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Resumen

Introduccién: La disfuncion eréctil es frecuente entre los diabéticos.
La frecuencia de este problema en diabéticos mexicanos no se conoce.
Objetivo: Determinar el estado androgénico clinico y bioquimico de los
pacientes con diabetes mellitus del CMN «20 de Noviembre». Pacientes
y métodos: Fueron estudiados todos los pacientes masculinos con diag-
néstico de diabetes mellitus tipo 2, con edades comprendidas entre los
30y los 75 afios, que acudieron a la Consulta Externa de Endocrinologia
durante el periodo de mayo a julio de 2009. Se midieron niveles séricos
de testosterona total (TT), FSH y LH, se determiné el IMC y la presencia
de comorbilidades. Se aplicé el cuestionario ADAM para documentar
sintomas de hipogonadismo. Se definié6 como hipogonadismo franco a
la presencia de niveles de TT < 8 nmol/L asociados a un cuestionario
ADAM positivo y como hipogonadismo probable a la presencia de niveles
de TT entre 8 y 12 nmol/L asociados con un cuestionario ADAM positivo.
Resultados: El 29.4% de la poblaciéon de estudio presentd niveles de
TT menores a 12 nmol/L asociados a sintomas de hipogonadismo. Seis
pacientes (17.64%) presentaron hipogonadismo franco, mientras que 4
(11.8%) presentaron hipogonadismo probable. Seis de estos 10 pacientes
tenfan niveles bajos de gonadotrofinas. No se encontré asociacién entre
los niveles de TT y el IMC, ni con la HbA1c. Conclusiones: El hipogona-
dismo es frecuente en hombres con DM tipo 2.

Palabras clave: Hipogonadismo masculino, hipoandrogenismo, diabetes
tipo 2, cuestionario ADAM.

Introduccion

En las dltimas décadas ha surgido el concepto del «hipo-
gonadismo masculino idiopatico de inicio en el adultoy
que se refiere al hipogonadismo hipogonadotréfico en

Abstract

Background: Erectile dysfunction and gonadal abnormalities are com-
mon in patients with diabetes. How frequent this problem is in Mexican
patients with diabetes is largely unknown. Objective: To report the clinical
and biochemical androgen status of patients with type 2 diabetes mellitus
at CMN 20 de Noviembre. Patients and methods: We studied all male
patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus, aged 30 to 75 years, at-
tending our outpatient clinic from May to July 2009. Serum levels of total
testosterone (TT), FSH and LH were measured. BMI, metabolic control
and comorbidities were recorded. The ADAM questionnaire was applied
to document symptoms of hypogonadism. Definitive hypogonadism was
defined as the presence of TT levels < 8 nmol/L associated with a posi-
tive ADAM questionnaire and probable hypogonadism as TT levels were
between 8 and 12 nmol/L associated with a positive questionnaire ADAM.
Results: Six men (17.64%) had definitive hypogonadism whereas 4 men
(11.8%) had probable hypogonadism with TT levels between 8 and 12
nmol/L. Six of these 10 patients had low gonadotrophin levels. Therefore
29.4% had TT levels below 12 nmol/L, associated with symptoms. No as-
sociation was found between T levels and BMI or HbATc. Conclusions:
Hypogonadism is common in patients with type 2 diabetes.

Key words: Male hypogonadism, hypoandrogenism, type 2 diabetes,
ADAM questionnaire.

el que no se identifica una causa especifica."? En el
Massachusetts Male Aging Study (MASS)® se describe
que a partir de los cuarenta afos se puede presentar una
disminucién en los niveles de testosterona total (TT), que
no siempre tiene relevancia clinica, pues los individuos
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pueden estar asintomaticos aun en presencia de niveles
bajos de esta hormona. No se ha llegado a un consenso
sobre cudl es el valor de TT que se correlaciona con el
cuadro clinico de hipogonadismo. La Endocrine Society
en sus Guias Clinicas de Tratamiento con Testosterona
en el Hombre Adulto con Sindromes de Deficiencia
de Andrégenos sugiere un nivel de TT menor de 10.4
nmol/L (300 ng/dL) como valor de corte. En el MASS se
propone que los umbrales especificos para cada edad,
por debajo de los cuales un hombre debe considerarse
que tiene la TT baja son < 8.7 (251 ng/dL) en promedio
yde 7.5, 6.8y 5.4 nmol/L (216, 196 y 156 ng/dL) para
hombres en las décadas de los 40, 50, 60 y 70 afnos
respectivamente.** Estos valores deben relacionarse con
la sintomatologfa del paciente. La prevalencia reportada
de este problema por el grupo de EMAS (European Male
Aging Study) es del 2.1% en promedio, pero aumenta
con la edad, pues es de 0.1% para hombres de 40 a 49
afos de edad, 0.6% para aquéllos de 50 a 59 anos, 3.2%
para los de 60 a 69 anosy a 5.1% para los 70 a 79 afos.
La prevalencia aumenta en relacion directa con el indice
de masa corporal (IMC) y en presencia de enfermedades
crénicas concomitantes.®”

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), los estados de riesgo
alto de diabetes, como la intolerancia a la glucosa y la re-
sistencia a la insulina se han asociado con niveles bajos de
TT en estudios de corte transversal y en trabajos de casos y
controles.®? En estos grupos de pacientes se han reportado
prevalencias més altas que en sujetos sanos. En un estudio
finlandés, se mostré que en un grupo de 651 hombres,
los pacientes con sindrome metabdlico tuvieron 2.6 veces
mds riesgo de desarrollar hipogonadismo, después de un
seguimiento de 11 afios."

En el MASS los niveles de TT tuvieron una correlacion
inversa con el IMCy en el EMAS los 4 factores predictores
de hipogonadismo fueron la edad, la obesidad, comor-
bilidades y tabaquismo.*® Entre pacientes diabéticos
los resultados de los estudios no son uniformes, pues
varfan los niveles de corte de testosterona que definen
un valor bajo y, en muchos casos, en los resultados no
existe correlacién entre los niveles bajos de testosterona
y el cuadro clinico. En un estudio australiano se encon-
tré que 43% de un grupo de 259 pacientes con DM2,
presentaban un valor de testosterona < 10 nmol/L."
En un trabajo realizado en el Diabetes-Endocrinology
Center en Nueva York, se estudiaron 103 hombres con
DM2 vy se reporté una prevalencia de hipogonadismo
del 33%."? Aunque existen miltiples evidencias de que la
deficiencia de testosterona es mas frecuente en pacientes
diabéticos que en no diabéticos, son pocos los estudios
que evaltGan la prevalencia de hipogonadismo en este
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grupo de pacientes. El objetivo de nuestro estudio fue
analizar la presencia de hipogonadismo en un grupo de
pacientes con DM2, basando la evaluacién tanto en el
cuadro clinico, como en los valores de TT.

Material y métodos

Este es un estudio transversal, observacional y descriptivo,
en el que se examind a todos los pacientes del género mas-
culino con diagnéstico de DM2, entre los 30y los 75 anos
de edad, que acudieron a la Consulta Externa de Endocri-
nologia del Centro Médico Nacional «20 de Noviembre,
entre los meses de mayo a julio del 2009. Se excluyé a los
pacientes con antecedente de hipogonadismo conocido,
hipopituitarismo, complicaciones crénicas de la diabetes o
cualquier otra enfermedad crénica inflamatoria, infecciosa
u oncoldgica. Los pacientes con antecedente de enferme-
dad coronaria se incluyeron en el estudio, si contaban con
funcién ventricular normal y prueba de esfuerzo negativa
para isquemia. Todos los pacientes firmaron un formato de
consentimiento informado.

En el momento de la consulta de los pacientes se revisé
su expediente y una vez incluidos en el estudio, se realiz6
un registro del tiempo de evolucién de la diabetes y de an-
tecedentes tales como hipertension, enfermedad coronaria,
tabaquismo y farmacos empleados. Se obtuvieron medidas
antropométricas para el calculo del IMC vy se realiz6 ex-
ploracion fisica general. A todos los pacientes se les pidié
que llenaran el cuestionario ADAM (Androgen Deficiency
in the Aging Male) y se obtuvieron muestras de sangre en
ayuno para la determinacion de testosterona total (TT), LH,
FSH, glucosa, HbATc, colesterol LDL (C-LDL), colesterol
HDL (C-HDL) y triglicéridos.

El cuestionario ADAM consiste en 10 preguntas que
exploran datos que se relacionan con la deficiencia de
andrégenos; este cuestionario se divide en tres partes
que valoran el nivel de energia, el estado de é&nimo y la
funcién sexual. Se considera positivo si el sujeto da una
respuesta afirmativa a cualquiera de las preguntas acerca
de los trastornos de la funcién sexual o por lo menos a tres
de cualquiera de las otras preguntas. Este cuestionario se
disend en 1999, en la Universidad de St Louis Missouri;
tiene una sensibilidad del 88% y una especificidad del
60% y solamente debe emplearse en presencia de niveles
bajos de testosterona.

Los niveles de TT se clasificaron en bajos cuando se
encontraron por debajo de 8 nmol/L, bajos limitrofes entre
8 y 12 nmol/L y normales cuando fueron mayores a 12
nmol/L. Se diagnosticé hipogonadismo cuando se asociaron
niveles bajos o limitrofes bajos de TT con un cuadro clinico
de hipogonadismo (cuestionario ADAM positivo).
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Meétodos de laboratorio

Los niveles de TT fueron medidos por método de quimiolumi-
niscencia inmunométrica y reportados en nmol/L. La LH fue
medida por método de quimioluminiscencia inmunométrica
y reportada en UI/L (rango normal de 2-7.7 UI/L). La FSH fue
medida por método de quimioluminiscencia inmunométrica
y reportada en UI/L (rango normal 3.0-16.0 UI/L). La HbA1c
fue medida por cromatografia liquida de alta resolucion. Los
lipidos fueron medidos por espectrofotometria (Beckman-
Coulter), Synchron Cx4 Clinical System y reportados en mg/dL.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados utilizando el paquete estadistico
SPSS. Se calcularon frecuencias relativas, medidas de ten-
dencia central y de dispersién para las diversas variables; los
valores fueron expresados como porcentaje de cada grupo o
como media + desviacién estandar. La prueba U de Mann-
Whitney fue utilizada para la comparacién de variables numé-
ricas continuas no paramétricas. Se establecieron correlaciones
con la prueba de Spearman (variables no paramétricas) o
Pearson (variables paramétricas). Se utiliz6 Kruskal-Wallis para
comparar variables mdltiples no paramétricas. Se consider6
estadisticamente significativa una p < 0.05.

Resultados

Se estudiaron un total de 34 pacientes, con edad promedio
de 57.24 aios, el 11.76% de ellos tenfa entre 40y 49 afos

de edad, el 67.6% entre 50y 59 y 20.5% tenia mas de 60
afos. El promedio de duracion de la diabetes fue de 10.74
+ 1.2 afos y el promedio de HbATcfue de 7.79 + 0.31%.
Solamente 32.5% de los pacientes cumplian metas de
control glucémico. El promedio de colesterol HDL fue de
106.09 = 5.62 mg/dL y el promedio de IMC fue de 27.85
+ 0.63 kg/m?. El 20.6% de los pacientes presentaba un peso
normal, el 26.5% sobrepeso y el 35.3% obesidad. El 64.7%
de los pacientes tenia diagnéstico de hipertension, el 41.2%
enfermedad coronaria y el 29.4% historia de tabaquismo;
el 26.5% refirié tabaquismo activo. Se trataban con insulina
el 35.3% de los pacientes, 76.5% utilizaba metforminay el
29.4% empleaba glibenclamida (Cuadro 1).

El promedio de TT en el total de los pacientes fue de
16.99 = 1.95 nmol/L. En total, 10 pacientes (29.4%) pre-
sentaron datos clinicos de hipogonadismo con niveles de
TT menores de 12 nmol/L. Seis pacientes (17.6%) resul-
taron con niveles de TT < 8 nmol/L, 4 (11.8%) tuvieron
TT entre 8 y 12 nmol/L y 22 (64%) presentaron niveles de
TT mayores a 12 nmol /L. Ninguno de los pacientes entre
40y 49 anos de edad presento niveles de TT menores a
8 nmol/L; en un paciente de este grupo de edad la TT se
encontré entre 8 y 12 nmol/Ly en 3 (75%), la TT fue > 12
nmol/L. De los 22 pacientes entre 50 y 59 aios, 5 (22.7%)
presentaron niveles de TT < 8 nmol/L, 8 (36.4%) tenian
niveles de TT entre 8 y 12 nmol/L y 9 (41%) presentaron
niveles normales de TT. De los 8 pacientes mayores de
60 afios, uno de ellos (12.5%) presentd niveles de TT < 8
nmol/L, 3 (37.3%) tenian valores entre 8 y 12 nmol/L y 4
(50%) tenfan valores > 12 nmol/L. En 6 pacientes (60%)

Cuadro I. Caracteristicas basales de los sujetos.

Parametro Valor Rango (muestra)
Edad (afos) 57.24 +1.2 40 - 71
Duracion de la diabetes (afos) 10.74 £ 1.2 1-29
HbA1C (%) 7.79 + 0.31 4 - 11
Testosterona total (nmol/L) 16.99 + 1.95 6 - 53
FSH (UI/L) 7.21 = 0.96 1-24
LH (UIIL) 5.47 + 0.54 1-13
IMC (kg/m2) 27.85 = 0.63 21 - 37
LDL (mg/dL) 106.09 + 5.62 53 - 181
Hipertensos (%) 64.7

Enfermedad arterial coronaria (%) 41.2

Uso de insulina (%) 35.3

Uso de metformina (%) 76.5

Uso de glibenclamida (%) 29.4

Tabaquismo previo (%) 29.4

Tabaquismo actual (%) 26.5

Los datos se expresan en media + desviacion estandar.
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se encontraron niveles bajos de gonadotrofinas (FSH <
3 UI/Ly LH < 2 UI/L), en el restante 40% los niveles de
gonadotrofinas fueron normales.

El cuestionario ADAM fue positivo en veintitrés pacien-
tes (67.64%), de éstos el 61% (14 pacientes) manifestaron
disminucién en la libido, el 100% (23 pacientes) disminu-
cién en la intensidad de la ereccion, el 74% (17 hombres)
disminucioén en la fuerza musculary el 74% (17 pacientes)
cambios en el estado de animo. Todos los pacientes con
TT < 8 nmol/L (6 pacientes) resultaron con un cuestionario
ADAM positivo. También fue positivo este cuestionario en
4 pacientes (66.7%) con TT entre 8 y 12 nmol/L y en 13
pacientes (59%) con TT > 12 nmol/L.

No se encontré asociacion al correlacionar los niveles de
TT conel IMC (r = 0.8, p = 0.67), ni al correlacionar estos
niveles con el porcentaje de HbATc (r = 0.7, p = 0.34).
Tampoco correlacionaron los datos clinicos de hipogona-
dismo con el porcentaje de HbATc (p = 0.1). Solamente
el antecedente de coronariopatia present6 una asociacion
estadisticamente significativa con los datos clinicos de
hipogonadismo (p = 0.007).

Discusion

La disfuncién eréctil y algunos otros datos sugestivos, pero
inespecificos, de hipogonadismo son frecuentes entre los
diabéticos. En muchas ocasiones estas alteraciones son
atribuidas a neuropatfa autonémica, a enfermedad vascular
periférica o bien a depresion; la deficiencia de testosterona,
en general, no es una causa que se investigue frecuente-
mente en este grupo de pacientes.

Aunque la muestra de pacientes de nuestro estudio
es pequena, los resultados son semejantes a los descritos
en algunas series grandes, que reportan prevalencias de
hipogonadismo del 33% y de déficit de testosterona del
43%;"12 en nuestro trabajo la prevalencia de hipogona-
dismo fue de 29.4%. Estas prevalencias son mayores a las
reportadas en no diabéticos, pero muy semejantes a los
datos de pacientes con sindrome metabdlico, resistencia
a la insulina y obesidad.*113

El ndmero reducido de sujetos de nuestro estudio, hace
dificil comparar las prevalencias del hipogonadismo por
décadas. En el estudio de Dihindsa las prevalencias por
décadas fueron de 54% para pacientes entre 40y 49 aios,
de 46% para la década de 50 a 59 afos, y de 56% en la
década de 60 a 69 afios.'? Estas prevalencias son mas altas
que las reportadas en el Baltimore Longitudinal Study of
Aging (BLSA) que son de 8, 12 y 19% para cada una de
las décadas, respectivamente.’ En nuestro estudio, nadie
con edad entre 40 y 49 afios present6 hipogonadismo,
pero solamente eran 4 pacientes; las prevalencias en las
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décadas siguientes fueron menores a las reportadas por
Dihinsa (31.8% vs 46% de los 50 a los 59 anos y 37.5 vs
56% de los 60 a los 69 afos) pero mayores a las encon-
tradas en el BLSA.

Las causas que explican el incremento en la prevalencia
del hipogonadismo en la diabetes se centran en la disfun-
cién del eje-hipotalamo-hipéfisis gonadas. Algunas de estas
causas son aplicables a la gama de alteraciones metabélicas
constituidas por el continuo que existe entre obesidad-
resistencia a la insulina-sindrome metabélico-intolerancia
a la glucosa y diabetes.

Tanto la obesidad como la diabetes se asocian con nive-
les bajos de proteina transportadora de esteroides sexuales
(SHBG)." Las concentraciones de testosterona total (TT)
dependen en gran medida de las concentraciones circu-
lantes de esta proteina. El descenso en la TT no explica los
datos de hipogonadismo, puesto que la testosterona libre
(TL) se mantiene normal. Nosotros no medimos niveles de
TL, pero en algunos estudios también se han reportado
bajos estos valores.’

En los diabéticos también se han encontrado niveles
bajos de gonadotropinas'®'” al igual que en nuestro estudio.
En nuestro trabajo, en los pacientes en quienes se integré
el diagndstico de hipogonadismo por nivel de TT y por
cuestionario ADAM, se encontraron niveles bajos de TT
(en 60%) o normales (en 40%). Estos resultados coinciden
con otros reportes realizados con un mayor nimero de
pacientes.

En la mayor parte de los estudios los niveles de testoste-
rona correlacionan inversamente con el IMC;%'® esta corre-
lacién no se encontrd en nuestra investigacion, seguramente
por el tamafio de la muestra. La obesidad, sobre todo la
visceral, disminuye las concentraciones de testosterona
a través de la conversion a estradiol por la aromatasa®™ y
también se asocia con aumento en los niveles plasmaticos
de citoquinas proinflamatorias como el TNFe, la proteina C
reactiva y algunas moléculas de adhesion. Se ha demostrado
que el TNFa vy la interleucina 18 reducen la secrecion de
GnRhy de LH en animales y también in vitro.2>*!

La deficiencia mas importante de nuestro estudio es
el tamafio de muestra, pero aun asi, nos demostr6 que
el hipogonadismo idiopatico de inicio en el adulto es
frecuente entre los diabéticos y una de las causas méas
importantes de disfuncion eréctil. La importancia de estos
hallazgos radica en la posibilidad de indicar tratamiento
sustitutivo con testosterona oportunamente. La Endocrine
Society lo recomienda en sus Guias Clinicas de Tratamiento
con Testosterona en el Hombre Adulto con Sindromes de
Deficiencia de Andrégenos® por los efectos observados no
solamente en la funcién sexual, sino también en la fuerza
y en la masa muscular, en el estado de &nimo, la energia 'y
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en la densidad mineral 6sea. Aunque varios estudios han
demostrado los beneficios del tratamiento sustitutivo, este
tratamiento no puede generalizarse, sobre todo en pacien-
tes > 65 anos, en quienes se ha demostrado un aumento
en el nimero de eventos cardiovasculares adversos.??

De nuestro trabajo concluimos que en pacientes con

DM2 es frecuente la asociacion de niveles de testosterona
bajos con sintomas de hipogonadismo.
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