 63,1% segun
criterio de TL. En el primer caso, usando la TT para el diagndstico de hipogonadismo, dicha
prevalencia es significativamente superior a la encontrada en los sujetos sin hipogonadismo
(50,5%), mientras que no se encuentran diferencias significativas en el segundo caso,
utilizando criterio de TL, en el que los pacientes sin hipogonadismo tienen una prevalencia de
SM del 54,6%. De cualquier modo, la prevalencia de SM en nuestra poblacidon es mayor que la
existente en la bibliografia. Asi ya Bhasin et al (226) encuentraron que la asociacién de la TT
con la presencia de SM, aunque se atenuaba al corregir por SHBG, edad, IMC y sensibilidad a la
insulina, era mayor que la asociaciéon del SM con la TL. De hecho, tras ajustar por dichos

factores, se perdia la significacidn estadistica con la TL.

Si tenemos en cuenta cada uno de los criterios por separado, el perimetro de cintura
>102 cm es el de mas frecuente aparicién en nuestra poblacion (97,4%). Al igual que Naifar et
al (232), observamos un perimetro de cintura significativamente superior en los pacientes
hipogonadicos que en los no hipogondadicos. La prevalencia de la positividad de este criterio de
SM asciende al 100% en los varones con hipogonadismo tanto por criterio de TT como de TL,
siendo significativamente superior a los no hipogonadicos. Ademas, hay una correlacion
negativa significativa entre el perimetro de cintura y la testosterona tanto total como libre.
Esta correlacidon esta ampliamente definida en la bibliografia (234-238), por ser el perimetro de
cintura un parametro indirecto de mayor grasa abdominal y tener la grasa abdominal un
efecto negativo sobre los niveles de testosterona, como se describe en el punto siguiente.

Con respecto a los criterios de triglicéridos 2150 mg/dl y HDL<40 mg/dl, hay que
detenerse un poco en la relacidén descrita en la literatura entre la testosterona y el perfil
lipidico. Haring et al en 2011, en un estudio prospectivo que incluyé a 1468 varones de entre
20y 79 afios, concluyeron que los bajos niveles de testosterona se asocian con el desarrollo de
un perfil lipidico adverso y con la aparicidn de dislipemia. Encontraron que niveles de
testosterona mds bajos se asociaban a mayores niveles colesterol total y triglicéridos, pero no
encontraron asociacién con el HDL-C ni el LDL-C (239). No obstante, los resultados en los
distintos estudios son variables. Laaksonen et al (221), encuentra que tanto la TT como la TL se
correlacionan de manera positiva con el HLD-C y negativamente con los triglicéridos. Naifar et
al (232), sélo encuentra diferencias en el perfil lipidico entre hipogonadicos y no
hipogonadicos en el HDL-C, que es significativamente inferior en los primeros. Con respecto a
la respuesta del perfil lipidico tras el tratamiento con testosterona en ensayos clinicos, Isidori

et al (240) en un metanalisis de 29 estudios, observa una reduccion significativa del colesterol
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total sin alteracién del LDL y una reduccidon del HDL. Otros observan una reduccién del
colesterol total con aumento del HDL (239), reduccidn del colesterol total, HDL-C y LDL-C (242),
lo anterior junto con descenso en los triglicéridos (243) o incluso ningin cambio en el perfil
lipidico (244). Estudios prospectivos a largo plazo con tratamiento con testosterona han
encontrado reducciéon del colesterol total, LDL-C y triglicéridos y aumento del HDL (236-238).
En nuestro caso, los niveles de HDL-C son significativamente menores en los pacientes con
hipogonadismo segun criterio de TT y el criterio de SM que implica al HDL-C es mas prevalente
en dichos pacientes. Ademas, existe una correlacidn positiva entre los niveles de TL y total y el
HDL-C al igual que en el estudio de Laaksonen et al (221) y, en el caso de la TT, también con el
colesterol total, aunque éste no es diferente entre los pacientes con y sin hipogonadismo.
Tampoco encontramos diferencias en los niveles de LDL-C ni de triglicéridos, ni correlaciéon con
la TT ni libre. En cuanto al criterio de SM que implica a los triglicéridos, al contrario que
Corona et al (232), no encontramos diferencias en su prevalencia entre los pacientes con y sin
hipogonadismo.

Por ultimo, encontramos diferencias significativas entre la prevalencia del criterio de
presidn arterial entre pacientes con y sin hipogonadismo y es el criterio cuya presencia es mas
frecuente tras el del perimetro de cintura. A pesar de ello, no hay diferencias en la PAS ni en la
PAD entre los pacientes hipogondadicos o sin hipogonadismo, aunque se observa una débil
correlacién negativa entre los niveles de TL y la PAD. Hay evidencias de que los andrdgenos
tienen un papel en las diferencias en la presion arterial entre ambos sexos, dado que los
hombres tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad coronaria e hipertensién arterial
que las mujeres premenopdusicas (245). Sin embargo, hay estudios que muestran una
correlacién negativa entre la testosterona y la presion arterial (231,232) y descenso de la
misma tras el tratamiento con testosterona en pacientes hipogonadicos (237,238). Como
concluyen Huisman et al, al analizar los resultados de sus estudio, la testosterona tiene efectos
beneficiosos sobre la presién arterial en los varones, aunque los niveles de testosterona
también son mayores en los pacientes con hipertensién (246). Los efectos de los andrégenos
sobre las diferentes partes del sistema reno-vascular son complejos y, a menudo,
contradictorios pero en conjunto favorecen la vasoconstriccidén, la ateroesclerosis y la
estimulacidn del sistema renina-angiotensina-aldosterona (245).

Con respecto al criterio que implica la glucemia en ayunas, dado que la presencia de
diabetes fue un criterio de exclusién para este estudio la prevalencia es muy baja y no se
observan diferencias significativas en la glucemia basal entre los pacientes con y sin
hipogonadismo. Si observamos diferencias en la HbAlc pero clinicamente irrelevantes vy

correlaciones negativas entre la HbAlc y la testosterona. Ya ha sido nombrada en este trabajo
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la alta prevalencia de hipogonadismo en varones con DM2 y la relacién de la testosterona con
la resistencia a la insulina ha sido expuesta en el punto anterior.

A pesar de que no esta dentro de los criterios de SM, multitud de estudios
epidemioldgicos y en animales han demostrado que existe una fuerte relacion entre la
hiperuricemia y el SM. Aunque los mecanismos fisiopatoldgicos que explican dicha relacién no
han sido claramente dilucidados, muchos trabajos van a favor de que se trate de una mayor
reabsorcidon de 4acido Urico en el tdbulo proximal secundaria a la hiperinsulinemia (247). En
cuanto a la relacidn del acido Urico con la testosterona, no hay muchos estudios que la
exploren en profundidad. Se ha observado una relaciéon inversa entre la testosterona y el acido
urico en varones no diabéticos (248) y varones obesos con SAOS (249). Ademas, se ha
encontrado reduccion del dcido Urico en pacientes con hipogonadismo de inicio tardio (LOH)
que reciben tratamiento combinado con testosterona y metformina (250,251) o fenofibrato
(252). Tras el analisis de nuestros datos encontramos que los valores de &cido Urico son
mayores en los varones con hipogonadismo y que existe, al igual que en los estudios referidos,

una correlacidn negativa entre los niveles de acido uricoy la TT y libre.

6. TESTOSTERONA Y COMPOSICION CORPORAL. IMPORTANCIA DE LA
GRASA VISCERAL Y SU RELACION CON LA INFLAMACION.

Como se ha descrito a lo largo de todo el trabajo, multitud de estudios avalan la
relacion entre la obesidad y los niveles de testosterona. Sin embargo, mds que la obesidad en
general, es el tejido adiposo, y especialmente su distribucion, lo que parece influenciar tanto

los niveles de andrégenos como el riesgo cardiovascular (140).

La grasa central u abdominal estd mas fuertemente relacionada con los niveles de
testosterona que otras formas de obesidad (213). Abate et al mostraron que la acumulacion de
grasa subcutanea a nivel del tronco era altamente predictiva de bajos niveles de TL (253).
Couillard et al, en un trabajo con 217 varones de 17 a 64 afios, encontraron que lo que mas se
relacionaba con los niveles de testosterona era la grasa de localizacion abdominal (254).
Vermeulen et al observaron que los niveles de testosterona se correlacionaban negativamente
con el porcentaje de grasa corporal y con la grasa abdominal en un estudio con 57 varones
entre 70 y 80 afos (255). Garaulet et al (209), realizaron un estudio con 80 personas con
obesidad, de entre 30 y 70 afos, 29 de ellas varones. Encontraron una relacién inversa entre
los niveles de testosterona y el porcentaje de masa grasa y la grasa abdominal.Por ultimo,

Dhindsa et al realizaron un estudio con 138 varones con DM2, con una edad media de 59 afios
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y un IMC medio de 31,8 kg/m?, encontrando una correlacion inversa entre los niveles de TLy

total y la grasa subcutdnea total y en el tronco (256).

La grasa visceral, que constituye una proporcidon significativa de la grasa
intraabdominal, es la fraccion metabdlicamente mas activa dentro de la masa grasa corporal
(213).La testosterona en los varones ha demostrado ser una hormona lipolitica, con una
actividad selectiva a nivel intraabdominal (257). Ya en 1990, Seidell et al (258), en 23 varones
sanos de entre 25 y 50 afios, encontraron una correlacidon negativa entre la TL y la grasa
visceral determinada mediante TC. Posteriormente, Tsai et al mostraron una relaciéon inversa
entre los niveles de TT y la acumulacidn de grasa visceral (determinada también por TC), pero
no otros depdsitos grasos, en una poblacién de 110 varones, tras 7,5 anos de seguimiento
(259). En el estudio HERITAGE de Couillard et al (254) referido previamente, ademas de una
mayor adiposidad abdominal, también encontraron mayor acimulo de grasa visceral en los
pacientes con testosterona baja. En 2007, Nielsen et al, en una poblacidn de 685 varones
jovenes, 70 de ellos obesos, encontraron que el grado de grasa visceral, medida mediante
DEXA y resonancia magnética, estaban inversamente relacionados con la TT, libre y
biodisponible. Ademas, en el andlisis de regresién lineal multiple, la grasa visceral se relacioné
de manera independiente e inversa con la TL y biodisponible (260). Sin embargo, en el articulo
antes referido de Abate et al (253) se encontraba que era la grasa subcutdnea del tronco la
que era altamente predictiva de las concentraciones plasmaticas de testosterona y no la
visceral. De hecho, pacientes con cancer de préstata en tratamiento hormonal
antiandrogénico, desarrollan un aumento de la adiposidad central y del porcentaje de masa
grasa, con un descenso de la masa magra, siendo esta modificacion en la grasa corporal
principalmente en los depdsitos subcutdaneos y no viscerales (140). Con respecto a los estudios
sobre tratamiento sustitutivo con testosterona, en algunos se ha observado que se produce un
descenso claro en la grasa visceral, mientras que en otros o bien no se observa descenso de la
masa grasa abdominal ni visceral o bien se observa descenso en la grasa subcutanea de los

miembros, pero no en la central (140).

Ademas del aumento de la masa grasa, el descenso de la masa muscular es una
caracteristica clave en la obesidad que contribuye a las alteraciones metabdlicas relacionadas
con la misma. La testosterona es una hormona anabdlica y su efecto sobre el incremento de la
masa muscular estd excelentemente documentado (141). Multiples estudios transversales
ponen de manifiesto la asociacion positiva entre los niveles de testosterona y la masa muscular

en varones (258-263).
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El analisis de nuestros datos arroja diferencias significativas entre pacientes
hipogonadicos y no hipogonddicos, tanto por criterio de TT como TL, en los porcentajes de
masa grasa total y en el tronco, siendo mayores en los hipogonadicos, y en los porcentajes de
masa libre de grasa (dentro de ella el agua corporal total y el agua intra y extracelular) y de
masa muscular, siendo estos mayores en los no hipogonddicos. Ademds, se observan
correlaciones negativas entre el porcentaje de masa grasa total y en el tronco con la TT y libre,
mientras que dichas correlaciones son positivas con el porcentaje de masa libre de grasa y de
masa muscular, lo que concuerda con la mayoria de la bibliografia presentada. En cuanto a la
grasa visceral, es significativamente mayor en los pacientes hipogonadicos por ambos criterios
y se correlaciona de forma negativa tanto con la TT como libre, al igual que se describe en
varios de los articulos referidos (258-260). Finalmente, en el analisis de regresién lineal
multiple observamos que la grasa visceral se asocia de manera independiente con tanto con

los niveles de TT, como con los de TL, en este ultimo caso, al igual que Nielsen et al (260).

El mayor porcentaje de grasa visceral en los pacientes con hipogonadismo se relaciona
con mayor inflamacidn, lo que contribuye a la inhibicién del eje gonadal como se explicé
previamente (ver “Ciclo hipogonadismo-obesidad-adipocitoquinas”). En nuestro estudio
hemos observado que el marcador de inflamacién PCR supera el valor de normalidad (<3,1
mg/l) de la poblacién general y que esta significativamente mas elevado en los pacientes con
hipogonadismo frente a los pacientes sin hipogonadismo. Ademas, se correlaciona de forma
negativa con los niveles de TT y libre. Estudios previos observan mayores niveles de PCR en los
varones hipogonadicos frente a los no hipogonadicos (264), la existencia de una correlacién
inversa entre los niveles de TT y/o libre y la PCR (232, 264-266) y el descenso de los niveles de
PCR tras tratamiento con testosterona (99, 237-238). Aunque Kapoor et al no observaron
modificaciones en la PCR tras el tratamiento con testosterona en un ensayo clinico doble ciego
controlado con placebo en 20 varones con hipogonadismo y DM2 (265), hay que decir que la

duracidn del tratamiento fue 3 meses, inferior a los estudios previamente referidos.

7. TESTOSTERONA Y ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) engloba un espectro de
alteraciones hepaticas que van desde la esteatosis hepatica hasta, en algunos casos, la cirrosis,
pasando por la esteatohepatitis y la fibrosis. Es actualmente mds prevalente que la
enfermedad hepdtica alcohdlica, debido al rdpido aumento de la prevalencia de obesidad y
constituye la causa mas frecuente de alteracidn en los parametros de funcién hepatica, siendo

tipico el patrén de GPT mayor que GOT, al contrario que en la hepatopatia alcohdlica (267). Su
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patogenia, aunque aun no ha sido totalmente comprendida, parece multifactorial, implicando
un aumento del flujo y acumulacién de acidos grasos libres y triglicéridos en el higado que lo
hacen mas susceptible a la inflamacidn, a las adipocitoquinas, a las endotoxinas intestinales, a
la disfuncién mitocondrial y al estrés oxidativo, todo ello unido a la incapacidad de regenerar
los hepatocitos dafiados en presencia de ese estrés oxidativo, empeorando asi aun mas el
dafio hepatico (268).La mayoria de los pacientes estan asintomaticos y la sospecha diagndstica
parte generalmente de una elevacion de la GPT junto con otros hallazgos clinicos y/o analiticos
o como hallazgo incidental en la realizacion de una ecografia abdominal (267). Tanto la
resistencia a la insulina, como la obesidad y la grasa visceral, y el SM juegan un papel
importante en el desarrollo de EHGNA (267,268). Dada la relacién expuesta entre dichos
factores y los bajos niveles de testosterona, se esperaria una relacion inversa entre los niveles
de testosterona y la esteatosis hepatica y diversos estudios han investigado esta
relacion.Volzke et al (269) encontraron que los varones con niveles de testosterona <4 ng/ml
tenian mayor prevalencia de esteatosis hepatica (determinada mediante ecografia), incluso
tras corregir por varios factores como el IMC, el hdbito tabaquico o la grasa visceral. Esto fue
confirmado por Kim et al en un estudio realizado con 495 varones mayores de 20 afios con IMC
en rango de sobrepeso (270). Tian et al, en un trabajo que involucrd a 1882 varones entre 20 y
60 afios, encuentran una disminucidon de los niveles de TL en relacién con el grado de
infiltracion grasa del higado (determinada mediante ecografia), aunque no se observé una
asociacién independiente entre la TL y la esteatosis hepatica, mientras que tampoco se
obtuvieron correlaciones significativas entre la TT y la EHGNA (271). Por otra parte, varios
estudios realizados con el objetivo de comprobar si el tratamiento sustitutivo con testosterona
mejora distintos parametros de riesgo cardiovascular, han encontrado que dicho tratamiento
reduce los niveles de GOT y GPT, lo que se relaciona, en los mismos, con una reduccion de la
inflamacidon hepdtica derivada del acimulo graso (236-238). Diversos estudios transversales
encuentran una asociacion moderada entre la presencia de esteatosis hepatica, mediante
ecografia o resonancia magnética, y los niveles de GPT, mientras que con los de GOT no se
encuentra dicha relacion. Ademas, la elevacién de los niveles de GPT se ha asociado con
formas avanzadas de EHGNA. Aunque no hay ningun nivel dptimo de GPT que nos permita
predecir dichas formas avanzadas, la GPT tiene una gran relevancia clinica para monitorizar la
enfermedad, lo que lleva a la necesidad de realizar una biopsia hepatica a los pacientes con

EHGNA y GPT normal para confirmar la progresion de la enfermedad (272).

En nuestro estudio encontramos valores de GPT significativamente superiores, aunque

dentro del rango de normalidad, en los pacientes con hipogonadismo segun criterio de TL, con
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una correlacion negativa entre los niveles de GPT y TL, siendo esta asociacidn independiente.
Aungue no se encuentra dicha asociacidn como tal en la literatura consultada, Kim et al si que
encuentran una asociacion independiente entre los niveles de testosterona, en este caso total,
y la presencia de EHGNA, manteniéndose dicha asociacién tras ajustar por grasa visceral y
resistencia a la insulina (270). Al igual que Tian et al (271), en nuestro estudio no encontramos

ninguna correlaciéon con la TT.
8. VARIACION DE LOS NIVELES DE TESTOSTERONA CON LA EDAD

Con la edad, los niveles de testosterona en los varones van decreciendo de manera
progresiva. Estudios longitudinales y transversales han observado un descenso consistente en
los niveles de TT y TL a partir de los 30-40 aios, siendo dicho descenso mas pronunciado en los
analisis longitudinales que en los transversales (273). Asi, en el estudio MMAS (Massachusetts
Male Aging Study) la disminucién de los niveles de TT fue del 0,8% y la de TL del 2% al afio en
el analisis transversal y del 1,6% y 2-3% respectivamente al afio en el analisis longitudinal

(274).

Como se ha dicho previamente, la mayoria de la testosterona circula unida a la SHBG y
a la albumina, mientras que una pequefia fraccién circula como TL. Multitud de estudios
longitudinales y transversales han demostrado que los niveles de SHBG aumentan con la edad
(273). Ese aumento de la SHBG, a pesar de una TT constante, da lugar a una disminucion de los
niveles de TL, al proporcionar un excesivo nimero de sitios de unién para la testosterona. De
este modo, a medida que el hombre envejece, los niveles de TL disminuyen a un ritmo mayor
que los de TT (275). Orwoll et al encontraron, en una poblacidn de 2623 varones >65 afios una
correlacién negativa entre los niveles de TL y la edad, siendo el descenso de la TL continuo con
un menor descenso de la TT (276). Yeap et al encontraron estabilidad en los niveles de TT,
mientras que los de TL se correlacionaban negativamente con la edad en un estudio con 3638
varones 270 afios. Ademas, en el andlisis de regresion lineal multiple la edad, junto conlaLH y
el IMC, se relacionaron de forma independiente con la TL (277). Este resultado es similar al
encontrado por Barrett-Connor et al que, en una poblacién de 856 varones entre 50 y 89 afos,

donde se observd un descenso de la TL conforme aumentaba la edad, sin cambios en la TT.

Nuestros resultados son acordes con la bibliografia, aun siendo la media de edad de
nuestra poblacion mucho menor que la de los estudios presentados. No se encuentran
diferencias en la edad entre los pacientes con y sin hipogonadismo segun TT ni correlacién

entre ambos pardmetros. Sin embargo, los pacientes hipogonadicos segun criterio de TL tienen
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mayor edad que los no hipogonadicos. Ademas, existe una correlacién negativa entre la edad y
los niveles de testosterona y en el analisis de regresidon lineal multiple hay una asociacion

independiente entre la edad y la TL.

9. RELACION DE LA TESTOSTERONA CON LOS CUESTIONARIOS DE
CALIDAD DE VIDA Y DISFUNCION ERECTIL

Las escalas de calidad de vida relacionadas con la salud informan de la percepcién del
individuo sobre su nivel de salud y su estado funcional. Disponemos de escalas especificas para
evaluar los sintomas derivados del déficit de testosterona, siendo las escalas ADAM y AMS
unas de las mas validadas (279).

El cuestionario ADAM consiste en 10 preguntas, relacionadas con los sintomas de
hipogonadismo, con respuesta si o no. Tiene una alta sensibilidad, de hasta el 97% segun algun
trabajo (278), sin embargo, la especificidad reportada es del 24-60%, por lo que su uso mas alla
de una evaluacidn inicial puede ser limitado (281,282). Con respecto al cuestionario AMS, que
evalua la gravedad de 17 sintomas psicoldgicos, somaticos y de la esfera sexual, a pesar de no
estar desarrollado en su origen especificamente para evaluar el hipogonadismo, su sensibilidad
varia del 83% al 96% en los diferentes estudios (281) y su especificidad es de alrededor del 39%
(280), por lo que también seria adecuado su uso como screening. En cuanto a la relacidn de
estos cuestionarios con los niveles de testosterona, Martinez-Jabaloyas et al encontraron que
los pacientes con test ADAM positivo tenian menores niveles de testoterona libre y que ésta
presentaba una relacién independiente con la puntuacién del mismo, en un estudio
prospectivo con 230 varones >50 afios (283). Morley et al, en un estudio con 148 varones
entre 23 y 80 afios, también encontraron que los niveles de TL eran diferentes entre los
pacientes con positividad para el test ADAM, pero también AMS. Adema3s, los niveles de TL se
asociaron con una serie de preguntas concretas mientras que la TT no se correlaciond de
forma significativa con ninguna de las preguntas (280). Sin embargo, la mayoria de estudios no
encuentran correlacién entre los niveles de testosterona y la puntuacién en los cuestionarios
ADAM y AMS (284-288). No obstante, Mohamed et al, usando una variacidn del cuestionario
ADAM, el gADAM (quantitative ADAM), si observaron correlacién positiva entre los niveles de
TT y la puntuacidon de dicho cuestionario (289), en el que, cada uno de los sintomas
correspondientes a las preguntas del cuestionario ADAM se puntuaron de 1 a 5,
correspondiendo el 1 a un peor estatus con respecto al sintoma y 5 a un mejor estatus.

En nuestro caso, no observamos diferencias entre la prevalencia de resultado

patoldgico en ambos cuestionarios entre los pacientes con o sin hipogonadismo segun TT,
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aunque si existen una correlacidén negativa entre la puntuacién de los mismos y los niveles de
TT, siendo de mayor magnitud para el ADAM. Sin embargo, la situacidn cambia cuando se
utiliza la TL para diagndstico de hipogonadismo. En este caso encontramos que los pacientes
con hipogonadismo tienen mayor positividad al cuestionario ADAM, sin diferencias en el AMS.
Ademas, encontramos correlaciones negativas entre los niveles de TL vy la puntuacién de
dichos cuestionarios, siendo también dicha relacién mds fuerte con el cuestionario ADAM.
Obtenemos, por tanto, al contrario que la mayoria de la literatura consultada, cierta relacion
entre estos cuestionarios de calidad de vida y la presencia de hipogonadismo, sobre todo con
el cuestionario ADAM al igual que Martinez-Jabaloyas et al (283), y con los niveles de
testosterona, mas con la TL que con la total, concordando con Morley et al (280).

El cuestionario IIEF-5, evallda la mayor o menor frecuencia de aparicién de 5 sintomas
relacionados con la disfuncién eréctil, correspondiéndose una mayor puntuacién con una
mayor frecuencia de aparicién. Los diferentes estudios publicados arrojan conclusiones
contradictorias sobre su correlacidn con los niveles de testosterona. Mientras que en varios de
ellos no se encuentra correlacion (288,290,291), otros encuentran correlacion entre la
puntuacion del cuestionario y los niveles de testoterona total (287), libre (292), biodisponible
(293) o todas ellas (294).

En nuestra poblacién, no hay diferencias significativas en la positividad para el
cuestionario IIEF-5 entre los pacientes con hipogonadismo segun TT, pero si cuando utilizamos
la TL. Ademas, observamos una correlacion directa entre la misma y la puntuacion del

cuestionario, coincidiendo con lo observado por Basar et al y Brooke et al (292, 294).

10. RELACION DE LA TESTOSTERONA CON LOS PARAMETROS DE LA SERIE
ROJA.

La asociacién entre los andrégenos y la eritropoyesis se conoce desde hace mas de 70
afios. Los andrégenos estimulan el sistema hematopoyético a través de diversos mecanismos,
que incluyen la estimulacién de la liberacidn de eritropoyetina, el aumento de la actividad de
la médula ésea y la incorporacion de hierro en los eritrocitos (295). Un reciente articulo en el
que se estudia el efecto del tratamiento sustitutivo con testosterona en varones
hipogonadicos con un IMC medio de 34,6 kg/m® y una edad media de 51.1+ 13 afios, se
observa un incremento significativo de la hemoglobina y el hematocrito tras 12 meses de
seguimiento. Este Ultimo aumenta un 3,4% con respecto a los valores basales (296),
coincidiendo dicho incremento con lo descrito previamente en la bibliografia. Por otro lado,

Bathia et al (297) reportaron, en una poblacién de varones con DM2, un hematocrito
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significativamente menor en varones hipogonadicos frente a no hipogonadicos. Ademas, los
niveles de testosterona libre se correlacionaron positivamente con el hematocrito, de igual
modo que en nuestra poblacién, donde ademds encontramos correlacién positiva de la TL con

la hemoglobina y de la TT con la hemoglobina, el hematocrito y el VCM.
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Existe una alta prevalencia de hipogonadismo en varones jovenes con obesidad
y sin diabetes, siendo dicha prevalencia mayor si se utiliza la TT para el
diagnéstico.

La prevalencia de hipogonadismo se incrementa conforme aumenta el IMC,
alcanzando prevalencias superiores al 80% en valores extremos de obesidad.
Los pacientes con hipogonadismo diagnosticados segun criterio de TT
presentan un mayor grado de resistencia a la insulina, un empeoramiento de
los componentes del sindrome metabdlico y factores asociados al mismo
(aumento del acido urico y PCR y descenso de los niveles de HDL-C) y un mayor
porcentaje de grasa total y en el tronco, en comparacion con los sujetos obesos
sin hipogonadismo. No hay, sin embargo, diferencias en calidad de vida ni
disfuncidn eréctil.

Los pacientes con hipogonadismo segun criterio de TL, aunque presentan
mayor grado de resistencia a la insulina, no tienen mayor prevalencia de
sindrome metabdlico ni diferencias en algunos de sus componentes (HDL-C),
pero si presentan una menor calidad de vida y una mayor prevalencia de
disfuncién eréctil, frente a los sujetos sin hipogonadismo.

La clasificacién de hipogonadismo utilizando criterio de TT es mds sensible para
detectar trastornos metabdlicos en obesos no diabéticos con hipogonadismo,
mientras que la clasificaciéon de TL es mas especifica para el diagndstico de
sintomas de la esfera sexual y para valorar, de una manera mas precisa, calidad
de vida.

El hipogonadismo en pacientes obesos se asocia a una mayor prevalencia de
AQS, con ambos criterios diagndsticos de TT y TL.

Los niveles de TT y TL se asocian de forma independiente e inversa con la

cantidad de grasa visceral.
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TESIS DOCTORAL:

FACTORES PREDICTORES DE HIPOGONADISMO EN UNA POBLACION DE VARONES
OBESOS METABOLICAMENTE SANOS

Introduccion

La obesidad es, por si misma, una causa conocida de hipogonadismo. En su
fisiopatologia la grasa abdominal tiene un papel principal, favoreciendo la aromatizacién de
testosterona a estrégenos, la inflamacién y la resistencia a la insulina, todos ellos factores que
inhiben el eje gonadal a nivel central, perpetuando el déficit de testosterona que, a su vez,
facilita el acimulo de grasa abdominal. Multitud de estudios han observado una alta
prevalencia de hipogonadismo en varones obesos. Sin embargo, en la mayoria de ellos habia
un alto porcentaje de pacientes con diabetes, que también se asocia a mayor presencia de

hipogonadismo.
Objetivos

Determinar la prevalencia de hipogonadismo en varones jovenes obesos, excluyendo
el efecto de la diabetes, las diferencias entre pacientes con y sin hipogonadismo segun se
utilice como criterio diagndstico la testosterona total o libre y la asociacién de éstas con

distintas variables clinicas, analiticas y de composicién corporal.
Pacientes y métodos

Se analizaron 271 sujetos y se clasificaron en hipogondadicos o no hipogonadicos segun
criterio de testosterona total (<3,5 ng/ml) y libre (€70 pg/ml). Se midieron variables clinicas,
antropométricas, hemograma, perfil bioquimico basico, perfil hormonal, composicion corporal

y calidad de vida y disfuncidn eréctil mediante cuestionarios validados.
Resultados y conclusiones

Observamos una alta prevalencia de hipogonadismo en nuestra poblacién. Una elevada
proporcién de pacientes con hipogonadismo presentan alto grado de resistencia a la insulina
tanto por criterio de testosterona total como libre, siendo significativamente superior a la de
los no hipogondadicos. Los pacientes con hipogonadismo segln criterio de testosterona total
presentan significativamente mayor prevalencia de sindrome metabdlico y factores asociados

al mismo (como menor nivel de HDL-C) que los no hipogonadicos, hecho que no se observo
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utilizando la testosterona libre como criterio de hipogonadismo, lo que sugiere una mayor
sensiblidad de la testosterona total para detectar las alterciones metabdlicas en los varones
jovenes obesos sin diabetes. Por otro lado, los pacientes con hipogonadismo segun criterio de
testosterona libre presentaron, significativamente, menor calidad de vida y mayor clinica de
disfuncidon eréctil que los no hipogondadicos, a diferencia de lo ocurrido al utilizar la
testosterona total como criterio de hipogonadismo, por lo que la testosterona libre parece
mas especifica a la hora de detectar peor calidad de vida y peor situacion respecto a los
sintomas de disfuncién eréctil. Observamos en los pacientes hipogonadicos segin ambos
criterios mayor prevalencia de AOS. Tanto la testosterona total como la libre se asociaron de

forma independiete e inversa con la cantidad de grasa visceral.
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