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Resumen

Antecedentes: El hipogonadismo de inicio tardio es mas
frecuente en individuos con diabetes mellitus tipo 2 que en
la poblacion general. Objetivos: Determinar la frecuencia de
hipogonadismo de inicio tardio en adultos varones con diabetes
mellitus tipo 2 y disfuncién sexual eréctil. Material y métodos:
Estudio observacional, descriptivo en diabéticos varones, que
asistieron a la Consulta de Andrologia del Centro de Atencion
al Diabético del Instituto Nacional de Endocrinologia entre
enero de 2008 y diciembre de 2012. En 283 historias clinicas,
se estudiaron variables clinicas, bioquimicas y hormonales.
Resultados: De la muestra estudiada, 76.3% tenia hipogonadis-
mo de inicio tardio. Edad, tiempo de evolucion de la diabetes
mellitus, proporcién de fumadores y neuropatia diabética
fueron mayores en los hipogonadicos. El hipogonadismo se
relaciond con el indice de masa corporal, la circunferencia
abdominal y el indice cintura-cadera. Conclusiones: La edad
cronoldgica, la edad del diagnéstico de la diabetes mellitus tipo
2, el indice de masa corporal, la circunferencia abdominal, la
circunferencia de la cadera, el habito de fumar, la presencia
de hipertension arterial y la neuropatia diabética periférica, se
asocian con la presencia del hipogonadismo de inicio tardio. No
se encuentra asociacion entre el hipogonadismo y la severidad
de la disfuncion sexual eréctil
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Abstract

Background: Late-onset hypogonadism is more common in
individuals with type 2 diabetes mellitus that in the general
population. Objectives: To determine the frequency of late-
onset hypogonadism in adult males with type 2 diabetes melli-
tus and erectile sexual dysfunction. Methods: An observational,
descriptive study in diabetic men attending the Andrology
Consultation Diabetes Care Center at the National Institute
of Endocrinology between January 2008 and December
2012. In 283 medical records we studied clinical, biochemical
and hormonal variables . Results: Of the sample, 76.3% had
late-onset hypogonadism. Age, duration of diabetes mellitus,
smokers and diabetic neuropathy was higher in hypogonadal.
Hypogonadism is associated with body mass index, waist
circumference and waist-hip ratio. Conclusions: chronological
age, age at diagnosis of type 2 diabetes mellitus, body mass
index, waist circumference, hip circumference, smoking,
presence of hypertension and diabetic peripheral neuropathy
is associated with the presence of late-onset hypogonadism.
There is no association between hypogonadism and severity
of sexual erectile dysfunction.
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Introduccion

| envejecimiento poblacional representa uno

de los fendmenos demograficos de mayor
trascendencia en el mundo actual.! Se asocia a
mayor frecuencia de comorbilidades tales como:
enfermedades cardiovasculares, hipertension arte-
rial, diabetes mellitus (DM), artritis degenerativa,
trastornos de la audicién, de la vision y a ciertos
tipos de cancer.2®

En lo particular, Cuba es uno de los paises lati-
noamericanos mas envejecidos.! En el afio 2011,
existia en el pais un total de 11'244,543 personas,
de las cuales 2’017,540 eran mayores de 60 afios,
lo que representa 17.9% de la poblacion total.

Los cambios mas importantes en la actividad
endocrina durante el envejecimiento afectan al
pancreas, la glandula tiroides y las génadas.® En
este sentido, las alteraciones en la actividad del eje
hipotalamo-hipofisario gonadal en el varén son mas
lentas y sutiles en comparacion con la mujer. Laim-
portancia de la busqueda activa del hipogonadismo
de inicio tardio (HIT) radica en que su prevalencia
es mayor en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y es
un factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular y de osteoporosis.5*°

En los dltimos afios se ha demostrado que la
disfuncién sexual eréctil (DE) reconocible en indi-
viduos sin evidencia de enfermedad cardiovascular
organica es un signo de la misma. Este hallazgo ha
renovado el interés por el potencial papel coinci-
dente de la testosterona en la funcion endotelial y
en las disfunciones endoteliales que fundamentan
muchos de los trastornos de la ereccion.

Por otra parte, los cambios fisiolégicos inhe-
rentes al envejecimiento y la presencia de comor-
bilidades pueden coincidir con las manifestaciones
clinicas de la deficiencia de testosterona, factor que
obstaculiza su identificacion.

Las disfunciones sexuales son comunes en
personas con enfermedades cronicas, como hiper-
tension arterial y diabetes mellitus, en particular la
disfuncion sexual eréctil. Esta aparece en 50 a 75%

de ellos y de forma més temprana en los no diabé-
ticos. Ademas, puede constituir el sintoma inicial
de la diabetes mellitus y del HIT.***? Sin embargo,
en pacientes diabéticos con disfuncion sexual, el
hipogonadismo comunmente no se considera como
posible causa del problema. 1314

En diferentes series se reportan las siguientes
frecuencias: 2% en varones menores de 50 afos,
6-9% en sujetos entre 50 y 59 afios, 20-34% en
individuos de 60 a 69 afios y 34-68% en hombres
de 70 a 79 afos, lo que hace estimar que existen
alrededor de un millén de personas con esta afec-
cion.*>2 Entre sus manifestaciones clinicas se iden-
tifican: disminucién de la libido y grados variables
de disfuncion eréctil como principales sintomas,
disminucion de la concentracion intelectual y de
la memoria, cambios en el humor, depresion, an-
siedad, disminucion de la masa magra corporal, de
la fuerza y masa muscular, incremento de la grasa
visceral, disminucion de la densidad mineral Gsea,
osteopenia, osteoporosis y riesgo cardiovascular
aumentado.*!

El proposito del presente trabajo es caracterizar
algunas variables clinicas, bioquimicas y hormona-
les, asi como la posible relacion de éstas con el HIT.

Material y métodos

Estudio observacional, descriptivo y transversal,
con datos obtenidos de la revision de 283 historias
clinicas de varones con diabetes mellitus tipo 2 y
disfuncion eréctil atendidos en la Consulta de An-
drologia del Centro de Atencion al Diabético del
Instituto Nacional de Endocrinologia, en el periodo
comprendido entre enero del 2008 a diciembre
del 2012. Se excluyeron del estudio, pacientes con
hipogonadismo diferente al HIT, cancer de pros-
tata, tratamiento con testosterona, progesterona,
antiandrégenos o analogos de la GnRH previo al
momento de acudir a la consulta y los casos con
historias clinicas con datos insuficientes.

Se considerd HIT al déficit androgénico, con-
firmado mediante dos determinaciones de testos-
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terona total plasmatica por debajo del rango de
referencia normal (10.4-41.6 nmol/L) con o sin
manifestaciones clinicas y/o valores elevados de
gonadotropinas.®

Se estudiaron las siguientes variables: edad, ha-
bito de fumar, indice de masa corporal (IMC), edad
al momento del diagnéstico, tiempo de evolucion,
tipo de tratamiento, control metabdlico y presencia
de complicaciones croénicas de la diabetes mellitus
tipo 2, edad al inicio y severidad de la disfuncion
eréctil segun el indice Internacional de Funcion
Eréctil (IIFE), presencia de trastornos de la eyacu-
lacién o del deseo sexual. Se preciso la respuesta
de los pacientes al sildenafil y a la terapia hormonal
sustitutiva con testosterona (sélo para los casos
con HIT). La respuesta al tratamiento con terapia
hormonal (enantato de testosterona, 100 mg) se
estableci6 de la siguiente forma: Buena (logra erec-
cion que permite penetracion vaginal satisfactoria),
regular (logra ereccidn con penetracion, pero con
dificultad) y mala (no se logra ereccion).

Se determinaron frecuencias absolutas y rela-
tivas, media y desviacion estandar y se emplearon
pruebas no paramétricas como ji cuadrada (para
variables cualitativas) y andlisis de varianzas (para
variables cuantitativas). El nivel de asociacién esta-
distica entre las variables se establecio si p < 0.05.

Se tuvieron presentes las guias éticas estable-
cidas para estudios en humanos; el estudio conto
con la aprobacion del Comité Institucional de Etica
para las Investigaciones.

Resultados

La frecuencia de HIT resulté ser alta, encontran-
dose en 76.3% (216 pacientes) de la serie.

El promedio y la desviacion estandar de la edad
fue de 61.8 = 5.6 afos en los pacientes con HIT,
mientras que en los no hipogonadicos fue 59.9 +
5.6 afos, con diferencia estadisticamente significativa
(p < 0.04). El tiempo de evolucién de la diabetes
mellitus tipo 2 fue mayor en el grupo con HIT (11.1
=+ 9.1 versus 9.1 = 9.3 afios), con diferencias esta-
disticamente significativa de p < 0.02. El promedio
de edad al momento del diagnostico de la disfuncion
eréctil fue 58.3 = 6.3 afios en el grupo con HIT y
55.8 = 6.8 en los no hipogonadicos con diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.005) (cuadro I).

Los pacientes sin HIT tenian de 0 a 4 afios de
evolucion de la diabetes mellitus tipo 2 con diferen-
cias significativas (p = 0.02). Sin embargo, los que
tenian HIT se distribuyeron casi uniformemente
en todas las categorias: 10-14 afios de evolucion
(21.8%) y un incremento ligero en los que tenian
15 0 més afios (27.8%).

De acuerdo con la clasificacion de la disfuncion
eréctil presente en los pacientes del estudio, se
encontrd mayor frecuencia de la forma moderada
y severa en ambos grupos, pero en los no hipogo-
nadicos predoming la disfuncion eréctil ligera (18.5
versus 11.9%).

En ambos grupos, el valor medio de la glucemia
en ayunas se encontrd por encima del rango de la

Cuadro I. Valores promedios y desviacién estandar de algunas variables clinicas
segUn presencia 0 ausencia de hipogonadismo de inicio tardio (HIT).

Con HIT (n =216) SinHIT (n =67) p
Edad (afios cumplidos) 618 + 5.6 599 + 56 0.04
Edad al diagndstico de la DM (afios) 502 £ 95 504 + 95 0.8
Afios de evolucion de la DM 111 + 91 91 + 93 0.02
Edad al diagndstico de DE (afios) 583 = 6.3 558 = 6.8 0.005
Afios de evolucion de la DE 31 + 34 42 + 58 0.07

Abreviaturas: DM = Diabetes mellitus. DE = Disfuncion eréctil.
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Cuadro II. Valores promedios y desviacion estandar de algunas variables de laboratorio
segUn presencia 0 ausencia de hipogonadismo de inicio tardio (HIT).

Con HIT (n=216) Sin HIT (n=67) p
Glucemia en ayunas (mmol/L) 760 + 280 820 + 200 0.09
HbAlc 670 + 120 6.70 + 0.90 0.9
Colesterol 500 + 140 500 + 1.60 0.9
Triglicéridos 210 + 1.40 220 + 1.30 0.6
LH 646 + 324 732 £ 440 0.08
FSH 756 £ 3.60 731 + 324 0.6

Abreviaturas: HbAlc = Hemoglobina glucosilada. LH = Hormona luteinizante. FSH = Hormona foliculo estimulante.
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Figura 1. Asociacion entre la presencia o ausencia de hi-
pogonadismo de inicio tardio (HIT) y la aparicion de dis-
funcién eréctil (DE) antes o después del diagnéstico de
diabetes mellitus (DM).

normalidad, ligeramente superior en los sujetos sin
HIT (8.2 versus 7.6 mmol/L) (cuadro II).

Por otra parte, la figura 1 muestra que la ma-
yoria de los pacientes reportaron la presencia de
la disfuncion eréctil después del diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2, con mayor proporcion en
el grupo de pacientes con HIT. El 82.4% comenz6
a presentar disfuncion eréctil después de la diabetes
mellitus tipo 2, p < 0.02.

El valor promedio del peso y del indice de masa
corporal fue mayor en los hipogonadicos (80.92 kg)
(27.37 £ 3.94 kg/m?) que en los no hipogonadicos
(71.92 kg) (24.78 = 2.75 kg/m?). También fueron
mayores la circunferencia de la cintura (99.94 cm)

(p < 0.04), la circunferencia de la cadera (98.09
cm) (p < 0.009) y el indice cintura-cadera en el
HIT, para este Gltimo la diferencia entre grupos no
fue significativa (cuadro IIl).

Todos los pacientes se perciben deprimidos con
pérdida de la sensacion de bienestar por la presen-
cia de la disfuncion eréctil; donde la disminucion
del deseo sexual resulto ser la segunda disfuncion
sexual mas frecuente. Esta situacion se presentd en
maés de la mitad de los sujetos de ambos grupos,
mientras que la eyaculacion precoz se registré en
poco mas de 20% del los sujetos.

En cuanto a la ingestion de bebidas alcohdlicas,
43.1% de los hipogonadicos y 47.8% de los no
hipogonadicos refirieron consumirlas de forma
habitual. Sin embargo, resulté ser estadisticamente
significativa (p = 0.02) la presencia de una mayor
proporciéon de fumadores en el grupo de pacien-
tes con HIT (28.2%) que en los no hipogonadicos
(17.9%).

Igualmente, se encontraron diferencias signifi-
cativas en la presencia de neuropatias (84.2% de
los sujetos con HIT) (p = 0.004) y de nefropatia
incipiente en los pacientes sin HIT (16.4% versus
7.4%) (p = 0.03).

La respuesta al sildenafil fue mejor en los pacien-
tes sin hipogonadismo 82.1% (p < 0.000).

El tratamiento hormonal en los sujetos hipogo-
nadicos fue regular en 35.6% de los casos, buena
en 33.3% y mala en 31%.
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Cuadro lll. Valores promedios y desviacion estandar de variables antropométricas
segUn presencia 0 ausencia de hipogonadismo de inicio tardio (HIT).

Con HIT (n=216) Sin HIT (n = 67) p
Peso (kg) 80.92 + 14.62 7192 + 12.18 0
IMC (kg/m?) 27.37 + 3.94 2478 + 2.75 0
Circunferencia de la cintura (cm) 99.94 + 11.79 96.77 + 7.99 0.041
Circunferencia de la cadera (cm) 98.09 + 10.97 94.33 + 7.48 0.009
indice cintura-cadera 1.02 £ 0.02 1.01 £ 0.04 0.8

IMC = indice de masa corporal.
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Figura 2. Distribucion porcentual de pacientes con y sin
hipogonadismo de inicio tardio (HIT) y su relacion con
habitos toxicos.

La cardiopatia isquémica estuvo presente en 76
pacientes, de los cuales 77.6% eran hipogonadicos.

Discusioén

Numerosos estudios han demostrado disminucion
de los niveles de testosterona relacionada con la
edad,** resultado que también fue confirmado en
la presente investigacion. Zmuday colaboradores®®
estudiaron un grupo de 66 hombres (41-61 afios)
durante 13 afos; Morley? y asociados, un grupo
de 77 hombres (61-87 afios) por 15 afios y el
estudio Baltimore,? el mas extenso, un grupo de
890 participantes saludables. Este Ultimo encontro
una disminucion de la testosterona total en 19, 28y

49% de los varones mayores de 60, 70 y 80 afios,
respectivamente. Otras investigaciones, como la
de Massachusetts y Rancho Bernardo, sustentan
hallazgos similares.?2

Morley y su grupo reportaron como sintoma
principal la disminucion o pérdida de la libido, se-
guida por la reduccion de la ereccion.?® Son poco
los estudios que abordan el déficit androgénico en
el varén adulto y su repercusion en el deseo sexual.
Sin embargo, en nuestro estudio no se encontrd
una asociacion entre el déficit de testosterona, el
grado de disfuncion eréctil y la presencia de sinto-
mas. Una posible explicacion a este resultado es
que la sexualidad no depende sélo de los niveles
hormonales, sino también de la existencia de otros
factores biopsicosociales (las enfermedades croni-
cas y su tratamiento, la informacién recibida con
anterioridad acerca de la sexualidad, la actitud y la
disposicion psicoldgica hacia la misma).

El Estudio prospectivo sobre el Envejecimiento
Masculino en Massachussets (EEMM) evalué un
grupo de 1,709 hombres residentes en Boston
en un periodo que se extendio desde 1987 hasta
1989.%" Diez afios mas tarde, se hizo una segunda
evaluacion y se confirmé que 35% de los hom-
bres presentaron disfuncion eréctil de moderada
a completa que se incremento con la edad: 39%
a los 40 afos de edad, 48% a los 50 afios, 57% a
los 60 afos, 67% a los 70 afios, pudiendo llegar a
75% a los 80 afios de edad.?

En el estudio de Rancho Bernardo, Barrett-
Connor y colaboradores® evaluaron un grupo
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de 985 hombres de 40 a 79 afios. De ellos, 110
presentaron niveles de testosterona y proteina
transportadora de testosterona mas bajos en los
varones diabéticos.

EI' HIT en diabéticos es mas sintomatico que en
la poblacion no diabética.t225 Se pudo compro-
bar que todos los sujetos se perciben deprimidos
por la presencia de disfuncion eréctil. Alvarez y
colaboradores reportaron sintomas de deficiencia
androgénica sin distincion de los resultados (con
y sin hipogonadismo) en adultos mayores de un
area de salud urbana. En tal sentido pueden existir
diferencias individuales entre las concentraciones
plasmaticas de testosteronay su expresion clinica.

Atendiendo a los factores que influyen en los
niveles de testosterona, Romeo y colaboradores,
asi como Rhoden y asociados, describieron una
relacion lineal entre el control glucémico (HbALc)
en los sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y los
niveles de testosterona.?”® Cuando estos niveles
decrecen, se produce una reduccion de la sensibili-
dad alainsulina. Sin embargo, Corrales no reportd
correlacion entre dichas variables, aspecto que
tampoco se pudo confirmar en esta investigacion.*

Es conocido que la obesidad y el sobrepeso
corporal se asocian inversamente con los niveles
de testosterona.’! Ademas, la privacion androgé-
nica incrementa la adiposidad y la resistencia a la
insulina ; mientras que la terapia de reemplazo con
testosterona disminuye la adiposidad y mejora la
sensibilidad a la insulina en hombres obesos y en
hombres con niveles bajos de testosterona.®*-%

Este fendmeno se complica por el efecto de la
insulinorresitencia en los sujetos con diabetes me-
[litus tipo 2.3-**Los resultados del estudio coinciden
con lo reportado en la literaturat*** (cuadro IlI).

Durante el envejecimiento, los niveles de
testosterona disminuyen progresivamente y-se
acompafan de una elevacion en los niveles de go-
nadotropinas.®*** En este sentido, Monteagudo y
colaboradores (2007, comunicacién personal) eva-
luaron los niveles de hormona foliculo estimulante
(FSH), de hormona luteinizante (LH) y testosterona

en 40 hombres adultos con diabetes mellitus tipo 2
y disfunciones sexuales para identificar la presencia
de hipogonadismo. Las concentraciones de gonado-
tropinas no se encontraron elevadas en ninguno de
ellos; s6lo en dos pacientes se observo aumento de
la FSH y de LH en otros dos, pero sin cambios en
los niveles de testosterona. Kapoor y colaboradores
reportaron niveles normales de gonadotropinas en
67% de los diabéticos tipo 2 con hipogonadismo
estudiados.®> De forma similar se comportaron las
gonadotropinas en los pacientes de la presente
investigacion.

Dentro de los hébitos toxicos, el tabaquismo
influye en los niveles de testosterona biodisponible,
aunque las evidencias cientificas difieren en los re-
sultados.*2%-% Sin embargo, no se pudo demostrar
asociacion con el consumo de alcohol.®

La disfuncion sexual es motivo de consulta
frecuente en los diabéticos con largo tiempo de
evolucion. Se sabe que la etiologia es multifactorial;
dentro de las causas mas frecuentes se consideran
la neuropatia, vascular y psicogena. En el presente
estudio se encontré mayor presencia de polineu-
ropatia diabética en el grupo con HIT y nefropatia
diabética en los sujetos sin HIT. No tenemos expli-
cacién para este resultado.

La enfermedad cardiovascular ha sido demos-
trada en individuos con niveles bajos de testostero-
na plasmatica. En los Gltimos afios se ha demostrado
que la disfuncion eréctil es un signo centinela de
enfermedad coronaria hasta que no se demuestre
lo contrario.

Dentro de las alternativas terapéuticas, en la
disfuncion eréctil se utilizan los inhibidores de la
5-fosfodiesterasa orales (IPDE-5).%-! En la presen-
te investigacion, los varones sin HIT tuvieron mejor
respuesta al sildenafil. Este resultado confirma la
importancia de la testosterona en el mecanismo
eréctil.5444

En los varones con diabetes mellitus el tra-
tamiento con andrégeno mejora marcadores
cardiovasculares como el control metabdlico, la
insulinorresistencia y la distribucion de la grasa
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corporal.47 Por el contrario, no siempre se alcanza
modificaciones con el tratamiento androgénico,
aspecto que se comporté de manera similar en
los sujetos con HIT y con diabetes mellitus tipo 2
incluidos en nuestra investigacion.

Conclusiones

El HIT es frecuente en los varones con diabetes
mellitus tipo 2. Aunque se puede presentar en
cualquier edad, su incidencia es mayor en sujetos
de 60 o mas afios que consultan por disfuncion
eréctil. La edad cronoldgica, la edad al momento
del diagnéstico de diabetes mellitus, el indice de
masa corporal, la circunferencia abdominal y de la
cadera, el habito de fumar, la hipertension arterial y
la neuropatia diabética periférica, son factores que
se asocian con la presencia del HIT. La respuesta
a los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa orales
(IPDE-5) y a la terapia androgénica no fue buena
en los pacientes con HIT y diabetes mellitus tipo 2.
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