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INTRODUCCION

La funcion gonadal en el varébn se ve afectada por la edad. Las
concentraciones séricas de de testosterona (T) disminuyen a partir de la 52
década de la vida. Los estudios epidemiolégicos han mostrado que la
prevalencia de hipogonadismo oscila entre 6 y 9,5% en los varones de 40-70
afios que viven en la comunidad, se eleva a 15-30% en aquellos varones con
diabetes u obesidad y aumenta a mas del 50% en los hospitalizados por

enfermedad aguda.

La deficiencia de T puede afectar negativamente la salud del vardn,
principalmente a través de sus efectos negativos sobre la esfera sexual
(disminucion de la libido y disfuncion eréctil), composicién corporal (disminucién
de la masa muscular y la fuerza, aumento de la grasa corporal, y la reduccién
de la densidad mineral 6sea) y la calidad de vida. El hipogonadismo también se
ha asociado con la comorbilidad relacionandose con los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV), como obesidad, diabetes, sindrome metabdlico (SM),
inflamacion, y con el incremento del riesgo de muerte por todas las causas y
cardiovascular (CV). Algunos estudios han sugerido que el tratamiento

hormonal sustitutivo con T tendria un efecto protector sobre los FRCV.
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OBJETIVOS

Analizar si una determinacion de T sérica aislada al ingreso, se asocia a
un peor prondstico vital, no sélo durante la hospitalizacion, sino también a largo
plazo, asi como su relacion con la mortalidad global y mortalidad CV en los
pacientes ancianos hospitalizados por un proceso agudo. Estudiar la evolucién

natural de las concentraciones séricas de T al mes del alta hospitalaria.

Pacientes y Métodos

Se realizoé un estudio observacional y prospectivo de 5 afios (desde el 1 de
enero de 2010 al 31 de diciembre de 2014) incluyendo a los pacientes mayores
de 65 afios ingresados por enfermedad aguda en el Servicio de Geriatria del
Hospital General de Segovia. Se realizé una historia clinica detallada, donde se
recogieron los datos demograficos y la comorbilidad; un examen fisico con la
valoracion funcional mediante el indice de Barthel, datos analiticos de rutina,
estudio hormonal del eje hiotalamo-hipdfiso-gonadal, motivo principal de
ingreso y situacion gonadal al ingreso. También se registraron la mortalidad
hospitalaria y a largo plazo, el tiempo total de supervivencia, el nUumero y las
causas de muertes, por todas las causas y la mortalidad CV, hasta la fecha de

finalizacion (census date).
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Estudio hormonal

La funcidon gonadal se evalué en dos ocasiones distintas, inmediatamente
después del ingreso hospitalario y de nuevo un mes después del alta
hospitalaria. Se obtuvieron muestras de sangre en ayunas, entre las 8:30 y
9:00 horas del primer dia del ingreso hospitalario, de una vena antecubital para
realizar las cuantificaciones hormonales. La cuantificacion de la hormona
foliculo estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), prolactina (PRL),
Estradiol (E2), delta 4 androstendiona (A-4), sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEA-S) y T séricas se realizd mediante un inmunoensayo de

quimioluminiscencia.

Criterios para el diagnoéstico

Los pacientes se consideraron eugonadales cuando las concentraciones
séricas de T fueron 2200 ng/dl. El diagndstico de hipogonadismo primario o
hipergonadotropico se consideré cuando el paciente presentaba T < 200
ng/dl y gonadotropinas FSH >18,1 mU/ml y LH> 9,3 mU/ml; e hipogonadismo
secundario o central (normo/hipogonadotrdpico) con T <200 ng/dly FSH <

18,1 mU/ml para y LH< 9,3 mU/ml.

Anéalisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media + desviacion tipica (DT)

para los datos de distribucion normal y como mediana (rango intercuartilico)
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para los datos no paramétricos. Las variables categoéricas lo hicieron como
porcentajes. Para la comparacion de proporciones se empled la prueba del chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Las correlaciones entre variables
cuantitativas se evaluaron mediante analisis de correlacion de Spearman o de
Pearson. La relaciéon entre la T (variable dependiente) y las variables clinicas y

analiticas se evalué mediante el analisis de regresion multivariante.

Se utilizaron modelos de regresién logistica para valorar la mortalidad
hospitalaria como funcion de las diferentes hormonas utilizadas. El tiempo de
supervivencia fue estimado por las curvas de supervivencia de Kaplan Meier,
con la prueba de rango logaritmico. Se utilizaron modelos de regresion de Cox
univariante y multivariante para evaluar los efectos de las distintas variables
cuantitativas y cualitativas sobre el riesgo de muerte. Las diferencias se

consideraron significativas cuando p<0,05.

RESULTADOS

Estudio transversal

Se estudié un grupo de 150 pacientes varones (edad media + DT, 86,0 + 4,8
afos) Las principales causas de ingreso fueron: Insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) (n=28, 18,7%), accidente cerebrovascular agudo (ACVA)
(n=21, 14,0%), e infeccion del aparato respiratorio (n=28, 18,7.
Aproximadamente la mitad de los pacientes (n=80, 53,3%) presentaron
hipogonadismo al ingreso. Se observo una asociacion entre el hipogonadismo y

antecedentes personales de enfermedades cardiacas [insuficiencia cardiaca
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(IC), angor pectoris y/o infarto agudo de miocardio (IAM)] (p <0,032), cancer (p

= 0,004), patologia respiratoria (p = 0,016) e insuficiencia renal (p = 0,013).

En este grupo de pacientes hipogonadales, las tres principales causas de
ingreso hospitalario fueron la infeccion respiratoria (23,7%), ICC (22,5%) y
ACVA (6.2%); sin embargo, los pacientes ingresados por infeccion de las vias
respiratorias y ACVA mostraron los valores mas bajos y mas altos de T sérica,
respectivamente [103 ng/dl (44-236 ng/dl) frente a 466 ng/dl (195-610 ng/dl). p

<0,05].

Curso natural del hipogonadismo tras el alta hospit alaria

Se realiz6 un estudio prospectivo en los pacientes diagnosticados de
hipogonadismo durante la hospitalizacién. Se estudiaron 43 pacientes [edad
media, 86,7 + 5,7 afios; indice de masa corporal (IMC) 25,9 + 4,4 kg/m? e
indice de Barthel al ingreso, 75 (50-90)] después de excluir los fallecidos
durante el ingreso (n=12), los diagnosticados de cancer de prostata y
sometidos a tratamiento de deprivacion hormonal androgénica (n=5) y los que
no acudieron a la cita programada (n=20). Las principales causas de ingreso
hospitalario en este grupo de pacientes fueron: ICC (n=11, 25,6%), infeccién
respiratoria (n=7, 16,3%), ACVA (n=4, 9,3%), enfermedad coronaria (EC) (n=3,
7,0%). Un mes después del alta (41,2 + 6,8 dias después del ingreso), las
concentraciones séricas de T (p < 0,001) testosterona libre (TL) (p < 0,001) y
testosterona biodisponible (TB) (p < 0,001) aumentaron significativamente, asi

como ambas gonadotropinas, FSH (p <0,001) y LH (p = 0,04); y mas de la
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mitad de los pacientes (n=27, 62,8%), normalizaron sus concentraciones

séricas de T.

Un modelo de analisis de regresion logistica realizado para estudiar la
influencia de varias variables cuantitativas y cualitativas en la normalizacién de
la funcion gonadal un mes después del alta, mostrd que los niveles séricos de
T fueron el Unico predictor independiente para lograr el estado eugonadal (OR
1,030; IC 95%, 1,010-1,050; p < 0,001). Los pacientes con hipogonadismo con
valores mas altos de T sérica al ingreso tuvieron mayor probabilidad de
normalizar sus concentraciones séricas de T un mes después del alta. La T
sérica al ingreso se comporté como el Unico predictor independiente de

conseguir el estado eugonadal al mes tras el alta hospitalaria.

Estudio longitudinal : funcion gonadal y morbi-mort alidad

Durante el seguimiento reingresaron 72 pacientes. No hubo diferencias
significativas en las concentraciones de T y gonadotropinas entre los que
reingresaron y los que no lo hicieron. Tampoco encontramos diferencias
significativas en los parametros de funcion gonadal en relaciéon con el nimero
de reingresos ni con la estancia hospitalaria. Los pacientes que reingresaron
por ACVA mostraron concentraciones séricas de T significativamente mas
elevadas que los que lo hicieron por otros motivos [426 ng/dl (283-578) frente a

195 ng/dl (106-286), p=0,001].
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Durante el estudio fallecieron 103 (68,7%) pacientes [mediana de tiempo de
supervivencia 9 meses (rango intercuartilico 1-22 meses)]. Trece pacientes
(8,7%) fallecieron durante la hospitalizacién, 12 de ellos eran hipogonadales. El
hipogonadismo se asocid positivamente con la mortalidad. El porcentaje de
pacientes que murié fue mayor en el grupo hipogonadal que en el eugonadal,
40,7% frente a 12,7%; p =0,036). La enfermedad CV fue la principal causa de
muerte en 52 pacientes (50,5%). No se encontr6 ninguna diferencia
significativa en la FSH, LH y T entre los pacientes que murieron de enfermedad
CV y los que lo hicieron por otras causas. Tampoco se encontraron diferencias
significativas en los parametros de funcién gonadal entre los pacientes que
murieron por enfermedad CV durante la hospitalizacion y los que lo hicieron

después del alta hospitalaria.

El andlisis de Kaplan-Meier mostr6 una mediana de supervivencia de todas las
causas de mortalidad de 2,0 (0-16,5) meses y 21,0 (5,0-33,2) meses para los
pacientes con y sin hipogonadismo, respectivamente (prueba del rango
logaritmico 20,6, p<0,001). Resultados similares se encontraron en el andlisis
de la mortalidad debida a la enfermedad CV (prueba del rango logaritmico 6,9,
p=0,009). La T se relaciond significativamente con la mortalidad total en el
modelo de regresion de Cox no ajustado (HR 0,99, IC 95% 0,95-0,99;
p=0,005), pero no en el andlisis multivariante. Sin embargo, en el analisis
multivarinate, la presencia de hipogonadismo fue un predictor de mortalidad
por todas las causas (HR 3,35; 1,55-7,23, p=0,002) y mortalidad CV (HR 2,14;

1,18-3,86; p=0,012).
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CONCLUSIONES

Méas de la mitad de los ancianos que ingresan por enfermedad aguda,
presentan hipogonadismo (T<200 ng/dl), que se asocia a enfermedades muy

prevalentes: cardiacas, respiratorias, renales y cancer.

Mas de dos tercios de los pacientes normalizaron sus concentraciones séricas
de T al mes tras el alta hospitalaria, asi como las gonadotropinas, lo que indica
la recuperacion del eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal (HHG) una vez superada la

enfermedad aguda.

La T sérica al ingreso se comporta como el Unico predictor independiente de
conseguir el estado eugonadal al mes tras el alta hospitalaria. Las
concentraciones séricas de T no son diferentes entre los pacientes que

reingresan y los que no lo hacen.

El hipogonadismo, diagnosticado durante la hospitalizacion en varones
ancianos que ingresan por enfermedad aguda, se asocia a un peor prondstico
vital, relaciondndose positivamente con la mortalidad hospitalaria y con la

mortalidad total y CV a largo plazo.
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INTRODUCTION

Gonadal function in men decreases with age. Serum testosterone (T)
concentration decrease from 5th decade of life. Epidemiological surveys have
shown that the prevalence of hypogonadism ranges from 6 to 9.5 % in
community dwelling men aged 40-70 years, and rises to 15-30 % in diabetic or
obese men and increases even more than 50 % in elderly male patients

hospitalized for acute illness.

Androgen deficiency may adversely affect men’s health, primarily through its
negative effects on their sexual function (decreased libido and erectile
dysfunction), body composition (decreased muscle mass and strength,
increased body fat, and decreased bone mineral density), and quality of life.
Hypogonadism has also been associated with comorbidity, affecting CV risk
factors (CVRF), such as obesity, diabetes, metabolic syndrome, inflammation,
and increased risk of death from all causes and CV mortality. Some studies
have suggested that hormonal replacement therapy with T could have a

protective effect on CVRF.

OBJETIVES

To analyze whether a single determination of T during hospital admission is

associated with worse vital prognosis, not only during hospitalization, but also in

the long term and its relation to all cause and CV mortality in elderly patients
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hospitalized for acute illness. To study the natural course of serum T

concentrations one month after hospital discharge.

PATIENTS AND METHODS

A 5-year (from january 1%, 2010 to december 31%, 2014) prospective
observational study including all patients older than 65 years admitted to
hospital with an acute process was carried out. A detailed clinical history and
complete physical examination were performed in every patient. Functional
status at entry was evaluated using the modified version of Barthel index.
Several demographic, clinical (comorbidity) and laboratory (hormonal study of
gonadal axis) data was recorded. Main cause of admission and gonadal status
at entry were also registered. In-hospital mortality and total survival time,
number and cause of deaths and all-cause and CV mortality, were registered

until census date.

Hormonal gonadal study

Gonadal function was assessed on two separate occasions, immediately after
admission and again, one month following hospital discharge. Fasting samples
of venous blood were obtained from an antecubital vein between 08:30h and
09:00h in the first day of hospital admission for hormonal quantification. Serum
follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), prolactin (PRL),
estradiol (E2), delta 4 androstenedione (A-4), dehydroepiandrosterone sulfate

(DHEA-S) and T were measured by a chemiluminiscence immunoassay.
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Criteria for diagnosis

Patients were classified as hypogonadal when serum T concentrations were
<200 ng/dl. The diagnosis of primary hypogonadism (hypergonadotropic) was
established when serum T concentrations <200 ng/dl and FSH>18.1 mU/ml and
LH >9.3 mU/ml; and central or secondary hypogonadism (nhormo or
hypogonadotropic) when serum T concentrations <200 ng/dl and normal or FSH

<18.1 mU/ml and LH< 9.3 mU/ml were found.

Statistical analysis

For quantitative variables, results are expressed as mean +* SD (standard
deviation) for normally distributed data, and as median (interquartile range) for
non parametric data. Categorical variables are described as percentages. For
ratio (percentages) comparisons the Chi square test and Fisher's exact test
were used. Correlations between quantitative variables were assessed using

Spearman’s or Pearson correlation analysis.

Multivariate regression analysis between serum T (dependent variable) and
clinical and analytical variables was also evaluated. Survival time was estimated
by the Kaplan-Meier method, with the log-rank test used to compare arms.
Unadjusted and stepwise multivariate Cox regression models were used to
assess the effects of serum T and the presence of hypogonadism on the risk of

death. Differences were considered significant when p<0.05.
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RESULTS

Cross-sectional study

A group of 150 male patients (mean age + SD, 86.0 + 4.8 years) was studied.
The main causes of admission at the hospital were: congestive heart failure
(n=28, 18.7 %), stroke (n=21, 14.0 %) and respiratory tract infection (n=28, 18.7
%). Hypogonadism was present in about half of the patients (n=80, 53.3 %).
There was an association between hypogonadism and personal history of heart
disease (heart failure, angina pectoris and/or acute myocardial infarction)
(p<0.032), cancer (p=0.004), respiratory pathology (p=0.016), and renal

insufficiency (p=0.013).

In this regard, the three main causes of admission in hypogonadic patients were
respiratory tract infection (23.7 %), congestive heart failure (22.5 %), and stroke
(6.2 %). Moreover, patients admitted with respiratory tract infection and stroke
showed the lowest and the highest values of serum T concentration [103 ng/dl

(44-236) vs. 466 ng/dl (195-610), p<0.05].

Natural course of hypogonadism diagnosed during hos pitalization

A prospective study in those patients diagnosed of hypogonadism during
hospitalization was carried out. A group of 43 hypogonadal males [mean age,
86.7+5.7 year; body mass index, 25.9+4.4 kg/m2; and Barthel index at
admission, 75 (50-90)] was studied, after excluding those patients who died

during hospitalization (n=12), those who were diagnosed of prostate cancer and
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those undergoing androgen deprivation therapy (n=5). The main causes of
admission at the hospital in this subgroup of patients were: congestive heart
failure (n=11, 25.6 %), respiratory tract infection (n=7, 16.3 %), stroke (n=4, 9.3

%) and coronary heart disease (n=3, 7.0 %).

One month following discharge (41.2+6.8 days after admission) serum
concentrations of T (p<0.001), free T (FT) (p<0.001) and bioavailable T (BioT)
(p<0.001) increased significantly. Both gonadotropins, FSH (p<0.001) and LH

(p = 0.04) also increased one month after discharge. One month after
discharge, more than half of the patients (n=27, 62.8%) showed normal serum

T concentrations.

A model of logistic regression analysis performed to study the influence of
several quantitative and qualitative variables at admission on the normalization
of gonadal function one month after discharge showed that serum levels of T
were the only independent predictor for achieving an eugonadal status (OR
1.030; CI 95 %, 1.010-1.050; p<0.001). In this setting, hypogonadal patients
with higher values of T at admission had higher probability of normalizing their

serum T concentrations one month after discharge.

Longitudinal study: gonadal function and morbi-mort ality

During follow-up 72 patients were readmitted. There wasn’t significant

differences in serum concentrations of gonadotropins and T between patients

readmitted and those who were not readmitted during follow up. We also did not
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find any significant difference in gonadal function parameters in relation to the
number of hospital readmissions and hospital stay. The patients readmitted for
stroke showed statistically significant differences in serum T concentrations
compared to patients who were readmitted for other reasons [426 ng/dl (283-

578) vs 195 ng/dl (106-286), p=0.001].

During the study 103 (68.7%) patients died [median survival time 9 months
(interquartile range 1-22 months)]. 13 (8.7%) of them died during
hospitalization, and 12 of them were hypogonadal. The presence of
hypogonadism was positively associated with mortality (the percentage of
patients who died in hypogonadal group was significantly higher than those in
hypogonadal group, 40.7% vs 12.7%; (p=0.036). CV disease was the main
cause of death in 52 patients (50.5%). We did not find any significant difference
in FSH, LH and T between patients who died from CV disease and those who
did it from other causes. We didn’t find significant differences in gonadal
function parameters among patients who died due to CV disease during

hospitalization and those who did following discharge.

Kaplan-Meier analysis showed a median survival time for all-cause mortality of
2.0 (0-16.5) months and 21.0 (5.0-33.2) months for patients with and without
hypogonadism, respectively (log-rank test 20.6, p<0.001). Similar findings were

found when analyzing mortality due to CV disease (log-rank test 6.9, p=0.009).

T was significantly related to all-cause mortality in unadjusted Cox regression

model (HR 0.99; 95% CI 0.95-0.99, p=0.005) but not in the adjusted multivariate
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analysis. However, the presence of hypogonadism was a predictor of all-cause
(HR 3.35; 95% CI, 1.55-7.23, p=0.002) and CV (HR 2.14; 95% ClI, 1.18-3.86,

p=0.012) mortality in the multivariate analysis.

CONCLUSIONS

More than half of elderly men admitted for acute disease are hypogonadal
(defined as T <200 ng/dl) which is associated with highly prevalent diseases,

such as heart disease, respiratory tract, renal, and cancer.

More than two thirds of patients normalize their T serum levels a month after
hospital discharge. Serum gonadotropins also rise one month following

discharge, reflecting the recovery of the gonadal-axis after acute illness.

Serum T levels on admission was the only independent predictor for achieving
eugonadal status one month after hospital discharge. Serum T concentrations

were similar on readmitted and non readmitted patients.

In older men, hypogonadism diagnosed during hospitalization for acute illness,
was associated with worse over all prognosis, not only during hospitalization but
also in the long-term, relating positively to hospital mortality and all-cause and

long-term CV mortality.
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INTRODUCCION

Desde el descubrimiento y sintesis de la T en 1935 (Butenandt et al.,1935,
Ruzika et al.,1935; David et al., 1935), ésta ha estado ligada a sus efectos
sobre la actividad sexual, el rejuvenecimiento, la masa muscular y la resistencia
fisica (culturismo y dopaje deportivo) (Niehans, 1960; Hoberman et Yesalis,

1995).

Al final de la Segunda Guerra Mundial se describe por primera vez el sindrome
clinico de Werner denominado climaterio masculino, el cual se asociaba a
niveles bajos de T (Werner, 1946). En los dltimos afios, multiples estudios han
intentado establecer una relacién entre los niveles bajos de T en el anciano y
sintomas clinicos relevantes, agrupados bajo el nombre de sindrome de ADAM
(Androgen Deficiency Aging Male) (Morley et Perry, 1999) aunque el mas
utilizado es el sindrome de LOH (Late Onset Hypogonadism) (Lunenfeld et al.,
2005). De igual forma, dichos estudios se han encargado de estudiar la
repercusion que esta deficiencia de T pueda tener sobre la salud general,

funcién sexual, calidad de vida y la morbi-mortalidad.

En las Ultimas décadas existe un interés creciente entre los clinicos por
conocer los potenciales efectos adversos que la disfuncion gonadal puede
tener sobre la salud, dada su elevada prevalencia en los varones de edad
avanzada y su asociacién con comorbilidad muy prevalente en ellos como:
hipertension, obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) osteoporosis y el SM

(Yeap et al., 2009).
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Surge la cuestion, de si la deficiencia de T es un factor que contribuye a la
aterogénesis 0 es un marcador de mala salud. Los estudios experimentales
indican que muchos mecanismos intimamente relacionados con la

ateroesclerosis son modulados favorablemente por la T (Kelly et Jones, 2014).

Varios estudios muestran que los niveles bajos de T se asocian con aumento
del riesgo CV y con la mortalidad total y CV (Yeap 2010a; Tirabassi et al.,
2013; Haring et al., 2013; Hyde et al., 2011; Rastrelli et al., 2013; Khaw et al.,
2007; Hyde et al., 2012, Araujo et al., 2011). Una cuarta parte de los ancianos

con EC tienen hipogonadismo sintomatico (Malkin et al., 2010).

El uso de la T en el campo de la salud se ha orientado a mejorar los sintomas
sexuales, aunque los efectos sobre la libido y la funcién sexual muestran

resultados mixtos (Wu et al., 2010).

Varios estudios sugieren que el tratamiento con T podria revertir o retrasar la
progresion de estos trastornos y mejorar la salud y el bienestar del paciente. En
ensayos clinicos controlados la administracion de T a ancianos hipogonadales,
ha mostrado claros beneficios al mejorar la masa muscular (Snyder et al.,
2000), la fuerza y pruebas funcionales (Page et al., 2005) y la calidad de vida
aunque solo se mantenian durante corto tiempo, unos 6 meses (Srinivas-

Shankar et al., 2010).

También tendria efectos beneficiosos sobre los factores de riesgo CV (Saad et

al., 2012), al mejorar el perfil metabdlico en los diabéticos y disminuir la
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resistencia a la insulina (Corona et al., 2010; Jones et al., 2011; Kapoor et al.,
2006). Por otra parte, esta hormona disminuye el IMC en obesos (Kalinchenko
et al., 2010) y mejora la capacidad de ejercicio y el volumen maximo de

oxigeno (VOzmax) €n pacientes con IC (Pugh et al., 2004; Caminiti el al., 2009).

Algunos estudios han descrito una asociacion entre bajos niveles de T con
aumento de la incidencia y severidad de la EC (Akisita et al., 2010; Hu et al.,
2011). Un estudio francés realizado en pacientes > 65 afios encontré una
asociacion en forma de curva J entre la T y la enfermedad arterial isquémica,
ACVA y EC siendo los quintiles 1 y 5 (Q1,Q5) donde mayores eventos

combinados de IAM y ACVA isquémico se producen (Soisson et al., 2013).

En el estudio HIM (Hypogonadism in Males), también se describe esto mismo,
al observar que con niveles de dihidrotestosterona (DHT) en el rango medio,
habia una reduccion de la mortalidad por todas las causas y en el rango normal
alto, la mortalidad mas baja por enfermedad cardiaca isquémica (Yeap et al.,
2014). En el estudio MoRS (Osteoporotic fractures in men), los hombres en el
cuarto cuartil (Q4) tenian un menor riesgo de episodios CV después del ajuste

por los factores de riesgo CV (Ohlson et al., 2011).

Desde finales de los afios 40 se conocen los efectos beneficiosos que el
tratamiento con T tenia sobre la enfermedad vascular periférica (Beaser et al
,1942) y el angor pectoris, mejorando hasta en el 91% de los pacientes
(Lesser, 1946). En estudios mas recientes, realizados en varones con EC

comprobada e IC crénica moderada, no se encontraron diferencias en cuanto a
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episodios CV en el grupo tratado frente al grupo placebo (English et al., 2000;

Caminiti et al., 2009).

Las prescripciones de T han aumentado desde 1993, en Estados Unidos a un
ritmo del 25% a 30% anual, en los primeros 10 meses del afio 2000 un 67 %, lo
que da un incremento acumulado del 500% desde dicho afio (Bhasin et
Buckwalter, 2001). En la dltima década ha continuado este incremento
(Baillargeon et al., 2013; Layton et al., 2014); en Inglaterra ha sido de mas del
90% (Gan et al.,, 2013). Muchos consideran que deberia utilizarse de forma

analoga a como se utiliza la hormona tiroidea (Morris at Channer, 2012).

El tratamiento con T en el anciano es discutible por la dificultad a la hora de
establecer el diagndstico, y a la falta de consenso a partir de qué valores de T
se inicia (Sterling et al., 2015). Estaria solamente indicado en ancianos con
signos y sintomas de hipogonadismo y con un claro descenso de la
concentracion de T sérica en mas de una ocasion (Bhasin et al., 2010), y no
para el tratamiento de sintomas que no son debidos al LOH y que pueden ser
causados por otras condiciones tales como obesidad, DM, depresion o
enfermedades croénicas, incluso cuando niveles bajos de T sérica se asocian

con estas condiciones (Huhtaniemi, 2014).

Antes de iniciar el tratamiento se debera considerar la severidad de la
deficiencia androgénica, la contribucién de la comorbilidad y la medicacion a
las manifestaciones clinicas y el tratamiento de las posibles causas

funcionalesreversibles de hipogonadismo (Matsumoto, 2013). Los riesgos
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potenciales, beneficios y contraindicaciones deben ser discutidos con el

paciente.

Cada persona tiene un umbral para los sintomas de deficiencia androgénica
que difiere marcadamente entre los individuos (Kelleher et al., 2004). Tampoco
existe correlacion entre el nivel inicial de T, el numero inicial de sintomas y el
éxito del tratamiento, definido por la resolucion adecuada de esos sintomas
(Carruthers et al., 2015). Algunos autores recomiendan precaucién cuando se

administre T a los ancianos (Oskui et al., 2013).

La Endocrine Society (ES) recomienda que se informe de los posibles riesgos
CV. La ES también cree que puede ser prudente no administrar el tratamiento
con T a los varones que han tenido un evento CV (como IAM, ACVA, o
sindrome coronario agudo) en los seis meses previos (The Endocrine Society,
2014), y que se sigan las guias clinicas en caso de tratamiento (Bhasin et al.,

2010).

En estudios de intervencion se ha observado una disminucion de la mortalidad
del 50% en el grupo con tratamiento hormonal sustitutivo con T. En el estudio
de Seatle en varones mayores de 40 afios, con T < 250 ng/dl la mortalidad en
el grupo tratado fue del 10,3 % frente al 20,7% del no tratado (Shores et al.,
2012), incluso en pacientes diabéticos; como también se observo en el estudio
Barnsley donde la mortalidad fue del 8,4% en el grupo tratado, frente al 19,2%

en el grupo no tratado (Muraleedharan et al., 2013). Otros estudios sefialan una
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disminucién del riesgo de IAM en los cuartiles de mayor riesgo, en los

pacientes que reciben tratamiento con T (Baillargeon et al., 2014).

Los metaanalisis no han encontrado que el tratamiento con T se asocie a un
aumento de eventos CV, incluida la mortalidad (Calof et al., 2005; Hadad et al.,
2007; Fernandez-Balsells et al., 2010; Carson et Rosano, 2012), tampoco el

mas reciente que incluida 75 estudios (Corona et al., 2014).

En cambio, cuatro estudios, si han encontrado aumento de los eventos CV
asociados con el tratamiento con T. El estudio TOM (Testosterone in Older Men
with Mobility Limitations) (Basaria et al., 2010), en el que muchos eventos CV

se consideran dudosos.

Otro estudio (Vigen et al, 2013) realizado en pacientes con EC
angiograficamente demostrada tratados con T, mostr6 un porcentaje de
episodios CV adversos - IAM, ACVA y muerte - del 29%, aunque sus errores

metodologicos cuestionan los hallazgos.

Finkle y cols (Finkle et al., 2014) andlizaron las bases de datos de los seguros
de vida y concluyeron que el tratamiento con T se asociaba con un aumento del
riesgo de IAM no fatal del 39% en los 90 dias siguientes a la prescripcion de T.
No hay informacion sobre los factores de riesgo CV. El nimero de 1AM fue de
3,48 /1000 personas/ afo antes del tratamiento y de 4,75 /1000 personas /afio
después del tratamiento, ambas cifras menores a las esperadas segun los

indices de riesgo de esa poblacién.
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Un metaanalisis (Xu et al., 2013) de 27 estudios controlados con placebo, que
incluye episodios cuestionables como los del estudio TOM y del Copenhagen
study (The Copenhagen Study Group for Liver Disease, 1986) en el que se
administr6 una dosis no aprobada de T a pacientes cirréticos, siendo el
sangrado digestivo la causa mas frecuente de muerte, hace que dichos

resultados sean discutibles.

En conclusién, ninguno de estos estudios, proporciona evidencias definitivas de
que el tratamiento con T aumente el riesgo CV (Morgentaler et al., 2015). Otros
estudios no han encontrado diferencias entre los pacientes tratados y no
tratados en cuanto a episodios CV (Srinivas-Shankar et al., 2010) y mortalidad

(Eisenberg et al., 2014).

El otro aspecto del tratamiento con T, es su potencial efecto adverso sobre la
prostata. Surge la cuestion de si la T es segura para la prostata y qué papel

juega en el desarrollo del cancer de prostata.

En 1941 Huggins y Hodges publicaron la regresion de un cancer de préstata
con tratamiento de estrégenos y orquiectomia (Huggins et Hodges, 1941), con
lo cual demostraron la sensibilidad del cancer de prostata a los andrégenos.
Posteriormente se sintetizaron los agonistas de la hormona liberadora de

gonadotropinas (GnRH) para la supresion de la produccion de LHy T.

La respuesta del cancer de prostata al tratamiento de deprivacion androgénica
es inequivoco; aunque lo contrario, que la terapia exdgena con T acelera el

riesgo de cancer de préstata, sigue siendo motivo de controversia (Klap et al.,
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2015) a falta de un gran ensayo clinico que demuestre inequivocamente si lo
aumenta o no. La sensibilidad del cancer de préstata a la terapia exdgena con

T es mas dificil de interpretar (Morgentaler et Rhoden, 2006).

El riesgo real de enfermedad prostatica derivada de la administracion de T, es
desconocido y los datos disponibles no apoyan el hecho de que la restauracién
de los andrégenos séricos a niveles fisioldgicos normales aumente la
enfermedad prostatica (Cooper et Page, 2014). Los estudios de intervencion
reflejan una proporcion de cancer de prostata del 1% (Rhoden et Morgentaler,
2004). En un metaanalisis, la proporcion de cancer de prostata, el antigeno de
superficie prostéatico (PSA) >4 ng/ml, y las biopsias de préstata fueron mayores
en el grupo tratado con T que en el grupo control aunque no habia diferencias

significativas entre ambos grupos (Calof et al., 2005).

En el Baltimore Longitudinal Aging Study on Aging los niveles elevados de TL
se asociaban positivamente con el riesgo de cancer de préstata (RR 2,59)
mientras que los varones hipogonadales tenian un riesgo un 49% menor

comparados con los controles de pacientes eugonadales (Parsons et al., 2005).

En cambio en el estudio Endogenous Sex Hormones and Prostata Cancer
Collaborative Group, un metaanalisis, que agrupd datos de 18 estudios
prospectivos con 3886 hombres con céncer de préstata incidente y 6438
controles, no encontrd asociacion entre los niveles de andrdgenos y estradiol y

el riesgo de cancer de prostata (Roddam et al., 2008).
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Antes de iniciar el tratamiento con T, se debe hacer una valoracion urologica
del riesgo de céancer de préstata con tacto rectal y PSA, tal como se

recomienda en las guias clinicas (Bhasin et al., 2010).

Hasta ahora no se ha observado que los niveles bajos de T sean protectores
frente al cancer de préstata (Thompson et al., 2004), incluso los varones con
niveles bajos de T tienen un riesgo mayor de desarrollar cancer de préstata

mas agresivo (Morgentaler et Rhoden, 2006).

En los tumores metastasicos de préstata resistentes a la orquiectomia, se han
encontrado niveles prostaticos elevados de T, estando los niveles séricos de T
en rango de castracion, lo que sugiere la posibilidad de sintesis intratumoral de

androgenos (Mohler et al., 2004).

Algunos estudios han encontrado que niveles elevados de receptores de
andrégenos, se asocian con un aumento de la proliferacion de células de la
préstata, los marcadores de cancer de prdostata agresivo, y son predictores de
disminucién de la la supervivencia libre de recurrencia (Li et al., 2004). También
se han sugerido que los receptores de estrégeno serian importantes

mediadores en la patogénesis del cancer de préstata (Harkonen et al., 2004).

La prostata tendria un sistema tampén que permitiria mantener los niveles de
androgenos prostaticos a pesar de las fluctuaciones séricas. Se ha propuesto
el “modelo de saturacién”, en el que la préstata saturaria sus receptores

androgénicos con bajos niveles de andrégenos circulantes y una vez que esto
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ocurria, los niveles méas elevados de T sérica tendrian un bajo impacto sobre

ella (Morgentaler et Traish, 2009).

Estas consideraciones nos han animado a iniciar el estudio de un problema no
claramente conocido y por tanto no diagnosticado ni tratado, en lo referente a
su repercusiéon sobre la mortalidad total y CV en varones ancianos que

ingresan por enfermedades agudas en nuestro Servicio de Geriatria.
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1.1. Breve recuerdo embriolégico y anatomico del ej e hipotalamo-hipoéfiso

-gonadal en el varén

La funcion gonadal normal requiere del correcto desarrollo y funcionamiento del
eje hipotadlamo-hipéfiso-gonadal (HHG). Durante la vida embrionaria un grupo
de neuronas migran desde el bulbo olfatorio al &rea predptica y al ndcleo

arcuatus del hipotalamo mediobasal.

La adenohipdfisis deriva de la bolsa de Rathke de la cavidad oral. Durante el
desarrollo embrionario se acopla a la neurohipofisis y a través del infundibulo,
guedan unidas al hipotalamo. La vascularizacién se realiza a través de las
arterias hipofisarias superiores que forman una red vascular en el infundibulo, y
junto a pequefias venas, forman el sistema venoso portal hipofisario. Esta red
circulatoria es responsable del 80% de la irrigacion sanguinea de la hipdfisis. El
20% restante esta vascularizada a cargo de pequefias ramas de la arteria

hipofisaria inferior (Schinke et al., 2007).

Los nucleos hipotalamicos secretan hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH), de forma pulsatil al sistema portal, que actia sobre la hipofisis
anterior. Alli se liberan las gonadotropinas LH y FSH a la circulacion general
para actuar a nivel del testiculo induciendo la espermatogénesis y la secrecion

deT.

La T es la responsable directa o indirectamente de la diferenciacion de los

genitales masculinos externos e internos en la vida embrionaria, del desarrollo
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masculino secundario en la pubertad y del mantenimiento de la libido y

actividad sexual en el adulto.

El correcto desarrollo y funcionamiento del testiculo, requiere de la existencia
de dos componentes estructurales separados y con funciones diferentes: las
células de Sertoli y las células intersticiales de Leydig. Hacia la 72 semana del
desarrollo embrionario el gen regulador SRY (gen de la region determinante del
sexo del cromosoma Y) (Diamond et Yu, 2012) inicia la diferenciacion: 1) de las
células de las crestas genitales a células de Sertoli que producen la sustancia
inhibidora mdlleriana (SIM) que origina la degeneracion de los conductos de
Miller (Brennan et Capel, 2004; Haqq et al., 1994; Josso et al., 2006) y forman
los cordones testiculares que en la pubertad se diferenciaran a tubulos
seminiferos donde se formaran los espermatozoides y 2) de las células
intersticiales de Leydig que produciran T que estimula la diferenciacién del
conducto de Wolff en epididimo, vasos deferentes, vesiculas seminales y
conductos eyaculadores (Siiteri et Wilson, 1974). La T circulante por accion de
la 5aR tipo 2 se convierte en DHT y regula el desarrollo de la préstata y de los

genitales externos y por accion de la aromatasa, se convierte en E2.

Morfoloégicamente el testiculo es un 6rgano, ovoide, doble, con un volumen
medio de 18 + 4,8 ml, una longitud de 4,6 cm (rango: 3,6-5,5) y una anchura de
2,6 cm (rango: 2,1-3,2). Esta rodeado de la cdpsula formada por tres capas -
vaginal, albuginea y vascular-. La albuginea se proyecta en el interior del

testiculo y lo divide en lébulos donde se alojan los tubulos seminiferos y el

58



intersticio donde se encuentran las células de Leydig. (Turek, 2012; Braunstein,

2009).

Los tubulos seminiferos forman la red testicular que por medio de los
conductos eferentes se conectan al epididimo y este al conducto deferente, por
donde seran transportados los espermatozoides. Otras estructuras genitales
accesorias son necesarias para la maduracibn y transporte de
espermatozoides, tales como el epididimo, el conducto deferente y las

vesiculas seminales (Turek, 2012).

La circulacion arterial testicular deriva de las arterias testiculares, ramas de las
arterias espermaticas internas que después de atravesar la red capilar forman
el plexo venoso que se fusiona en las venas espermaticas internas, la derecha
desemboca en la vena cava y la izquierda en la vena renal. Asimismo, el
testiculo contiene vasos linfaticos alojados dentro del tejido conectivo. El
testiculo recibe inervacibn simpatica y parasimpatica de los nervios

intermesentéricos y del plexo renal (Turek, 2012).

Todos estos componentes estan interrelacionados, y para el inicio y
mantenimiento de su funcién se requiere de un eje HHG intacto. El hipotalamo,
centro integrador del eje, libera GnRH de forma pulsatil, cada 30 y 120 minutos,
en el sistema portal hipotalamo hipofisario. En la hipdfisis anterior, el GnRH se
une a las células secretoras de gonadotropinas y estimula la liberacion de LH 'y
FSH a la circulacién general. La LH es captada en el testiculo por las células de

Leydig para inducir la sintesis de T a partir del colesterol. La FSH se une a los
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receptores de las células de Sertoli y estimula la produccién de la proteina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y espermatozoides. La
elevacion de andrégenos inhibe, por retroalimentacién negativa (feed-back
negativo) la secrecién hipotalamica de GnRH e hipofisaria de LH y FSH.

(Turek, 2012).

1.2. Cambios en la funcién y morfologia gonadales a  sociados a la edad en
el varén

1.2.1. Cambios funcionales

La funcion del eje HHG disminuye con la edad. El envejecimiento se acompafia
de cambios involutivos en la funcion del eje HHG debido a mdultiples causas
gue actuan a diferentes niveles provocando una reduccion de los niveles de T
en el anciano (Allan et McLachlan, 2004; Veldhuis, 2008) (tabla 1). Estos
cambios se traducen en un defecto a dos niveles. Por un lado, a nivel testicular,
donde se produce una disminucidn de la respuesta testicular al estimulo de las
gonadotropinas y, por otro lado, a nivel central, donde aparece una respuesta
incompleta del eje HHG al descenso de los niveles de T y TL (Veldhuis et al.,

2009; Mulligan et al., 1997).

La coexistencia de enfermedades agudas y cronicas, tan prevalentes en el
anciano, asi como los multiples farmacos, el estrés (asociado a la liberacion de
esteroides y citoquinas) y el ayuno (ligado al descenso de los niveles de

leptina) pueden afectar al eje HHG y disminuir los niveles de T.
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Tabla 1. Cambios en la funcion del eje HHG asociados al envejecimiento.*

v Disminucion de la amplitud de los pulsos de GnRH

v Aumento del numero de pulsos de GnRH

v Disminucion del feedback negativo de la T

v Elevacién de las concentraciones séricas de proteina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG)

v Accion alterada de los pulsos de LH en la sintesis de T

v Disminucion de los receptores de andrégenos

v Incremento de la FSH

v Incremento de la LH

v Disminucion de la produccion de T

v Disminucion de la produccion de espermatozoides

v Alteraciones en el receptor androgénico

*(Allan et al., 2004 y Veldhuis, 2008).

La concentracion de T sérica y testicular en el varén disminuyen con la edad
(Harman et al., 2001). La disminucion del nimero de células de Leydig no
explicaria esta reduccion, sino que se deberia a cambios en su funcién (Chen
et al., 1994) debido a la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS)
(Nagata, 2005) y oxido nitrico (ON) (Weissman et al., 2005) por los macréfagos
del intersticio testicular junto a la produccidon de citoquinas proinflamatorias
interleukina 1 IL-1) y factor de necrosis tumoral a (TNFa). Todo ello afectaria a

la sintesis de esteroides sexuales (Hales, 2002) en las distintas etapas a través
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de diferentes mecanismos: 1) disminuyendo el numero de receptores de LH; 2)
reduciendo la produccion de adenosinmonofosfato ciclico (CAMP) (Chen et al.,
2002) y 3) alterando el transporte de colesterol y los enzimas (Stocco et al.,
1993); como consecuencia disminuiria la secrecion de T. Asimismo, se ha
comprobado una disminucién de ciertas proteinas con actividad enzimatica y
de union relacionadas con el receptor androgénico en el liquido seminal de

varones hipogonadales (Milardi et al., 2014).

1.2.2. Cambios estructurales

Con el envejecimiento ocurren cambios en la estructura del eje HHG a
multiples niveles, principalmente en la circulacion arterial, por efecto de la
ateroesclerosis. En el testiculo hay una disminucién del volumen y del nimero
de tubulos seminiferos y de células de Leydig y de Sertoli. La produccion de
esperma no parece que cambie dramaticamente con la edad aunque el

volumen testicular sea menor (Mahmoud et al., 2003) .

Hay que tener en cuenta que existen muchas variaciones interindividuales.
Cambios importantes en la estructura del eje, muchos de ellos irreversibles, se
producen cuando existen enfermedades de depdsito (hemocromatosis),
enfermedades infecciosas [virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
orquitis, etc.], enfermedades granulomatosas (sarcoidosis), traumatismos,

neoplasias, tratamientos de radioterapia y con farmacos (quimioterépicos).
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1.3. Funcion gonadal en el anciano

Los efectos bioldgicos de los andrégenos -T y DHT- en los varones son bien
conocidos. Son esenciales para la adecuada diferenciacion de los 6rganos

internos y externos del aparato genital masculino durante la vida fetal.

La T que interviene en el periodo embrionario en la diferenciacion del aparato
reproductor, disminuye en el periodo neonatal para no volver a aumentar hasta
la pubertad cuando se inicia el desarrollo sexual, momento en el que aparecen
los caracteres sexuales secundarios (cambios laringeos, aumento de la masa

muscular, crecimiento de vello pectoral, axilar y pubico).

La secrecion de T alcanza su maximo entre los 20 y 30 afios y se mantiene de
forma constante hasta la 52 década (Swerdloff et al., 1981). A partir de ese
momento disminuye progresivamente hasta la senectud. En general se puede
considerar que un anciano es hipogonadico cuando presenta concentraciones
séricas de T <200 ng/dl (Petak et al., 2002). La T ademas de su actividad sobre
la esfera sexual presenta multiples efectos a nivel de diferentes 6rganos (Bain,

2007).

La T es necesaria para el correcto funcionamiento del organismo, en distintas
etapas de la vida, y también en el anciano, pues con sus multiples funciones
contribuye al adecuado funcionamiento de multiples 6rganos y sistemas. Esta
hormona ademas es imprescindible para el mantenimiento de su integridad

funcional. Sus acciones principales se detallan en la Tabla 2.
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Tabla. 2. Acciones de la testosterona.*

* Mantenimiento de la funcion sexual

» Desarrollo y mantenimiento de la masa muscular

* Disminucion de la grasa corporal

* Mejora de la perfusion cerebral

* Aumento de la densidad mineral 6sea (estimulando la actividad osteoblastica
e inhibiendo la actividad osteoclastica)

* Mantenimiento de las funciones neuropsicologicas

» Mejora del estado de animo en pacientes en tratamiento sustitutivo
* Mejora de la funcion fisica

* Mejora de la calidad de vida

* Mejora el perfil glucémico y lipidico

* Aumenta la produccion de hematies

*(Sinha-Hikim et al., 2006; Wang et al., 2004; Page et al., 2005; Tivesten et al., 2004; Davey et
Morris, 2005; Coviello et al., 2008; Azad et al., 2003; Wang et al., 1996 y Bain, 2007)
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1.4. Disfuncion gonadal en el anciano

La funcién gonadal en los varones disminuye con la edad (Venkat el al, 2008;
Araujo et al., 2007a; Wang et al., 2008). El hipogonadismo en varones es un

trastorno frecuente, muchas veces no reconocido (Tostain et Blanc, 2008) y

habitualmente infradiagnosticado, en parte debido a la ausencia de consenso
entre las Sociedades Cientificas sobre el valor de T que debe ser utilizado para
definir el hipogonadismo en el anciano. Aunque existe un acuerdo en cuanto a
los sintomas clinicos, no lo hay en cuanto a los parametros bioquimicos

(Bhasin el al, 2010; Wang et al., 2008; Petak et al., 2002).

La prevalencia exacta del hipogonadismo en el anciano no se conoce, ya que
varia segun la definicion utilizada, la poblacion estudiada, el método de analisis
y los puntos de corte utilizados. Algunos la situan entre el 2,1% en la edad
media y 12,8% en varones ancianos, con una incidencia de 12 casos nuevos
por 1000 personas /afio en Estados Unidos y en Europa (Araujo et al., 2004,

2007a; Haring et al., 2010a; Tajar et al., 2012 ).

El estudio europeo EMAS (European Male Aging Study) con un valor de T <
320 ng/dl estima una prevalencia media del 2,1-5% en varones entre 70 y 90
afios (Wu et al., 2010). El estudio MMSA (Massachusetts Male Aging Study)
tomando como criterio de hipogonadismo una T <200 ng/dl, estima una
prevalencia entre 6-12% en varones de 40 a 70 afios (Araujo el al., 2007a). El
estudio BACH (Boston Area Community Health) considerando hipogonadismo

la presencia de T <300 ng/dl, observa una prevalencia del 5,6% en varones de
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30-79 afnos (Hall et al., 2008). El estudio HIM (T <300 ng/dl) describié una
prevalencia del 39% en mayores de 45 afos y, por cada 10 afios de incremento
de la edad, el riesgo de hipogonadismo aumentaba un 17% (Mulligan et al.,
2006). Los estudios epidemiolégicos muestran que la prevalencia de
hipogonadismo estaria en torno al 6-9,5% de los varones sanos que viven en la
comunidad de edades comprendidas entre los 40-70 afios y aumenta al 15-

30% en diabéticos y obesos (Tostain et Blanc, 2008).

Diferentes estudios longitudinales y transversales han mostrado que los
varones alcanzan el maximo nivel de T sérica hacia los 30 afios, con una
reduccion progresiva, entre un 0,6-1,2% anual (Liu et al., 2007; Martinez et al.,
2008; Araujo et al., 2004). En el estudio de Baltimore, los niveles de T sérica
en rango de hipogonadismo fueron del 20%, 30% y 50% en varones de 60, 70
y 80 afos, respectivamente y para la TL del 40%, 70% y 90% en esos mismos
grupos de edad (Harman et al.,, 2001). La reduccion de la TL era mas
significativa en los mayores de 65-70 afios (Orwoll et al., 2006; Yeap et al.,
2007). Sin embargo, estudios recientes han mostrado que, en ausencia de
enfermedad grave, las concentraciones séricas de T en varones de edad
avanzada pueden ser comparables a los encontrados en varones mas jovenes
(Sartorius et al., 2012; Frost et al., 2013). El descenso de T con la edad es
relativamente pequeio y la mayor parte de ese descenso puede ser atribuido a

cierta comorbilidad, como la obesidad (Wu et al., 2010; Fui et al., 2014).

Las gonadotropinas aumentan con la edad, la FSH mas que la LH, pero el

aumento no es tan grande como se esperaria, para el descenso de T. Esto
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sugiere que esta reduccion de los niveles de T seérica se debe mas al
hipogonadismo secundario (central), que al primario (testicular), aunque los
aumentos de LH también reflejan un hipogonadismo primario. La SHBG
aumenta con la edad y tiene gran actividad para ligar T con lo cual la

concentracion sérica de TL (biol6gicamente activa) es menor.

La T circula, bien unida a la SHBG (60%) y a la albumina (38%), o bien en

forma de TL (2%). La TB se define como la T menos la unida a la SHBG

(PCASRM, 2008). (figura 1) .

Figura 1 . Fracciones de la Testosterona sérica.

FT 2%

Unida a
albumina
38 %
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La disfuncién gonadal es un sindrome clinico y bioquimico asociado a la edad
avanzada y caracterizado por un conjunto de sintomas y una disminucion en
las concentraciones de T sérica que puede afectar a mdultiples 6rganos y
sistemas y deteriorar la calidad de vida (Lunenfeld et al., 2005) (tabla 3). Esta
causado por una disrupcion del eje HHG en uno o mas niveles, lo cual origina

un fallo testicular para producir T y espermatozoides (Bhasin et al., 2010).
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Tabla 3. Sintomas y signos sugerentes de deficiencia de testosterona en los

varones.*

Sintomas y signos mas especificos

1.

2.

9.

10

Disminucion de la libido y actividad sexual

Disfuncién eréctil

Osteoporosis 0 baja densidad 6sea

Disminucion de la ereccion espontanea

Disminucion de la intensidad del orgasmo y sensacion genital
Oligospermia o0 azoospermia

Testiculos pequefios (< 5 ml) o retraidos

Erupciones de calor, sofocos, sudores

Ginecomastia, molestias mamarias.

Pérdida del vello pubico o axilar, barba reducida

Signos y sintomas menos especificos

1.

2.

Disminucion de la energia o vitalidad y astenia

Animo deprimido

Disminucion de la masa muscular y la fuerza
Disminucion de la concentracién y memoria

Trastorno del suefio (somnolencia)

Anemia normocrémica

Aumento de la masa grasa y del indice de masa corporal

Disminucion de la capacidad fisica o de trabajo

*(Lunenfeld et al., 2005 ; Petak et al., 2002 ; Wang et al., 2008; Bhasin et al., 2010 y Miner et

Sadorsky, 2014)
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Debido a la inespecificidad de los sintomas, muchas veces considerados como
parte del proceso normal de envejecimiento, el hipogonadismo en el anciano a
menudo no es diagnosticado y por tanto, tampoco es tratado debido a la
percepcion de los posibles efectos deletéreos de la T sobre el corazéon y la
prostata anteriormente comentados (Parsons et al., 2005; Basaria et al., 2010;

Vigen et al., 2013; Xu et al., 2013; Finckle et al., 2014).

Segun las diferentes guias (Bhasin el al, 2010; Wang et al., 2008; Petak et al.,
2002) el diagnostico del hipogonadismo en el anciano se apoyaria en los
sintomas mas especificos, como los de caracter sexual (pérdida de la libido, si
bien algunos consideran mas especifica la astenia; aunque habitualmente
ambos van unidos) y las determinaciones analiticas, fundamentalmente de T y
gonadotropinas (FSH y LH). En el estudio europeo EMAS, en cuanto a los
sintomas, consideraban hipogonadismo si existian al menos tres sintomas
sexuales (pérdida de erecciones matutinas, deseo sexual disminuido, y
disfuncion eréctil). Como se ha sefalado previamente, las Sociedades
Cientificas, estan de acuerdo con los sintomas, que estarian englobados en lo
gue denominamos LOH, para establecer el diagnéstico de hipogonadismo; no
ocurre igual a la hora de considerar los niveles séricos de T, donde los criterios

son distintos (tabla 4).
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Tabla 4. Criterios diagnésticos de hipogonadismo segun las diferentes

Sociedades Cientificas.*

Concentracion sérica de Sociedades
testosterona (ng/dl) cientificas
Hipogonadismo leve <340 EAA, ISA ISSAM
<315 SEEN
<300 ES
Hipogonadismo severo <231 EAU, ASA, ISSM
< 200 AACE

*European Academy of Andrology (EAA), International Society of Andrology (ISA) e

International Society for the Study of Ageing Male (ISSAM) (Lunenfeld et al., 2005; Wang et al.,

2008). Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) (Becerra et Enriquez, 2008).

The Endocrine Society (ES) (Bhasin et al., 2010). European Association of Urology (EAU),

American Society of Andrology (ASA), International Society for Sexual Medicine (ISSM)]

(Lunenfeld et al., 2005; Wang et al., 2008), American Association of Clinical Endocrinologists

(AACE) (Petak et al., 2002).
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1.4.1. Hipogonadismo secundario o central (normo e hipogonadotrépico)

Dependiendo del lugar de afectacion, ya sea a nivel hipotalamo-hipofisario o
testicular, tendremos un hipogonadismo secundario (central) o primario,

respectivamente.

El hipogonadismo secundario (central) se produce cuando hay una alteracién a
nivel del hipotalamo o la hipdfisis. Entre las causas de hipogonadismo
secundario destacamos: tumores hipotalamo-hipofisarios, cirugia hipofisaria,
hiperprolactinemia, (Miner et al., 2007; Dandona et al., 2010) y deficiencia
idiopatica de GnRH, descrita por el médico espafiol Aureliano Maestre y

posteriormente por Kallman (Maestre, 1856; Kallman et al., 1944).

En el hipogonadismo secundario la concentracion sérica de T esta reducida y la
de gonadotropinas (FSH y LH) estan normales o disminuidas. Se considera en
general la presencia de un hipogonadismo central o secundario (normo e
hipogonadotrépico) en el anciano cuando las concentraciones de T son < 200
ng/dl y los niveles de gonadotropinas normales o disminuidos (FSH <18,.1

mU/mly LH < 9,3 mU/ml).
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1.4.2. Hipogonadismo primario (hipergonadotrépico)

El hipogonadismo primario (hipergonadotrépico) se produce cuando el defecto
se encuentra a nivel testicular. Entre las causas de hipogonadismo primario
destacamos: castracién, quimioterapia, radioterapia testicular, orquitis,
traumatismo testicular, enfermedades infiltrativas (hemocromatosis), sindrome

de Klinefelter, entre otras (Miner et al., 2007; Dandona et al., 2010).

En el hipogonadismo primario la concentracion sérica de T esta disminuida y
las concentraciones de LH y/o FSH elevadas. En general se considera la
presencia de un hipogonadismo primario (hipergonadotropico) en el anciano
cuando las concentraciones de T son <200 ng/dl y los niveles de

gonadotropinas aumentados (FSH >18,1 mU/mly LH >9,3 mU/ml).

1.5. Morbilidad y disfuncion gonadal

El anciano habitualmente presenta no una, sino varias enfermedades
asociadas (Garcia et Salgado, 2003). Por ello, la disfuncién gonadal en el
anciano se asocia frecuentemente con comorbilidad muy prevalente (tabla 5).
Esta comorbilidad puede explicar en parte el descenso de la T que se atribuye
a la edad, aunque posiblemente el efecto sea bidireccional. Las enfermedades
agudas y croénicas, incluyendo las cardiovasculares, pueden afectar la funcion

del eje HHG y disminuir la produccion de T.
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Tabla 5. Comorbilidad y riesgos asociados a la deficiencia de testosterona.*
. Sindrome metabdlico
v Obesidad

4 Hiperlipemia

4 Hipertension
4 Aumento de la glucosa sérica en ayunas y la insulina sérica
4 Aumento de proteina C reactiva (PCR)

Diabetes mellitus tipo 1y 2

Enfermedad cardiovascular

EPOC

Enfermedad renal terminal

Masa en silla turca, irradiacion u otras enfermedades hipotalamo-
hipofisarias.

Sindrome del dolor crénico y tratamiento con opioides
Tratamiento con corticoides

Fractura por pequefio traumatismo

Hemocromatosis

Pérdida de peso relacionada con la infeccion por VIH

Prostatectomia radical

*(Dandona et al., 2010; Bhasin et al., 2010; Mulligan et al., 2006; Laughling et al., 2008; Hark et

al., 2002; Yeap et al., 2010a; Tivesten et al., 2009; Miner et al., 2014).
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La concentracion sérica disminuida de T se asocia con disfuncion sexual,
astenia, deterioro cognitivo, obesidad central, disminucion de la sensibilidad a
la insulina, hipertension, dislipemia y osteoporosis (Stanworth et Jones, 2008;
Rao et al.,, 2013). Asimismo, es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo futuro de obesidad, SM y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (Rao et al;

2013) y pérdida de densidad mineral 6sea (Cauley et al., 2010).

Entre estos procesos destacan fundamentalmente los que se agrupan bajo el
nombre de SM (Cornier et al., 2008). EI SM es una asociaciéon compleja de
varias alteraciones interrelacionadas - obesidad central, hipertension arterial,
dislipemia e hiperglucemia -, que aumentan el riesgo de ECV y de progresion a

DM2 (Misra et Kurana, 2008).

La resistencia a la insulina es el factor clave para el conjunto de factores de
riesgo (Grossman et al 2008), evidenciada por la intolerancia a la glucosa o
diabetes franca (Guay et al., 2009). EI SM es un factor de riesgo para la
aterosclerosis asi como para la morbi-mortalidad de origen CV. Todos los
componentes del SM se asocian independientemente con T baja e
hipogonadismo franco. A mayor niamero mayor disminucion de T (Kupelian et
al., 2008), el riesgo relativo de hipogonadismo aumenta hasta 10 veces cuando
los 4 componentes estan presentes (Corona et al., 2006). El hipogonadismo
con frecuencia se asocia con el SM (Dandona et al., 2011) y con resistencia a

la insulina (Traish et al., 2009).
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La T baja en varones con IMC = 25 Kg/m2 aumenta el riesgo de desarrollar SM
segun datos del estudio MMMS (Kupelian et al., 2006). En un estudio
experimental con conejos alimentados con una dieta rica en grasa,
suplementada o no con T, aquellos que tenian T baja desarrollaron las
caracteristicas del SM y expresiéon reducida de los enzimas necesarios para la

sintesis de T (Fillipi et al., 2009).

Un estudio rospectivo (10 afios) observacional realizado en 73196 varones con
cancer de prostata localizado mostré un riesgo aumentado de incidencia de
diabetes, EC, IAM y muerte subita, en la tercera parte de los pacientes tratados
con terapia de deprivacion androgénica (Keating et al., 2006). La terapia de
deprivacién androgénica parece inducir cambios metabdlicos que pueden

contribuir a la fisiolopatologia de la ECV (D"Amico et al., 2007).

La inflamacién esta implicada en todas las etapas de la aterosclerosis. La
inflamacion crénica de bajo grado es un factor de riesgo para la ateroesclerosis
(Ross,1999). La T baja se asocia con un estado inflamatorio que conlleva un
aumento de la proteina C reactiva (PCR) (Jones et al.,, 2009), citoquinas
proinflamatorias [TNFa, interleukina 6 (IL-6)] (Jones et al., 2009; Kelly et Jones,
2013a) fibrindgeno y un estado de hipercoagulabilidad (Gluek et al 1993; Caron
et al.,, 1989; Bonithon-Kopp et al.,, 1988), descenso de citoquinas anti-
inflamatorias (interleukina 10) promoviendo un estado proateroesclerético
(Malkin et al., 2004b), inestabilidad de la placa ateroesclerética y
subsiguientemente, los sindromes coronarios agudos. La PCR se incrementé

en varones con DM2 e hipogonadismo (Bhatia et al., 2006; Grossman et al.,
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2008). Asimismo, el TNF-a y la interleukina 1B (IL-1B) suprimen la GnRH
hipotalamica y la secrecion de LH en animales de experimentacion in vitro

(Watanobe et Hayakama, 2003; Russel et al., 2001).

La disfuncibn endotelial se asocia a una menor capacidad para la
vasodilatacion (Akisita et al., 2007) y a estados protromboticos vy

proinflamatorios, episodios clave en el desarrollo de ateroesclerosis.

Existe una correlacion negativa entre la T y la hipertension en los varones. La T
reduce la presion arterial diastélica (PAD) y con menor frecuencia, la presiéon
arterial sistdlica (PAS), pero la exposiciéon a largo plazo puede desencadenar
multiples mecanismos vasoconstrictores, asi como promover el remodelado
vascular y la ateroesclerosis para finalmente, aumentar la presion arterial,
quizas por su influencia sobre el sistema renina angiotensina aldosterona
(Kienitz et Qinkler, 2008). En estudios experimentales realizados en ratas, se
ha observado que la T estimula varias vias de vasocontriccion directa e
indirectamente, incrementando la actividad de la tirosina hidroxilasa,
promoviendo la sintesis de norepinefrina y con ello puede contribuir al

desarrollo de hipertension arterial (Kumai, 1995).

El hipogonadismo se asocia a la obesidad abdominal, resistencia a la insulina y
SM (Haffner, 2000; Laaksonen et al., 2003). La obesidad, asimismo, se
relaciona con una alta prevalencia de hipogonadismo y la presencia de

diabetes se suma a ese riesgo. En un estudio la prevalencia de T baja en
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varones obesos y diabéticos fue del 44% frente al 33% de los no diabéticos

(Dhindsa et al., 2010).

El IMC se correlaciona inversamente con los niveles de T (Ohlsson et al., 2011,
Mulligan et al., 2006). El tratamiento con T durante un periodo de 5 afos
produce disminucion de peso y del perimetro abdominal (Francomano et al
2014; Saad et al., 2013; Yassin et al., 2013). La obesidad abdominal afecta
negativamente al eje HHG. Las adipocitoquinas (TNFa, IL-6 y leptina) inhiben la
del eje HHG a los niveles decrecientes de androgenos, reducen el estimulo de
la GnRH sobre la hipdfisis y bloquean la liberacion de LH reduciendo la los

niveles de T (Kelly et al., 2013b; Rao et al., 2013).

La obesidad abdominal se asocia con alteraciones en la composicion y
distribucion de las lipoproteinas lo que contribuye a un mayor riesgo de
aterosclerosis y a un mayor riesgo CV. La T inhibe la adipogénesis, disminuye
la absorcion y el almacenamiento de triglicéridos y reduce la sintesis de lipidos
(Kelly et al., 2013b). Niveles de T bajos se asocian con un perfil lipidico pro-
aterogénico caracterizado por niveles altos de LDL colesterol (LDL-c) y
triglicéridos, y bajos de colesterol total y HDL-colesterol (HDL-c) en estudios
transversales (Rao et al., 2013; Jones et al., 2009). El tejido adiposo contiene
altas concentraciones de aromatasa que acelera la conversion de T a E2
(Wake et al., 2007; Hammond et al., 2006). El E2 reduce la LH induciendo un
estado de hipogonadismo hipogonadotrépico (Vermeulen et al., 1993). Estos
hechos se agrupan en la hipotesis del ciclo de la obesidad hipogonadal (Cohen,

1999;) ampliada posteriormente con las adipocitoquinas (Jones, 2007).
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Desde hace décadas se conoce, por estudios transversales en varones, que la
DM2 se asocia independientemente con el hipogonadismo (Corona et al.,
2011a); que los varones con DM2 tenian niveles mas bajos de T que los no
diabéticos (Hernandez-Mijares et al., 2010; Dhindsa et al., 2010) y mas de un
tercio de los varones con DM2 tienen hipogonadismo (Rao et al., 2013; Wang
et al., 2011). Los varones diabéticos con niveles bajos de T tienen una alta
prevalencia de sintomas sugestivos de hipogonadismo, como la disfuncién
eréctil y fatigabilidad (Kapoor et al., 2007). El riesgo de desarrollar DM2 es

menor en hombres con niveles elevados de T (Vikan el al, 2010).

Estudios epidemioldgicos han demostrado que la DM2 es un factor de riesgo
de hipogonadismo (Corona et al., 2009) y viceversa (Ding et al., 2006), y que la
terapia de intervencién mejoraba la hemoglobina glucosilada (HbAlc) y la
glucosa en ayunas ( Corona et al., 2010), asi como el perfil lipidico (Janjgava et
al., 2014). Sin embargo, el estudio TIMES 2, no mostré un claro efecto del
tratamiento con T sobre la HbAlc, aunque si mejoraba la sensibilidad a la

insulina y disminuia el colesterol total y LDL-c (Jones et al., 2011).

Estudios longitudinales han mostrado que el riesgo de desarrollar diabetes
disminuye significativamente a medida que aumentan los niveles de T (Vikan et
al; 2010). La insulina es necesaria para el mantenimiento de la integridad
funcional del eje HHG. Al incubar neuronas hipotaldmicas con insulina se
facilita la secrecion de GnRH (Salvi et al., 2006; Gamba et Pralong, 2006). La T
actuaria disminuyendo la adiposidad y la insulina estimularia la secrecion de

GnRH a nivel hipotalamico.
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Estudios experimentales indican que esta relacion no depende de la T sino que
puede ser debida a una diabetes mal controlada, como asi lo ponen de
manifiesto diferentes estudios realizados en ratas diabéticas que muestran que
la administracion de insulina normaliza la hiperglucemia y los niveles reducidos
de gonadotropinas y T (Jackson et Hutson, 1984). Aunque niveles bajos de T
sérica coexisten frecuentemente con factores de riesgo cardiometabdlico, y
pueden servir como biomarcador, no esta claro el papel causal, mediador o
modificador de los niveles bajos de T en el desarrollo de los episodios clinicos

adversos (Cheung et al., 2015).

La T se relaciona con la capacidad de ejercicio y se correlaciona directamente
con la masa y fuerza musculares. Su disminucion con la edad se asocia a una

tolerancia reducida al ejercicio en ancianos con IC (Jankowska et al., 2006).

La EC es la causa mas importante para el desarrollo de IC en el anciano (Yang
et al.,, 2015). La IC se caracteriza por un estado catabolico con activacion de
citoquinas proinflamatorias, incapacidad vasodilatadora y activaciéon
neurohormonal. La T ejerce efectos opuestos a éstos. Los estudios han
demostrado que los pacientes con IC tenian niveles reducidos de Ty TL y que
ambas descendian a medida que empeoraba la IC, siendo ademas predictores

de mortalidad (Jankowska et al., 2006).

Niveles de T bajos en varones con IC indican peor prondstico y se asocian con

tolerancia reducida al ejercicio (Jankowska et al., 2009) y con un aumento de la

mortalidad (Wehr et al., 2011; Yeap et al., 2010a). Los niveles de T se
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correlacionan positivamente con el gasto cardiaco en varones con IC, y la
administracion de T intravenosa mejora el gasto cardiaco (Pugh et al., 2004).
En estudios experimentales con ratas orquiectomizadas se ha observado que
el tratamiento con T restablece la funcién cardiaca y ejerce un efecto
cardioprotector durante los periodos de isquemia-reperfusion , via proteccién

mitocondrial (Pongan et al., 2015).

La mejora en la capacidad de ejercicio puede ser debida a la accion periférica
sobre el musculo esquelético. Un andlisis de datos del Medicare sefiala que la
T inyectable no aumenta el riesgo de 1AM, e incluso parece ser protectora en

pacientes que estan en alto riesgo de eventos CV (Baillargeon et al., 2013).

La T tendria propiedades antiarritmicas al disminuir el potencial de accién, las
despolarizaciones tempranas y acortar el intervalo QT corregido (QTc). Existe
una correlacion significativa entre la longitud del intervalo QTc y las
concentraciones de T. A menores concentraciones de T, QTc corregidos mas
prolongados (Charbit et al., 2009). Esto mismo ha sido comprobado en estudios

de intervencion (Pecori et al., 2010).

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) representa la quinta
causa de discapacidad global (Vos et al., 2010). La prevalencia de
hipogonadismo en los pacientes con EPOC oscila entre el 22% y el 38%,
aunqgue algunos estudios dan porcentajes mas elevados (Debigaré et al., 2003;
Laghi et al., 2013). Los mecanismos que contribuyen a ello son la hipoxia, la

inflamacion de bajo grado, las citoquinas proinflamatorias elevadas y el uso
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cronico de corticoides (Laghi et al., 2009). Los niveles de T en estos pacientes
se correlacionan inversamente con la severidad de la hipoxia (Vertkin et al.,
2013), la hipercapnia y el volumen espiratorio forzado en los diferentes grados

de EPOC.

La pérdida de masa muscular limita el trabajo respiratorio, el ejercicio y
ocasiona disnea (Nici et al., 2006), con pérdida de calidad de vida, siendo todos
ellos predictores de mortalidad (Nishimura et al., 2002). Un reciente metanalisis
indica que los varones con EPOC tienen unos niveles de T inferiores
comparados con los sujetos sanos (Atlantis et al., 2013). Los ensayos clinicos
sugieren que el tratamiento con T mejora la capacidad de ejercicio, la fuerza

muscular maxima y la carga de trabajo maxima (Atlantis et al., 2013).

La disfuncion gonadal es un hallazgo frecuente en varones con enfermedad
renal cronica y enfermedad renal terminal. La deficiencia de T afecta al 26-66%
de los varones con diferentes grados de insuficiencia renal. Generalmente se
acompafia de elevacion de las concentraciones séricas de gonadotropinas. El
hipogonadismo puede tener implicaciones clinicas importantes en su salud
general y también se ha asociado a un aumento del riesgo de mortalidad
(Iglesias et al., 2012; Corona et al.,, 2013; Lledd et Jara, 2013). No estaria
indicado el tratamiento con T en la apnea obstructiva del suefio o con

hematocrito >50% (Bhasin et al., 2010).

La prevalencia de deficiencia de T en varones con cancer no relacionado con la

T es elevada. Se situa en el 48%,78% y 66% segun se considere el valor de T
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<300 ng/dl y también se ha asociado a un aumento del riesgo de mortalidad
(Iglesias et al., 2012; Corona et al., 2013; Lled6 et Jara, 2013), de TL <52 pg/dI
y de TB <95 ng/dl, respectivamente (Fleishman et al., 2010). La deficiencia de
T ocurria independientemente del tipo de cancer, estadio, pérdida de peso o

tratamiento farmacologico con opioides (Garcia et al , 2006).

Ademas de la patologia oncoldgica, los pacientes ancianos padecen
enfermedades crénicas no solo médicas, principalmente osteomusculares y
neuroldgicas, sino también quirdrgicas, por lo que el consumo de analgésicos
opioides es muy frecuente. De hecho el consumo de opiodes ha aumentado no
solo en este grupo de edad, sino en general en los ultimos 10 afios
(Manchikanti et al., 2010). Los opioides actuan a nivel central inhibiendo la
liberacion de GnRH, FSH y LH cuando se administran oralmente (Daniell,
2006) y también a nivel testicular inhibiendo la liberacién de T por las células de

Leydig (Puroit et al., 1978).

1.6. Mortalidad y disfunciéon gonadal

Multiples estudios realizados en las ultimas décadas que se han centrado en
estudiar la relacion entre la T y el riesgo CV, especialmente la mortalidad CV,
han revelado una importante asociacion entre niveles bajos de T con la
arterosclerosis (Hak et al., 2002; Makinen et al., 2005), ECV (Hu et al., 2011) y

con un aumento del riesgo de mortalidad total y por ECV (Araujo et al 2011;
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Morgentaler, 2015; Hyde et al., 2012), mostrando la mayoria de ellos a la T

como un factor protector CV.

El concepto de factor de riesgo CV surgié del Framingham Heart Study, un
estudio que marcé un hito en la epidemiologia de las ECV y que estableci6
como principales factores de riesgo de EC la edad, el sexo masculino, la
diabetes, la hipertension, la dislipidemia y el habito tabaquico (Kannel et al.,
1961). Posteriormente se han afiadido otros marcadores bioquimicos como la
resistencia a la insulina y marcadores de inflamacién como la PCR (Saad,

2012; Kaplan et al., 2010).

La deficiencia de T se asocia a diferentes factores de riesgo CV, como los
incluidos en el desarrollo del SM y la DM2, resistencia a la insulina, adiposidad
y aumento del perimetro abdominal, hipertensién e inflamacion a los que
afectaria negativamente, promoviendo la aterosclerosis (Yeap, 2009; Traish et
al., 2011; Tsijimura, 2013). Por ello actualmente se considera la deficiencia de
T como un factor independiente de riesgo CV (Jones, 2010). La cuestion es
saber si la deficiencia de T es un factor que contribuye a la aterogénesis o

simplemente es un biomarcador de mala salud.

La ateroesclerosis es un proceso multifactorial complejo en cuyo desarrollo y
progresion estan implicadas diferentes vias y factores, tanto genéticos como
ambientales (Lusis, 2000). La aterosclerosis es la principal causa de
enfermedad cardiaca y ACVA. En Occidente, es la causa subyacente de

aproximadamente el 50% de todas las muertes. La aterosclerosis no es
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simplemente una consecuencia degenerativa inevitable del envejecimiento,
sino mé&s bien una condicion inflamatoria cronica que puede convertirse en un
evento clinico agudo por rotura de la placa y la trombosis. (Kelly et Jones,
2014). Estudios observacionales han asociado bajos niveles de T con la
aterosclerosis carotidea, la enfermedad vascular aodrtica y la enfermedad
vascular periférica (Yeap et al., 2013). La medida del grosor de la intima-media
carotideo (CIMT) por ultrasonidos proporciona una medida sustitutiva del grado
de ateroesclerosis in vivo, siendo un marcador subclinico de la progresion de la
enfermedad y un predictor de futuros eventos CV (Lorenz et al., 2007), asi
como un indicador de la respuesta al tratamiento, ya que en los pacientes

tratados con T, se ha observado que disminuye (Aversa et al., 2010).

Niveles bajos de T sérica en varones ancianos se asocian a un mayor aumento
de la CIMT (van den Beld et al., 2003; Soisson et al., 2012) y aneurisma de la
aorta abdominal (Yeap et al., 2010b). Niveles elevados de T sérica se
asociaban con riesgo reducido de claudicacién intermitente (Yeap et al., 2013).
Asimismo, se ha descrito una correlacion negativa entre las concentraciones
séricas de Ty la ateroesclerosis aortica (Hark et al., 2002). La T podria retrasar
el desarrollo y la progresion de la ateroesclerosis por sus efectos sobre la
resistencia a la insulina, la inflamacion, la funcion endotelial, la ateroesclerosis
preclinica o la modulacion de la vasculatura (Malkin et al., 2004a; Jones et al

2014).

En las década de los 70 y 80 estudios epidemiolégicos demostraron que las

enfermedades cardiacas eran mas prevalentes en los hombres que en las
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mujeres (Mikkola et al., 2013; Perez-Lopez et al., 2010; Seifarth et al., 2012).
La EC aguda y el ACVA isquémico aparecian aproximadamente diez afios
antes en los hombres que en las mujeres y estas proporciones se mantenian
mas altas en los hombres en todos los grupos de edad (Hyvarinen et al., 2010).
Ademas los varones padecian muertes de origen CV en mayor proporcion que
las mujeres (Mosca et al., 2011), lo que llevo a pensar que el sexo masculino
podria ser un factor de riesgo de ECV prematura y de mortalidad CVy quela T
podria jugar un papel significativo en la enfermedad CV (Kelly et Jones,
2014).Ademas, diferentes estudios demostraron que los varones que abusaban
de los esteroides anabdlicos mostraban un alto riesgo de IAM y muerte subita
(Bagatell et Bremmer, 1996; Sullivan et al.,, 1998), como es bien conocido
actualmente (Payne et al., 2004; Baggish et al 2010; Kersey et al., 2012). Esto

llevo a pensar en que la T podria no ser buena para el corazon.

Se creia que la alta prevalencia de EC en los varones podia explicarse por los
diferentes perfiles de riesgo entre los géneros, ya que los hombres tenian
conductas de mayor riesgo cardiologico (tabaquismo y dieta rica en grasas
saturadas). Sin embargo, los andlisis de regresién logistica no explicaban estas
diferencias (Njglstad et al., 1996; Raynor et al., 1998). Posteriormente se
observd que la ateroesclerosis era mas prevalente en los varones con
concentraciones bajas de T y que las concentraciones séricas elevadas de T

ofrecian proteccion frente a ella (Hak et al., 2002).

Los varones con EC tienen niveles de T mas bajos que los de su misma edad

sin EC (English et al., 2000; alkin et al., 2010). El riesgo de episodios CV
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(Ohlsson et al., 2011) y muerte CV (Malkin et al., 2010) es menor en hombres
con niveles elevados deT. Existe suficiente evidencia de estudios de que hay
una conexion entre T baja y enfermedad CV (Jones et Saad, 2009 ; Araujo et
al., 2011). También se ha encontrado un aumento de la mortalidad CV en
varones con deficiencia de T (Haring et al., 2010b; Werh et al., 2011; English et

al 2000).

La T posee propiedades vasoactivas. En efecto, estudios realizados en
modelos animales han puesto de manifiesto que la T provoca vasodilatacion en
las arterias coronarias de manera dosis dependiente. Este accidén no es debida
al NO producido en el endotelio, ya que se ha objetivado en arterias
previamente denudadas y tratadas con NG-nitroarginina metil éster (L-NAME),
un inhibidor no selectivo de la 6xido nitrico sintasa y por tanto, de la produccién
de NO (Deenadayalu et al., 2001). Los estudios sugieren que la T afecta
directamente a la tinica media inhibiendo los canales de Ca** tipo T y L,
provocando una relajacion del muasculo liso (Scragg et al., 2004); y también
puede regular vias accesorias, tales como el canal de conductancia del K

(Deenadayalu et al., 2001).

La administracion intracoronaria de T a concentraciones fisiolégicas a
pacientes con EC establecida induce vasodilatacion arterial y aumento del flujo
coronario (Webb et al., 1999a), aumenta el gasto cardiaco y reduce las
resistencias vasculares. También se ha objetivado un incremento del potencial
isquémico (Webb et al., 1999b; Pugh et al., 2003) y mejoria de los sintomas de

angina y calidad de vida (Malkin et al., 2004b).

87



Diversos estudios longitudinales y transversales realizados en varones en la
altima década en varios paises han encontrado una asociacion entre niveles
disminuidos de T sérica e incidencia de eventos CV y que las concentraciones
séricas disminuidas de T se asocian a un aumento del riesgo de muerte por
todas las causas y también son predictores independientes de mortalidad por
enfermedad CV en varones de edad media y avanzada (Lehtonen et al., 2008;
Vikan et al., 2009; Tivesten et al., 2009; Corona et al., 2010 ; Araujo et al.,

2011) incluso con EC estable y DM2 (Ponikowska et al., 2010).

También han demostrado que los bajos niveles de T al inicio del estudio
predicen la mortalidad, incluida la mortalidad por enfermedad CV (Araujo et al.,
2011). Los niveles elevados de T tienen efecto favorable en la supervivencia

(Lethonen et al., 2008).

En el Norfolk Cancer Study (Khaw et al., 2007), la T se asociaba inversamente
con la mortalidad por todas las causas, CV y cancer. Los del cuartil superior
(Q4) tenian entre un 25-30% menos de riesgo de mortalidad comparados con
los del cuartil inferior (Q1). Por cada aumento de una DT en la T basal (0,6

nmol /ml), el riesgo de mortalidad disminuia un 14%.

En el Study of Health in Pomerania (SHIP) (Haring et al., 2010b), el
hipogonadismo se asocid a un aumento del riesgo de muerte por todas las
causas y por cancer. El estudio EMAS (Pye et al., 2014) mostré que la
mortalidad por todas las causas y la mortalidad CV se duplicaba en pacientes

hipogonadales.
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El estudio sueco, el MrOS Study (Tivesten et al., 2009) mostro que los varones
ancianos con T y E2 situados en el cuartil mas bajo (Q1) tenian un riesgo
aumentado de mortalidad por todas las causas del 65%, aunque no
encontraron asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad CV
[IAM, angor inestable, revascularizacién, accidente isquémico transitorio (AIT) o

ACVA.

Un metaandlisis de 12 estudios poblacionales en varones con niveles bajos de
T, mostré un aumento del riesgo de mortalidad por todas las causas de 1,35y 7
de ellos, de mortalidad CV de 1,25, si bien esta cifra no fue significativa. Una
disminucién de 2 desviaciones tipicas en los niveles de T se asocid con un

incremento de un 25% de riesgo de muerte CV (Araujo et al., 2011).

Otros estudios han demostrado la asociacion entre mortalidad y la TL o TB. En
el estudio australiano HIM (Hyde et al., 2012), la TL baja, aunque no la T,
predijo las muertes por todas las causas. Ademas, la TL baja se asocié a un
aumento de la mortalidad CV. En el estudio finlandés de Tromso (Vikan et al.,
2009), los varones con TL en el cuartil mas bajo (Q1) tenian un incremento del

riesgo de muerte por todas las causas del 24%.

Por dltimo, el NHANES IIl (Menke et al ,2010), tanto TL como TB se asociaron
con un aumento del riesgo de mortalidad por todas las causas y mortalidad CV
durante los primeros 9 afos de seguimiento. Sin embargo, la T baja no se

asocio significativamente con la mortalidad.
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El estudio INCHIANTI (Maggio et al., 2007) demostrd que un descenso de la TB
se asociaba con un aumento del riesgo de muerte. Un estudio prospectivo en
pacientes con EC angiograficamente demostrada, mostré una prevalencia de
hipogonadismo del 24%. Por otro lado, la mortalidad fue del 21% en los
pacientes hipogonadales frente al 12% en los normogonadales. El analisis
multivariante puso de manifiesto que la TB influia significativamente en todas

las causas de mortalidad y en la mortalidad CV (Malkin et al., 2010b).

Otros estudios, sin embargo, no han encontrado asociacion entre la T baja y la
mortalidad por todas las causas ni con la mortalidad CV (Smith et al., 2005;

Araujo et al., 2007b).

También se ha observado en ancianos, que los niveles reducidos de T sérica
son predictores de mortalidad a largo plazo (hasta 20 afios) (Khaw et al., 2007).
En el Estudio de Rancho Bernardo (Laughlin et al., 2008) la disminucién de T y
TB en varones ancianos se asocié con un incremento del riesgo de muerte en
los siguientes 20 afios, independientemente de los multiples factores de riesgo
y de las condiciones previas de salud. Los niveles de T en el cuartil mas bajo
(Q1) se asociaban con un aumento del riesgo de muerte por todas las causas
del 38%. El 25% de los varones con T <241 ng/dl tienen un riesgo de muerte
en los préximos 20 afos del 40%, y aumenta al 45% si se baja el umbral a 200
ng/dl. La T baja predice el riesgo de mortalidad por ECV y enfermedad

respiratoria.
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En la mayor parte de los estudios que evaluan la mortalidad, la causa mas
frecuente, es la ECV (Corona et al., 2010; Haring et al., 2013). En pacientes
con EC, los niveles bajos de T y TL son predictores independientes de
mortalidad CV (Ponikowska et al., 2010; Lerchbaum et al., 2012) y por todas las
causas (Lerchbaum et al., 2012), también cuando coexiste DM2 (Ponikowska et

al., 2010).

En un estudio longitudinal realizado en varones con DM2, una T baja se asocio
con un incremento significativo del riesgo de mortalidad del 17%, frente al 9%
de pacientes normogonadales. Resultados similares se encontraron en relaciéon
con la mortalidad CV (Muraleedharan et al., 2013). Los varones ancianos con T
en los cuartiles altos tenian menor riesgo de episodios CV (Abbott et al., 2007),
hospitalizaciones y mortalidad por cardiopatia isquémica (Vikan et al., 2009;

Haring et al., 2013).

Algunos estudios epidemiolégicos han mostrado un incremento significativo de
la mortalidad por enfermedades respiratorias en pacientes con niveles bajos de
T y TL que se mantiene después de varios afios (Laughlin et al., 2008; Araujo
et al., 2007b). La T baja predecia un aumento del riesgo de mortalidad CV y por

enfermedad respiratoria, pero no por cancer (Araujo et al., 2007b).

Otros estudios han mostrado un aumento de la mortalidad por céncer en
varones con T baja. La T baja mostr6 una asociacion estadisticamente
significativa con la mortalidad por cancer de pulmén, prostata, colorrectal y

gastrico (Khaw et al., 2007). Niveles bajos de T y TB se asociaron a un

91



incremento del riesgo de muerte, siendo el cancer la segunda causa de

mortalidad (Laughlin et al., 2008).

Los varones con insuficiencia renal con valores de T situados en el tertil inferior
(T1) tenian un riesgo aumentado de muerte por todas las causas y por
enfermedad CV (Carrero et al., 2009). En un estudio longitudinal, se observé
qgue los varones con insuficiencia renal y niveles bajos de T tenian aumentado
a mas del doble el riesgo de mortalidad por todas las causas (Haring et al.,

2011).

En resumen, los estudios de las Ultimas décadas han puesto de manifiesto una
asociacion entre niveles bajos de T y ateroesclerosis, cuyo desarrollo y
progresion podria retrasar (Hark et al., 2014; Malkin et al., 2004 a; Jones et al.,
2014), y diferentes factores de riesgo CV, como los incluidos en el desarrollo
del SM, DM y ECV —coronaria (Kelly et Jones, 2014), carotidea (van den Beld

et al., 2003), adrtica y periférica (Yeap et al., 2013) .

Por sus propiedades vasoactivas la T mejora la circulacién arterial coronaria
(Webb et al.,, 1999 a) y disminuye las resistencias vasculares (Scragg et al.,
2004). Niveles bajos de T se asocian y son predictores de aumento del riesgo
de muerte por todas las causas (Khaw et al., 2007; Haring et al., 2010b; Pye et
al., 2014; Tivesten et al., 2009; Araujo et al., 2011), por enfermedad CV (Khaw
et al., 2007; Haring et al., 2010b; Pye et al., 2014) y cancer (Khaw et al., 2007;
Haring et al., 2010b) en adultos y ancianos (Tivesten et al., 2009), incluso

cuando coexiste DM2 (Ponikowska et al., 2010). Lo mismo ocurre conla TLy la
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mortalidad por todas las causas (Hyde et al., 2012; Menke et al., 2010) y la
mortalidad CV (Hyde et al.,, 2012) y con la TB y la mortalidad por todas las

causas y CV (Malkin et al., 2010).

La T y TB también son predictores de mortalidad a largo plazo (Laughling et al.,
2008). También se ha encontrado esta asociacion en pacientes con EPOC
(Laughlin et al., 2008; Araujo et al., 2007b) e insuficiencia renal (Carrero et al.,
2007). Por ello, hoy en dia, se considera la deficiencia de T, como un factor

independiente de riesgo CV (Jones, 2010).

A pesar de que ningun estudio ha demostrado la causalidad entre T baja con la
comorbilidad y la mortalidad, la evidencia sugiere que la T esta ligada a la
salud general de los varones. Los niveles bajos de T se asocian a peores
resultados de salud y esta deficiencia contribuye al menos en parte al deterioro
de la salud relacionado con la edad y podria considerarse un biomarcador de la
presencia de enfermedad oculta como la ateroesclerosis, cancer y muerte

temprana (Muraleedharan et Jones, 2014).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

A partir de los datos comentados previamente en la seccién de la Introduccion,
la hipotesis de trabajo se centra en que la hipofuncién gonadal podria asociarse
y predecir la morbilidad y mortalidad en la poblacién anciana hospitalizada por

enfermedad aguda y relacionarse con problemas geriatricos habituales.

2.2. OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar si una determinacién de T sérica al ingreso, se asocia a un peor
prongdstico vital, no solo durante la hospitalizacién, sino también largo plazo, asi
como su relacidon con la mortalidad global y mortalidad CV en los pacientes

ancianos hospitalizados por un proceso agudo.

2.3. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.- Determinar la prevalencia de disfuncién gonadal (hipogonadismo hipo e

hipergonadotropico) en ancianos hospitalizados por un proceso agudo de

cualquier causa.

2.- Estudiar la asociacion entre la presencia de hipogonadismo y morbilidad

durante el ingreso hospitalario.
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3.- Conocer el comportamiento de las concentraciones séricas de T después de
superada la enfermedad aguda que motivo el ingreso (un mes después del

alta).

4.- Analizar los reingresos que presentaron los pacientes y su relaciéon con la

disfuncién gonadal.
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3. PACIENTES Y METODOS

3.1. Caracteristicas de los pacientes

Se estudiaron los pacientes varones mayores de 65 afios ingresados en el
Servicio de Geriatria del Hospital General de Segovia por enfermedad aguda
durante los afios 2010 y 2011. Todos ellos fueron seguidos durante 3 afos.
Esta cohorte de pacientes procedia de las consultas externas del Servicio de
Geriatria o del Servicio de Urgencias como consecuencia de un proceso agudo
intercurrente. Los pacientes se reclutaron de forma consecutiva segun

ingresaron en el Hospital.

3.1.1. Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 65 afios que ingresaron en la Unidad de Agudos del

Servicio de Geriatria del Hospital General de Segovia, por cualquier causa.

3.1.2. Criterios de exclusiéon

1.-Negativa del paciente o de sus familiares para dar el consentimiento para

participar en el estudio.

2.- En el andlisis de la evolucién espontanea de las concentraciones séricas de

T después de superada la enfermedad aguda que motivo el ingreso en los

pacientes diagnosticados de hipogonadismo se excluyeron aquellos pacientes

101



diagnosticados de carcinoma de préstata en terapia de deprivacion

androgénica.

3.2. Metodologia

3.2.1. Disefio del estudio

El estudio se dividi6 en dos fases: una primera fase de reclutamiento y una

segunda fase de seguimiento de una cohorte de pacientes (ANEXO I).

1) Fase de reclutamiento

Los pacientes fueron reclutados desde el 1 de enero de 2010 al 31 de
diciembre de 2011, segun ingresaban por cualquier causa. El estudio se
efectu6 completando un formulario por paciente que incluia datos
demograficos, clinicos y analiticos contemplados en el estudio (tablas 7 y 8). A
cada paciente se le realizé una historia clinica completa, una exploracion fisica
y una valoracion funcional, siguiendo un formulario de recogida de datos

(ANEXO II).

La causa principal de hospitalizacion y la comorbilidad también fueron
registradas y relacionadas con la disfunciébn gonadal. Se registraron las
muertes ocurridas durante la hospitalizacién y después del alta (ANEXO V). Se
recogieron los siguientes datos demograficos, clinicos y de laboratorio: 1)

antecedentes personales y datos clinicos: edad, peso, IMC, PAS y PAD,
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diagnostico principal al alta, farmacos de uso cronico y antecedentes de
hipertension arterial, dislipemia, DM, ECV, IC, Cl, ACVA y cancer; 2) situacion
funcional, evaluada mediante el indice de Barthel en la versién modificada por
Shah (Shah et al., 1989) (ANEXO VI) y 3) datos analiticos: concentraciones
séricas de glucosa, creatinina, perfil lipidico (colesterol, HDL-c, LDL-c y
triglicéridos) y albumina. La funcibn gonadal se evalu6 mediante la
cuantificacion de las concentraciones séricas de gonadotropinas (FSH, LH) y T.
La TBy TL fueron calculadas en funcién de los valores de T, SHBG y albumina,
segun la formula descrita por Vermeulen (Vermeulen et al.,, 1999). Otras

hormonas séricas analizadas fueron E2, PRL, A-4 y DHEA-S.

La T se considerd la variable explicativa principal para el diagnostico de
disfunciéon gonadal, como para el estudio de la relacion entre funcién gonadal y
mortalidad (intrahospitalaria y extrahospitalaria) y entre funcién gonadal y

reingresos hospitalarios.

2) Fase de seguimiento

Se realizé un estudio observacional prospectivo durante 3 afios de la poblacién
a estudio. Se analizd la funcion gonadal (T, FSH y LH) de los pacientes
hipogonadales al mes del alta y los reingresos de los pacientes. Se analizé la
supervivencia intrahospitalaria y el tiempo total de supervivencia; el nUmero de
muertes intra y extrahospitalarias; asi como las causas de mortalidad total y

CV. Se estableci6é como fecha final del estudio, para establecer el tiempo de

103



supervivencia en el hospital y el tiempo total de supervivencia hasta la fecha

de censura, el 31 de diciembre de 2014 (census date).

Las causas de mortalidad se dividieron en enfermedades CV y no CV tal y

COomo se muestra en la tabla 6.

Tabla 6. Causas de mortalidad: Enfermedades cardiovasculares y no

cardiovasculares.

1. Enfermedades cardiovasculares  [1.1. Insuficiencia cardiaca

1.2. Cardiopatia isquémica

1.3. Enf. cerebrovasculares

1.4.0tras enfermedades circulatorias (ej.

aneurisma de aorta)

2. Enfermedades no cardiovasculares [2.1. Enf. respiratorias

2.2. Enf. digestivas

2.3. Enf. renales

2.4. Enf. endocrino metabdlicas
2.5. Enf. infecciosas

2.6. Enf. neoplasicas

2.7. Enf. 6seas (ej. fractura de cadera)
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3.2.2. Criterios para el diagnostico

Los pacientes se clasificaron en eugonadales e hipogonadales (hiper, normo o
hipogonadotrépicos) en funcibn de los valores de T en suero y las
gonadotropinas (FSH y LH). En nuestra poblacién anciana, los pacientes se
consideraron eugonadales cuando las concentraciones séricas de T fueron
2200 ng/dl independientemente de los valores de gonadotropinas. El
diagnéstico de hipogonadismo primario o hipergonadotrépico se consideré
cuando el paciente presentaba simultaneamente concentraciones de T <200
ng/dl y concentraciones de FSH y LH superiores al limite superior del rango de
referencia para estas hormonas (>18,1 mU/ml para FSH y >9,3 mU/ml para
LH). El hipogonadismo secundario o central (normo/hipogonad otrépico)
se consider6 ante concentraciones séricas de T reducidas <200 ng/dl y
normales o disminuidas de gonadotropinas (<18,1 mU/ml para FSH y <9,3

muU/ml para LH).

3.2.3. Anélisis hormonal

Los datos obtenidos con las determinaciones de hormonas (T, FSH y LH) de
cada paciente se emplearon para clasificarlos como eugonadales o portadores
de disfuncibn gonadal. Estas determinaciones se realizaron de forma
simultdnea a las exploraciones analiticas habituales para el diagnostico y
seguimiento de los pacientes ingresados en el Servicio de Geriatria. Se

obtuvieron muestras de sangre en ayunas, entre las 8:30 y 9:00 horas de la
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mafiana del primer dia de su ingreso hospitalario, de una vena antecubital para

las cuantificaciones hormonales.

La cuantificacion de la FSH, LH, PRL, E2 y T séricas se realiz6 mediante un
inmunoensayo de quimioluminiscencia (ADVIA Centaur XP analyzer, Siemens
Healthcare Diagnostics Inc., Tarrytown, NY, USA). Los coeficientes de
variacion intraensayo e interensayo fueron respectivamente 2,4% y 1,3% para
FSH; 3,2% y 2,8% para LH y 3,9% y 3,9% para la T. La sensibilidad (S) del
ensayo para estas hormonas fue: FSH 0,3 mU/ml, LH 0,07 mU/ml, PRL 0,3
ng/ml, E2 10 pg/ml, y T 10 ng/dl. El rango normal (RN) para los varones adultos
fue: FSH 1,4-18,1 mU/ml; LH 1,5-9,3 mU/ml; PRL 2,1-17,7 ng/ml; E2 11,6-41,2
pg/ml; y T 240-820 ng/dl. El resto de hormonas se analizaron por un ensayo de
quimioluminiscencia inmunométrico (Immulite 2000 analizador, Siemens
Medical Solutions Diagnéstic, Llanberis, Gwynedd, UK). La sensibilidad del
ensayo fue: A-4 0,3 ng/ml, DHEA-S 3 mcg/dl y SHBG 0,02 nmol/l. Los RN

fueron: A-4 0,6-3,1 ng/ml, DHEA-S 80-560 mcg/dl y SHBG 10-57 nmol/l.

3.3. Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media + DT para los datos de
distribucion normal y como mediana (recorrido intercuartilico) para los datos no
paramétricos. La normalidad de la distribucion de los datos se evalu6 mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnoff. Las variables categoéricas se expresan
como porcentajes. Para la comparacion de medias entre dos 0 mas grupos de

sujetos se utilizaron el test de la t de Student o el ANOVA para los datos de
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distribucion normal y el test de Mann- Whitney o el de Kruskal-Wallis para datos
no paramétricos. Para la comparacion de proporciones se empleé la prueba de
chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Las correlaciones entre variables
cuantitativas se evaluaron mediante analisis de correlacion de Spearman o de
Pearson. La relacion entre la T (variable dependiente) y las variables clinicas y
analiticas se evalu6 mediante el anadlisis de regresion multivariante. Se
utilizaron modelos de regresion logistica para valorar la mortalidad hospitalaria
como funcion de las diferentes hormonas utilizadas. El tiempo de supervivencia
fue estimado por las curvas de supervivencia de Kaplan Meier, con la prueba
de rango logaritmico. Se utilizaron modelos de regresion de Cox univariante y
multivariante para evaluar los efectos de las distintas variables cuantitativas
(edad, FSH, LH y T) y cualitativas (hipertension, diabetes, dislipidemia, ECV y
cancer) sobre el riesgo de muerte. Se calcularon las razones de riesgo (hazard

ratio, HR). Las diferencias se consideraron significativas cuando p<0,05.

3.4. Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital General de Segovia
para su realizacién. Para la inclusion en el estudio, cada paciente y/o sus
familiares (en caso de incapacidad) fueron informados verbalmente y mediante
un documento escrito (ANEXO IIl) previo a la firma del consentimiento
informado (ANEXO 1V). Tras la finalizacion del estudio se investigo el estado
vital de cada uno de los miembros de la cohorte, mediante contacto directo con
el paciente, su familia, residencia, médico de Atencion de Primaria y Registro

Hospitalario.
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4. RESULTADOS

4.1. Estudio transversal

4.1.1. Caracteristicas clinicas y datos analiticos

Se estudié un grupo de 150 pacientes varones (edad media + DT, 86,0 + 4,8
afos). Las caracteristicas clinicas y comorbilidad se muestran en la tablas 7 vy
los datos analiticos en la tabla 8. Las principales causas que motivaron el
ingreso hospitalario fueron: insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (n=28,
18,7%), ACVA ( n=21, 14,0%), infeccion del aparato respiratorio (n=28, 18,7%),
hemorragia digestiva aguda (n=13, 8,7%), EC (n= 8, 5,3%), EPOC reagudizado
(n=7, 4,7%), cancer (n=4, 2,7%), anemia (n=3 , 2,0%) y otras (n=38, 25,2%)

(figura 2).
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Tabla 7. Datos clinicos y comorbilidad asociada al ingreso, de los 150

pacientes estudiados.

Media £ DT Rango
(min/max)
Datos clinicos
Numero (%) 150
Edad (afios) 86,0+4,8 68-99
indice de Barthel al ingreso 80 (50-90) 0-100
IMC(kg/m?) 25,7 +4,0 13-46
PAS (mmHg) 128 + 24 60-193
PAD (mmHg) 70+ 14 30-113
Comorbilidad (%)
Hipertension 58,6
Diabetes 20,4
Dislipemia 13,8
Enfermedad cardiovascular
Insuficiencia cardiaca 38,25
Cardiopatia isquémica 37,5
ACVA 32,2
Arteriopatia periférica 13,8
EPOC 15,8
Cancer 23,7

Abreviaturas : IMC, indice de masa corporal; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion

arterial diastélica; ACVA, accidente cerebrovascular agudo; EPOC, enfermedad pulmonar

obstructiva crénica; FSH, hormona foliculo estimulante; LH, hormona luteinizante.
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Tabla 8. Datos analiticos al ingreso de los 150 pacientes estudiados.

Media £ DT Rango
(min/max)
Datos analiticos
FSH (mU/ml) 8,2 (4,9-14,0) 0,7-81,3
LH (mU/ml) 9,0 (5,1-14,7) 0,1-80,2
PRL (ng/ml) 9,5 (7,0-13,9) 1,1-96,9
Estradiol (pg/ml) 19,4 (6,9-32,0) 5,9-222
Testosterona (ng/dl) 190 (90-330) 10-970
SHBG (nmol/l) 68 (34-67) 13-146
Albumina (g/dl) 3,4+0,5 1,6-4,6
Testosterona libre (ng/dl) 3,2(1,4-5,3) 0,1-16,0
Testosterona libre (%) 1,7+£0,7 0,6-3,5
Testosterona biodisponible (ng/dl) 58,5 (28,4-105,7) 2,1-363
Testosterona biodisponible (%) 31,9+10,6 10,4-63,1
Delta 4-androstenodiona (ng/ml) 1,0 (0,6-1,4) 0,02-4,6
DHEA-S (mcg/dI) 220 (149-455) 28-2030

Abreviaturas : FSH, hormona foliculo estimulante; LH, hormona luteinizante; PRL, prolactina;

SHBG, proteina transportadora de homonas sexuales; DHEA-S, dehidroepiandrosterona

sulfato.
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Figura 2. Motivo de ingreso hospitalario de los pacientes.
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4.1.2. Prevalencia de disfuncion gonadal

Aproximadamente la mitad de los pacientes (n=80, 53,3%) presentaban
hipogonadismo. El hipogonadismo fue - hiper, normo e hipogonadotrépico -, en
el 43,7%, 41,3% y 15%, respectivamente. Setenta pacientes (46,7%) eran
eugonadales, la mitad de ellos (n=35, 50%) normogonadotrépicos y la otra
mitad hipergonadotropicos. Encontramos una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,003) en la proporcion de los pacientes hipo, normo y
hipergonadotropicos entre pacientes con y sin hipogonadismo, debido
principalmente a la presencia de un mayor porcentaje de pacientes
hipogonadotrépicos en el grupo de hipogonadismo. La tabla 9 muestra la
distribucion de los pacientes segun las concentraciones seéricas de

gonadotropinas y la presencia o ausencia de hipogonadismo.
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Tabla 9. Distribucién de los pacientes segun las concentraciones séricas de

gonadotropinas y el estado gonadal.

Hipogonadismo
(T< 200 ng/dl)

Si No Total

FSH

Bajo 3(3,8) 0 3(2,0)

Normal 60 (75,0) 58 (82,9) 118 (78,7)

Alto 17 (21,2) 12 (17,1) 29 (19,3)
LH**

Bajo 12 (15,0) 0 12 (8,0)

Normal 33(41,2) 36 (51,4) 69 (46,0)

Alto 35 (43,8) 34 (48,6) 69 (46,0)
FSH & LH*

Ambos bajos 33,7 0 3(2,0)

Ambos normales 33 (41,3) 35 (50,0) 68 (45,3)

Ambos altos 17 (21,3) 11 (15,7) 28 (18,7)

FSH normal/LH baja 9(11,3) 0 9 (6,0)

FSH normal/LH alta 18 (22,4) 23 (32,9) 41 (27,3)

FSH normal/LH alta 18 (22,4) 23 (32,9) 41 (27,3)

LH normal/FSH baja 0 0 0

LH normal/LH alta 0 1(1,4) 1(0,7)
Total 80 (53,3) 70 (46,7) 150

Nota: los nimeros indican el nimero de pacientes (%).

Abreviaturas: FSH, hormona foliculo estimulante; LH, hormona luteinizante; PRL, prolactina;

SHBG, proteina transportadora de hormonas sexuales; y DHEA-S dehidroepiandrosterona

sulfato. *p=0,014; **p=0,003; hipogonadales frente a eugonadales.
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4.1.3. Andlisis de regresion

En el analisis de correlacion bivariante la concentracion sérica de T se
correlacion6 positivamente con el indice de Barthel (p=0,280, p=0,001), PAS
(p=0,212, p=0,009), albumina (p=0,334, p<0,001), SHBG (p=0,265, p=0,001),
E2 (p=0,405, p<0,001) y A-4 (p=0,318, p<0,001). Por el contrario, la T se
correlacion6 negativamente Unicamente con la edad (p=-0,301, p<0,001). El
analisis de regresion multivariante mostré una correlacion significativa entre la
concentracion sérica de T (variable dependiente) y E2 ($=0,187, p=0,018),

albimina (B=0,234, p=0,002) y SHBG (B=0,270, p=0,000).

4.1.4. Funcién gonadal y comorbilidad

Se observé una asociacion entre el hipogonadismo y antecedentes personales
de enfermedades cardiacas [IC, angina de pecho y/o IAM (p <0,032), cancer
(p=0,004), patologia respiratoria (p=0,016) e insuficiencia renal (p=0,013)]. Sin
embargo, no se encontrd ninguna asociacion entre el estado hipogonadal y la

hipertension, diabetes, hiperlipidemia, anemia y patologia prostatica.

Asimismo, hubo una relacion significativa entre el estado gonadal y la principal
causa de hospitalizacion (p=0,034). En este sentido, las tres principales causas
de admisién en los pacientes hipogonadales fueron la infeccién respiratoria
(23,7%), ICC (22,5%) y ACVA (6.2%); sin embargo, en el grupo eugonadal
estos porcentajes fueron del 12,8%, 14,3% y 22,8%, respectivamente. Por otra

parte, los pacientes ingresados por infeccién de las vias respiratorias y ACVA
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mostraron los valores mas bajos y mas altos de T sérica, respectivamente [103

ng/dl (44-236) frente a 466 ng/dl (195-610), p <0,05].

4.2. Evolucion natural del hipogonadismo diagnostic ado durante el

ingreso tras el alta hospitalaria

4.2.1. Caracteristicas clinicas y datos analiticos

Evaluamos un subgrupo de 43 varones [edad media, 86,7 £ 5,7 afos; IMC,
25,9 + 4.4 kg/m?; e indice de Barthel al ingreso, 75 (50-90)] con hipogonadismo
diagnosticado durante el ingreso hospitalario. La principales causas de ingreso
hospitalario en este grupo de pacientes fueron: ICC (n=11, 25,6%), infeccién
respiratoria (n=7, 16,3%), ACV (n=4, 9,3%), EC (n=3, 7,0%), hemorragia
digestiva aguda (n=2, 4,7%), EPOC reagudizado (n=2, 4,7%), cancer (n=1,
2,3%), anemia (n=1, 2,3%) y otros (n=12, 27,9%). La prevalencia de diabetes,

hipertension e hiperlipidemia fue 30,2%, 62,1%, y 20,9 %, respectivamente.

Los datos analiticos de los pacientes se resumen en la tabla 10 . La media de
FSH, LH, se encontraba dentro del rango normal. Veinte (46,5%) pacientes
eran hipergonadotrépicos, 20 (46,5%) normogonadotrépicos y 3 (7,0%)
hipogonadotrépicos. La presencia de diabetes e hiperlipidemia no influyé en las
concentraciones séricas de FSH y LH. La FSH, también fué similar en
pacientes hipertensos y no hipertensos. Sélo los pacientes hipertensos

mostraron concentraciones séricas de LH significativamente mayores que los
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no hipertensos [11,3 mU/l (7,4-24,6) frente a 7,4 mU/l (4,0-10,3), p = 0,041)]. La
presencia de diabetes, hipertension o hiperlipidemia no influyé en las
concentraciones de T sérica. En el anadlisis de correlacién bivariada, las
concentraciones séricas de T no mostraron ninguna correlaciéon con los
parametros analiticos analizados. Asimismo, no se encontrd ninguna relacién
entre los niveles séricos de T y los farmacos utilizados, incluyendo los

glucocorticoides.
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Tabla 10. Datos analiticos de los 43 pacientes varones hipoganadales al

ingreso hospitalario y un mes tras el alta.

Al ingreso Un mes
hospitalario tras el alta
Datos bioquimicos
Glucosa (mg/dl) 100,9 £ 22,7 106,3+25,4
Creatinina (mg/dl) 1,28 £ 0,37 1,23+£0,32
Colesterol (mg/dl) 139,8 + 36,9 168,1 + 38,7***
LDL colesterol (mg/dl) 80,7 £ 28,3 98,5 + 34,2**
HDL colesterol (mg/dl) 39,7+10,3 48,1 + 14 4***
Triglicéridos (mg/dl) 97,5+48,9 94,9 £47,7
Albumina (g/dl) 34+04 3,8 £0,5%**
Datos hematologicos
Hemoglobina (g/dl) 12,3+2.2 14,7 +5,7*
Hematocrito (%) 37,1+6,5 38,6 +8,2
Datos hormonales
FSH (mU/ml) 8,3 (4,5-18,7) 13,9 (7,5-25,7)***
LH (mU/ml) 9,1 (4,4-19,6) 10,2 (4,3-23,6)*
PRL (ng/ml) 8,7 (6,5-16,3) 9,4 (7,2-14,6)

Estradiol (pg/ml)

12,4 (6,9-25,8)

25,0 (11,8-37,3)*

Testosterona (ng/dl) 115,4 +48,0 230,9 +135,6***
SHBG (nmol/l) 47,2 £24,3 60,1 + 28,2**
Testosterona libre  (ng/dl) 2,1+1,2 3,3+1,9*
Testosterona libre (ng/dl) 38,9+ 23,8 69,6 + 43,4%*

Nota: los nimeros indican el nimero de pacientes (%) y/o la media + DT para las variables de

distribuciéon normal y mediana (recorrido intercuartilico para los datos no paramétricos).
Abreviaturas : FSH, hormona foliculo estimulante; LH, hormona luteinizante; PRL, prolactina;

SHBG, proteina transportadora de hormonas sexuales.

*p<0,05; **p<0,01; **p<0,001
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4.2.2. Estudio hormonal al mes tras el alta hospita  laria

Un mes después del alta (41,2 + 6,8 dias después del ingreso) las
concentraciones séricas de T (p<0,001), TL (p<0,001) y TB (p<0,001)
aumentaron significativamente. La SHBG también aumentdé de forma
significativa (p<0,01). Las concentraciones séricas de T aumentaron en 37
(86%) pacientes, disminuyeron en 5 (11,6%) pacientes y no variaron en 1
(2,3%) paciente (figura 3). Los pacientes que mostraron un aumento de las
concentraciones séricas de T presentaban unas concentraciones sericas de T
al ingreso mas elevadas comparadas con los que mostraron una reduccion de

T al final del estudio (120,3 = 49,6 ng/dl frente a 71,6 + 37,7 ng/dl, p=0,032).

Ambas gonadotropinas, FSH (p<0,001) y LH (p=0,04), también aumentaron un
mes después del alta (tabla 10, figuras 4 y 5) . Del mismo modo, el nUmero de
pacientes que mostré un aumento de FSH (83,7%) y LH (55,8%) fue superior a
los que mostraron una reduccion de sus niveles en el final del estudio (14% y
37,2% para FSH y LH, respectivamente). No hubo diferencias significativas en
las concentraciones séricas de FSH al ingreso entre los pacientes que
presentaron un aumento o una disminuciéon de FSH al final del estudio. Un
hallazgo similar se encontré en relacion con la LH. Finalmente, la PRL no se
modificé mientras que el E2 aumentd de forma significativa (p=0,013) (tabla

10).
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Figura 3. Concentraciones séricas de T al ingreso y un mes después del alta

en 43 pacientes ancianos diagnosticados de hipogonadismo al ingreso

hospitalario por enfermedad aguda.
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Figura 4. Concentraciones séricas de FSH al ingreso y un mes después del

alta en 43 pacientes ancianos diagnosticados de hipogonadismo al ingreso

hospitalario por enfermedad aguda.
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Figura 5. Concentraciones séricas de LH al ingreso y un mes después del alta,

en 43 pacientes ancianos diagnosticados de hipogonadismo al ingreso

hospitalario por enfermedad aguda.
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4.2.3. Estado eugonadal frente a hipogonadal al mes tras el alta

hospitalaria

Un mes después del alta, mas de la mitad de los pacientes (n=27,
62,8%) mostraron concentraciones séricas normales de T (figura 6) . De ellos,
13 (48,1%) pacientes presentaron concentraciones séricas de gonadotropinas
normales y el resto elevadas (figura 7). Por otra parte, en 16 (37,2%) pacientes
persistid el hipogonadismo. La distribucion del estado gonadotrépico en los
pacientes hipogonadotropicos fue diferente (p=0,005) al encontrado en el
ingreso hospitalario. En este sentido, se produjo un incremento de pacientes

hipergonadotrépicos y un descenso de los hipogonadotropicos (figura 8 ).

Figura 6 . Porcentaje de distribucion de pacientes segun el estado gonadal al

ingreso y un mes tras el alta
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Figura 7. Distribucion de los 43 pacientes segun el estado gonadotrépico al

ingreso y un mes tras el alta.
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Figura 8. Distribucion de los 16 pacientes hipogonadales un mes tras el alta,

segun el estado gonadal al ingreso y un mes después del alta.
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De los 43 ancianos varones con hipogonadismo, se compararon los que
normalizaron sus concentraciones séricas de T (n= 27, 62,8%) un mes después
del alta con aquellos que no lo hicieron (n=16, 32,7%) (tabla 11). Se
encontraron valores de T sérica significativamente mas altos (134,7 + 33,9
frente a 82,8 + 51,6 ng/dl, p< 0,001) en el primer grupo en comparacién con el

segundo (tabla 11).
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Tabla 11. Datos clinicos y analiticos de los 43 pacientes hipogonadales al

ingreso segun la evolucién espontanea de la funcién gonadal un mes tras el

alta.

Hipogonadismo un mes

Eugonadales un mes

tras el alta tras el alta

n=16 (37,2) n=27 (62,8)
Datos clinicos
Edad (afios) 88,9+ 6,8 85,4 +4,7
Diabetes 6 (37,5) 7 (25,9)
Hipertension 11 (68,7) 17 (63,0)
Hiperlipidemia 4 (25,0) 5 (18,5)
Peso (kg) 68,3+ 15,7 63,8+11,4
IMC (kg/m?) 27,3+4,6 25,1+4,2
PAS (mmHg) 125 (99-144) 125 (105-139)
PAD (mmHg) 70 (55-84) 70 (58-80)
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Tabla 11 (continuacién) .

Datos clinicos y analiticos de los 43 pacientes

hipogonadales al ingreso segun la evolucion espontanea de la funcion gonadal

un mes tras el alta.

Hipogonadismo un

mes tras el alta

Eugonadales un
mes tras el alta

n=16 (37,2) n=27 (62,8)
Datos bioquimicos
Glucosa (mg/dl) 101,7 £26,2 100,5 £ 20,9
Creatinina (mg/dl) 1,27 £0,30 1,30+£0,42
Colesterol (mg/dl) 132,2 +23,9 1443 +42,7
LDL-colesterol (mg/dl) 73,8 £18,8 85,0+32,4
HDL-colesterol (mg/dl) 40,6 +10,4 39,1+10,4
Triglicéridos (mg/dl) 90,9 +43,8 101,5+52,1
Albumina (g/dl) 34104 34+04
Datos hematologicos
Hemoglobina (g/dl) 122+1,7 12,4+25
Hematocrito (%) 37,054 37,2+7,2
Datos hormonales
FSH (mU/ml) 8,2 (3,9-25,9) 8,3 (4,7-14,0)
LH (mU/ml) 9,6 (4,7-29,1) 8,7 (4,4-14,1)
PRL (ng/ml) 7,6 (4,4-15,5) 8,9 (7,1-17,6)
Estradiol (pg/ml) 11,8 (6,9-19,2) 15,9 (7,0-27,3)
Testosterona (ng/dl) 82,8 £51,6 134,7 £ 33,9%**
Testosterona libre (ng/dl) 14+£10 25+1,1*
SHBG (nmol/l) 47,0+£19,8 47,3 £26,9
Testosterona biodisponible (ng/dl) 25,2+17,8 47,0 £ 23,5**

Nota: los nameros indican el niumero de pacientes (%) y/o la media + DT para variables

normales y mediana (rango intercuartilico) para datos no paramétricos.

Abreviaturas: FSH, hormona foliculo estimulante; LH, hormona luteinizante; PRL, prolactina;

SHBG, proteina transportadora de hormonas sexuales; DHEA-S, dehidroepiandrosterona

sulfato. **p<0,01; ***p<0,001

128




Segun un modelo de analisis de regresion logistica realizado para estudiar la
influencia de varias variables cuantitativas (edad, indice de Barthel al ingreso,
estancia en el hospital, glucosa, creatinina, albumina, colesterol, HDL-c, LDL-c,
triglicéridos, FSH, LH, T, PRL, E2 y SHBG) y cualitativas (diabetes,
hipertension, hiperlipidemia) al ingreso, sobre la normalizacién de la funcién
gonadal un mes después del alta, mostré que los niveles séricos de T fueron el
anico predictor independiente para lograr un estado eugonadal (OR 1,030; IC
95%, 1,010-1,050; p<0,001). En este sentido, los varones con hipogonadismo
con valores mas altos de T sérica al ingreso tuvieron mayor probabilidad de
normalizar sus concentraciones séricas de T un mes después del alta (figura

9).
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Figura 9. Probabilidad de recuperar el estado eugonadal un mes después del

alta en varones ancianos hospitalizados, en relacion con las concentraciones

séricas de testosterona al ingreso, segin un modelo de analisis de regresion

logistica.
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4.2.4. Funcién gonadal y comorbilidad durante el seguimiento

Durante el seguimiento reingresaron 72 pacientes (n=31, una vez; n=13, 2
veces; n=13, 3 veces; n=8, 4 veces; n= 2, 5 veces; y n=1, 9 veces). No se
encontraron diferencias significativas en las concentraciones séricas de
gonadotropinas y T entre los pacientes que reingresaron y los que no lo

hicieron.

Tampoco se encontrd ninguna diferencia significativa en los parametros de
funciébn gonadal en relacion con el numero de reingresos y la estancia
hospitalaria. Cuando se consideré el motivo de reingreso, sélo los pacientes
readmitidos para ACVA mostraron diferencias estadisticamente significativas
en las concentraciones séricas de T en comparacion con los pacientes que
reingresaron por otras causas, [426 ng/dl (283-578) ng/dl frente a 195 ng/dl

(106-286) ng/dl, p = 0,001].
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4.3. Funcion gonadal y mortalidad

4.3.1. Mortalidad intrahospitalaria

Durante el estudio fallecieron 103 (68,7%) pacientes [mediana de tiempo de
supervivencia 9 meses (rango intercuartilico 1-22 meses)]. Trece pacientes
(8,7%) fallecieron durante la hospitalizacion (figura 10). El hipogonadismo se
asocid a la mortalidad durante el ingreso hospitalario. De hecho, la mayoria de
los pacientes (12 de 13) que fallecieron eran hipogonadales en comparacién
con el 49,6% de los pacientes que sobrevivieron (p = 0,003) (figura 11) . Los
pacientes que fallecieron durante el ingreso mostraron niveles de T sérica (p <
0,01), TL (p < 0,01) y de TB (p < 0,01) significativamente menores que los

supervivientes (tabla 12).

Figura 10 . Estado vital de los pacientes al finalizar el periodo de estudio.
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Figura 11 . Porcentaje de distribucién de pacientes segun el estado gonadal al

ingreso y la mortalidad hospitalaria.
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Tabla 12. Estudio hormonal al ingreso en funcién del estado vital al alta.

Mortalidad hospitalaria

Si No
(n=13, 8,7 %) (n = 137, 91,3 %)
FSH (mU/ml) 6,1 (3,0-20,2) 8,3 (5,1-14,0)
LH (mU/ml) 6,2 (5,0-27,6) 9,1 (5,1-14,2)
PRL (ng/ml) 11,9 (9,4-25,0) 9,3 (6,9-13,9)

Estradiol (pg/ml)

22,5 (11,0-32,2)

19,0 (6,9-32,1)

Testosterona (ng/dl)

89 (39-158)**

201 (104-369)

Testosterona libre (ng/dl)

1,4 (0,5-2,3)*

3,6 (1,7-5,6)

Testosterona libre (%)

1,74 £ 0,56

1,68 £ 0,57

Testosterona biodisponible (ng/dl)

28,8 (5,8-45,1)*

68,8 (30,1-110,0)

Testosterona biodisponible (%)

30,2+11,8

32,1+10,5

Delta 4-androstendiona (ng/ml)

1,4 (0,6-2,0)

1,0 (0,6-1,3)

DHEA-S (ng/ml)

197 (149-391)

230 (149-474)

Nota: los nimeros indican la media + DT o0 mediana (recorrido intercuartilico).

Abreviaturas: FSH, hormona foliculo estimulante; LH, hormona luteinizante; PRL prolactina;

DHEA-S, dehidroepiandrosterona sulfato.
**p<0,01.
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La mortalidad hospitalaria se asocié con concentraciones séricas de T
significativamente menores tanto en los pacientes ancianos =85 afos (p
=0,013) como en aquellos con un IMC <25 kg/m? (p=0,005), pero no en los

pacientes de <85 afios y en aquellos con un IMC 225 kg/m?.

Se realizaron tres modelos de andlisis de regresion logistica, para estudiar la
influencia de las hormonas evaluadas y los parametros clinicos (edad e IMC)
sobre la mortalidad hospitalaria, que mostraron que los niveles séricos de T y
A-4 eran predictores independientes de mortalidad en la poblacién de varones
ancianos ingresados en el hospital (tabla 13). Sin embargo, después de ajustar
por la edad y el IMC, sélo la T, pero no la A-4, mostr6 una asociacion

significativa con la mortalidad hospitalaria [OR 0,993 (0,987 a 0,999), p = 0,02].
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Tabla 13. Resultados del analisis de tres modelos de regresion logistica utilizados para valorar la influencia de los parametros

clinicos (edad e IMC) y diferentes hormonas sobre la mortalidad de los ancianos durante la hospitalizacion por enfermedad aguda.

Co-variables Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Odds ratio p Odds ratio p Odds ratio p
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Testosterona (ng/dl) 0,99 (0,98-0,99) 0,008 0,99 (0,98-0,99) 0,019 0,99 (0,98-0,99) 0,021
Delta 4-androstenodiona (ng/ml) 2,29 (1,07-4,91) 0,033 2,48 (1,13-5,44) 0,023 2,64 (1,00-7,02) 0,051
PRL (ng/ml) 1,02 (0,99-1,06) 0,164 1,02 (0,99-1,06) 0,175
LH (mU/ml) 1,02 (0,97-1,07) 0,478 1,02 (0,97-1,07) 0,482
FSH (mU/ml) 0,98 (0,90-1,05) 0,545 0,98 (0,90-1,06) 0,569
Edad (afios) 1,03 (0,90-1,18) 0,661 1,03 (0,89-1,18) 0,700
IMC (kg/m?) 0,98 (0,84-1,15) 0,842
DHEA-S (ng/ml) 1,00 (1,00-1,00) 0,823
E2 (pg/ml) 1,00 (0,97-1,02) 0,853

Los valores en negrita indican significacion estadistica.

Abreviaturas: PRL, prolactina; LH, hormona luteinizante; FSH, hormona foliculo estimulante; IMC, indice de masa corporal; DHEA-S, dehidroepiandrosterona

sulfato; E2, estradiol.
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Finalmente, la probabilidad de morir durante la hospitalizacion en esta
poblacién aumentaba de forma significativa cuando los niveles séricos de T al
ingreso se encontraban por debajo del limite inferior de la normalidad (figura

12).

Figura 12. Probabilidad de morir durante la hospitalizacion en varones
ancianos en funcion de las concentraciones séricas de T al ingreso hospitalario

segun un modelo de analisis de regresion logistica.
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4.3.2. Mortalidad extrahospitalaria total y cardiov  ascular.

De los 103 (68,7%) pacientes fallecidos durante el estudio, 90 de ellos (60%)

fallecieron durante el seguimiento (figura 10 ).

La distribucion de los pacientes de acuerdo a los valores de referencia de los

parametros de funcion gonadal en relacién con el estado vital y tiempo de la

muerte se muestran en la tabla 14 .
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Tabla 14. Distribucién de los pacientes segun los valores de referencia de los parametros de funcidon gonadal en relacion con su

estado vital.
Muertos en el hospital Muertos tras el alta Vivos
N=13 N=90 N=47
Baja Normal Alta Baja Normal Alta Baja Normal Alta p
FSH 17,7 9 (69,2) 3(23,1) 2(2,2) 71 (78,9) 17 (18,9) 0 38 (80,9) 9(19,1) NS
LH 1(7,7) 6 (46,2) 6 (46,1) 10(11,1) | 41 (45,6) | 39 (43,3 1(2,1) 22 (46,8) 24 (51,1) NS
T 12 (92,3) 1(7,7) 0 49 (54,4) | 39 (43,3) 2(2,3) 19 (40,4) 27 (57,4) 1(2,2) 0,024

Nota: Los nimeros indican el nimero de pacientes (%).

Rango normal: FSH, 1,4-18,1 mU/ml; LH, 1,5-9,3 mU/ml; T, 200-820 ng/dl.
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Figura 13 . Concentraciones séricas de testosterona y mortalidad.
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Los pacientes que murieron fueron mayores, mas delgados y presentaron
concentraciones séricas de T mas bajas que los que sobrevivieron (tabla 15).
Por otro lado, habia una mayor proporcién de pacientes hipertensos en los que
sobrevivieron. La presencia de hipogonadismo se asocio positivamente con la
mortalidad (el porcentaje de pacientes que murié fue mayor en el grupo
hipogonadal que en el eugonadal, 40,7% frente a 12,7%, p =0,036). Entre los
pacientes que murieron, las concentraciones séricas de T fueron mas bajas en
los que lo hicieron durante la hospitalizacion en comparacién con los que
sobrevivieron a la hospitalizacion [89 ng/dl (39,5-158,5) ng/dl frente a 183 ng/dI

(86,2-333,2) ng/dl, p=0,022].
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Tabla 15. Datos clinicos y analiticos del estudio de los pacientes al ingreso

segun su estado vital al final del estudio.

Vivos Muertos p
NUumero de pacientes (%) 47 (31,3) 103 (68,7)
Edad (afos) 84,6 +49 86,6 +4,7 0,015
IMC (kg/m?) 26,6 + 3,8 25,2+ 4,0 0,044
PAS (mmHg) 132,4+21,9 | 126,0 +24,4 NS
PAD (mmHg) 72,8+14,1 69,3 +14,1 NS
Hipertension (%) 34 (72,3) 55 (53,4) 0,032
Diabetes (%) 12 (25,5) 19 (18,4) NS
Dislipemia (%) 5(10,6) 16 (15,5) NS
Enfermedad cardiovascular (%) 24 (51,1) 67 (65,0) NS
Cancer (%) 9 (19,1) 26 (25,2) NS
FSH (mU/l) 8,8 (5,4-14,0) | 8,0 (4,7-16,0) NS
LH (mU/ml) 9,3(5,8-14,6) | 8,0 (4,5-15,0) NS
Testosterona (ng/dl) 244 (141-418) | 164 (70-324) 0,003
Hipogonadismo (%) 19 (23,7) 61 (76,2) 0,036

Nota: Los nimeros indican el nimero de pacientes (%) y/o la media + DT para los datos de

distribucion normal y la mediana (recorrido intercuartilico) para los datos no distribuidos

normalmente.
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La enfermedad CV fue la principal causa de muerte en 52 pacientes (50,5%).
No se encontré ninguna diferencia significativa en la FSH, LH y T entre los
pacientes que murieron de enfermedad CV y los que lo hicieron por otras
causas. Tampoco se encontraron diferencias significativas en los parametros
de funciébn gonadal entre los pacientes que murieron por enfermedad CV

durante la hospitalizacion y los que lo hicieron después del alta hospitalaria.

El analisis de Kaplan-Meier mostré una mediana de supervivencia de todas las
causas de mortalidad de 2,0 (0-16,5) meses y 21,0 (5,0-33,2) meses para los
pacientes con y sin hipogonadismo, respectivamente (prueba del rango
logaritmico 20,6, p<0,001) (figura 14) . Resultados similares se encontraron en
el anadlisis de la mortalidad debida a la enfermedad CV (prueba del rango
logaritmico 6,9, p=0,009) (figura 15). El analisis de supervivencia en relacion
con el nivel de gonadotropinas no mostré diferencias significativas entre los

pacientes hipo, normo e hipergonadotrépicos.
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Figura 14 . Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier para la mortalidad por

todas las causas en pacientes ancianos ingresados por enfermedad aguda y

estratificados segun el estado gonadal.
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Figura 15. Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier para la mortalidad CV
en pacientes ancianos ingresados por enfermedad aguda y estratificados

segun el estado gonadal.
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La T se relaciond significativamente con la mortalidad total en el modelo de
regresion de Cox no ajustado (HR 0,99, IC 95% 0,95 - 0,99; p = 0,005), pero no
en el andlisis multivariante (tabla 16). Sin embargo, la presencia de
hipogonadismo fue un predictor de mortalidad total (HR 3,35; 1,55 - 7,23, p =
0,002) y CV (HR 2,14; 1,18 - 3,86; p = 0,012) en el analisis multivariante (tabla

16).
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Tabla 16. indice de riesgo ajustado y no ajustado (hazard ratio, HR; intervalo de confianza al 95%, IC 95% ) para el desarrollo de la
mortalidad total y CV en los pacientes segun diferentes variables clinicas y analiticas.

Mortalidad Mortalidad
Total Cardiovascular
Andlisis Andlisis Andlisis Andlisis

Univariante Multivariante (ajustado) Univariante Multivariante (ajustado)
\Variable HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
Edad (afios) 1,04 (0,99-1,07) 0,06 NS 0,99 (0,93-1,06) 0,83 NS
IMC (kg/m?) 1,00 (0,95-1,07) 0,86 NS 1,03 (0,95-1,11) 0,50 NS
Hipertensién 0,95 (0,64-1,41) 0,80 NS 1,43 (0,76-2,69) 0,27 NS
Diab. mellitus 1,21 (0,73-2,01) 0,45 NS 0,87 (0,41-1,86) 0,73 NS
Dislipidemia 0,96 (0,56-1,64) 0,88 NS 1,27 (0,60-2,70) 0,52 NS
ECV 0,77 (0,51-1,16) 0,21 NS 1,20 (0,60-2,50) 0,63 NS
Céancer 1,55 (0,98-2,46) 0,06 NS 1,18 (0,57-2,44) 0,65 NS
FSH (mU/l) 1,01 (1,00-1,03) 0,09 NS 0,99 (0,97-1,03) 0,95 NS
LH (mU/l) 1,01 (0,99-1,02) 0,37 NS 1,02 (0,99-1,04) 0,69 1,02 (1,01-1,03) 0,012
Testosterona (ng/dl) 0,99 (0,95-0,99) | 0,005 NS 1,00 (0,99-1,00) 0,20 NS
Hipogonadismo 2,53 (1,65-3,88) | <0,001 3,35 (1,55-7,23) 0,002 | 4,26 (1,49-12,23) | 0,007 | 2,14 (1,18-3,86) 0,012
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5. DISCUSION

Nuestros resultados muestran que la prevalencia del hipogonadismo se
presenta en alrededor de la mitad (53,3%) de los varones ancianos ingresados
por enfermedad aguda. Este hipogonadismo fue principalmente (56,3%) del
tipo no hipergonadotrépico, es decir, normo o hipogonadotrépico. La principal
causa de hospitalizacion en pacientes hipogonadales fue la infeccidon
respiratoria que estaba presente en aproximadamente un cuarto (23,7%) de
ellos. El hipogonadismo también se asocio claramente con la mortalidad
durante la estancia hospitalaria y las concentraciones séricas bajas de T fueron
uno de los principales predictores de mortalidad durante la hospitalizacion en

esta poblacion.

La valoracion de la funcidn gonadal un mes después del alta, en varones
ancianos diagnosticados de hipogonadismo durante la hospitalizacion por
enfermedad aguda, mostro que la normalizacion de las concentraciones séricas
de T es un acontecimiento frecuente. De hecho, mas de la mitad (62,8%) de los
pacientes de esta muestra normalizaron sus concentraciones séricas de T en
este momento. Los niveles de FSH y LH aumentaron significativamente
después del alta. Por ultimo, la concentracion sérica de T al ingreso fue el Unico
predictor independiente para lograr el estado eugonadal un mes después del

alta.

Nuestros resultados también mostraron una relacion entre la concentracion
sérica de T y la mortalidad en pacientes ancianos hospitalizados por

enfermedad aguda no soOlo durante la hospitalizacién, sino también a largo
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plazo (5 afos) después del alta hospitalaria. ElI hipogonadismo diagnosticado
durante el ingreso se asociaba con una mayor mortalidad y menor tiempo de
supervivencia tanto para todas las causas de muerte como también de manera
especifica para aquellas de origen CV en comparacion con los pacientes
eugonadales. Ademas, el analisis multivariante mostré que el hipogonadismo
fue un poderoso predictor independiente de mortalidad total y mortalidad CV.
No encontramos ninguna relacion estadisticamente significativa entre los
parametros de funcion gonadal y comorbilidad incidente, con la excepcion de
las concentraciones séricas de T mayores en pacientes readmitidos por ACVA

en relacion con los reingresados por otras razones.

5.1. Prevalencia del hipogonadismo descubierto dura nte la

hospitalizacion

Las concentraciones séricas de T disminuyen a partir de la quinta década de la
vida. Un porcentaje elevado de varones mayores de 60 afios tienen
concentraciones séricas de T por debajo del limite inferior del rango normal
para un varén adulto joven (20-30 afios) (Wang et al., 2008). La prevalencia de
hipogonadismo en los varones varia segun la definicion utilizada, los puntos de
corte empleados, la poblacion estudiada, y el método analitico empleado
(Araujo et al., 2004). La prevalencia, segun los niveles de T baja para
diagnosticar hipogonadismo, aumenta en los varones ancianos del 20% en los
mayores de 60 afos, al 30% en los mayores de 70 afios y al 50% en los

mayores de 80 afios de edad, y aun mayores porcentajes cuando el criterio
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utilizado es el indice de T libre (TL) (indice T libre = T / SHBG) (Harman et al.,

2001; Vermeulen et Kauffman, 2002; Araujo et al., 2004).

En nuestro estudio, la prevalencia de hipogonadismo fue la previsible (~50%)
de acuerdo con la edad elevada de los pacientes (~86 afos). Otros factores
como la presencia de enfermedades agudas y cronicas comunes pueden
aumentar la prevalencia de hipogonadismo en varones (Kalyani et al., 2007).
Es posible que la coexistencia de enfermedades agudas y crénicas en el
momento del estudio en nuestra poblacion pudiera haber influido positivamente
sobre la prevalencia elevada. El envejecimiento se acompafia de cambios
depresores de la funcion del eje HHG en varones (Allan et al., 2004). Entre los
principales defectos propuestos estan: (1) la reduccién de tamafio de los pulsos
de GnRH, (2) el aumento del nimero de pulsos de GnRH, (3) la disminucion
del feed-back negativo endégeno de la T, (4) la pequefia amplitud de los pulsos
de LH, (5) la concentracion de SHBG sérica elevada, (6) la accion alterada de
los pulsos de LH sobre la sintesis de T y (7) la disminucién de los receptores de
androgenos (Veldhuis et al.,, 2009). Concluimos que los ancianos pueden
presentar varios patrones de secrecion de gonadotropinas. A ello contribuye la
frecuente presencia de mdultiples enfermedades crénicas asi como la

polimedicacion.

Nuestro estudio mostré que el hipogonadismo fue predominantemente (56,3%)
no hipergonadotropico. Ademas, el 15% de los pacientes hipogonadales eran
hipogonadotrépicos frente a ninguno en el grupo eugonadal. Estos hallazgos

sugieren gue el fallo central (hipotaldmico o hipofisario) es mas frecuente que la
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hipofuncibn gonadal primaria en la fisiopatologia del hipogonadismo
descubierto durante el ingreso hospitalario en varones ancianos hospitalizados

por enfermedad aguda.

5.2. Morbilidad asociada al hipogonadismo descubier to durante la

hospitalizacion

Se ha sefalado, aunque no siempre, una relacidn inversa entre la
concentracion sérica de T y el riesgo CV en las personas ancianas (Yeap et al.,
2010a; Tirabassi et al., 2013; Haring et al., 2013). Los niveles mas bajos T se
han asociado con resistencia a la insulina, SM, diabetes, aumento de CIMT,
enfermedad arterial adrtica y de extremidades inferiores en los varones,
predisponiéndo asi a un mayor riesgo CV (Yeap et al., 2010a; Tirabassi et al.,
2013; Corona et al., 2011b). En nuestro estudio, encontramos no sélo una
asociacion entre hipogonadismo y antecedentes personales de enfermedad
cardiaca, sino también con el cancer, las enfermedades respiratorias, y la
insuficiencia renal, lo que sugiere un riesgo aumentado de comorbilidad
inespecifica asociado a las bajas concentraciones séricas de T en esta

poblacién.

Encontramos ademas una relacién entre concentraciones bajas de T con la
infeccion respiratoria. De hecho, la infeccién respiratoria fue 1,8 veces mas
frecuente en los pacientes hipogonadales que en los eugonadales. La razén de
esta asociacion no esta clara; sin embargo, la hipoxemia grave, la hipercapnia,

ademas de las citoquinas asociadas a la infeccion, podrian influir en el nivel de
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reduccion de la T sérica, como se ha observado en pacientes con EPOC tanto
en las fases de estabilidad como de exacerbacion de su enfermedad (Karadag
et al., 2009). La ICC fue también mas frecuente (1,5 veces) en los pacientes
hipogonadales en comparacion con los eugonadales. Esto podria ser en parte
reflejo de la asociacion entre el hipogonadismo y la historia personal de
enfermedad cardiaca, ya mencionado previamente. A diferencia de otros
estudios que muestran una mayor incidencia de ACVA o AIT en ancianos que
viven en la comunidad con T < 337 ng/dl (Yeap et al., 2009), en el presente
estudio no se encontr0 esta asociacion, sino mas bien lo contrario; los
pacientes que ingresaron por ACVA mostraron la mayor concentracion sérica
de T [466 ng/dl (195-610 ng/dl)] en comparacion con los que lo hicieron por
otras causas. La interpretacion de este hallazgo es incierta, aunque factores
como la edad avanzada, la comorbilidad asociada, mayor prevalencia de
hospitalizacion por otras causas, el pequefio tamafio de la muestra y el
reducido numero de eventos observados en el estudio podria explicar estas

diferencias.

La relacion entre el estado gonadal y la comorbilidad prevalente ha sido
previamente analizada (lglesias et al., 2014). En este estudio, el
hipogonadismo al ingreso se asocié con una historia personal de enfermedades
del corazén, cancer, patologia respiratoria, e insuficiencia renal. Dada la
asociacion entre hipogonadismo y las comorbilidad previa, seria razonable
pensar que aquellos pacientes con menores concentraciones séricas de T
tendrian una mayor tasa de reingresos hospitalarios. Sin embargo este

hallazgo no se produjo. No hubo diferencias significativas en las
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concentraciones seéricas de T entre pacientes con y sin reingresos. El
hipogonadismo tampoco se relaciond con el nUmero de reingresos hospitalarios

ni con la duracion de la estancia hospitalaria.

Sorprendentemente, en el presente estudio después de analizar las
concentraciones seéricas de T y las causas de reingreso durante el seguimiento
se llegd a la misma conclusion que al analizar la relacibn entre las
concentraciones séricas de T y el ACVA como causa de hospitalizacién inicial.
Los pacientes reingresados por ACVA mostraron concentraciones sericas de T
mayores, que duplicaban a la de los pacientes que reingresaron por otros
motivos. Este hallazgo es opuesto al encontrado en otros estudios (Yeap et al.,

2009).

Diferentes estudios (Hyde et al., 2011; Rastrelli et al., 2013), aunque no todos
(Haring et al., 2013), han encontrado una relacién entre las gonadotropinas,
principalmente LH y un perfil de riesgo CV adverso en los varones ancianos. En
esta situacion, los niveles elevados de LH se han asociado positivamente con
un aumento de la incidencia de las eventos CV mayores (ECVM) adversos en
los varones ancianos con disfuncion sexual (Hyde et al., 2011; Rastrelli et al.,
2013). En nuestro estudio, la LH mostr6 una asociacion leve, aunque
significativa, con la mortalidad CV en el analisis ajustado confirmando que los
niveles elevados de LH son un marcador independiente de riesgo CV (Haring et

al., 2013).
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5.3. Curso natural del hipogonadismo descubierto du rante la

hospitalizacion

La funcion gonadal se altera frecuentemente en el marco de la enfermedad
aguda (Woolf et al., 1985; Spratt et al., 1992; Nierman et Mechanick, 1999). En
los varones de mediana edad, las concentraciones séricas de T disminuyen
aproximadamente entre 40 y 60% dentro de las primeras 24 horas después de
una lesion aguda como el infarto de miocardio, lesién cerebral o cirugia (Woolf
et al., 1985). Un descenso sostenido de la T sérica por debajo del rango normal
se produce en aproximadamente el 60% de los varones con enfermedad aguda
de diferente etiologia y gravedad ingresados en unidades de cuidados
intensivos (UCI) (Spratt et al., 1992). Este porcentaje es incluso mas elevado
en pacientes varones criticos dependientes de ventilacion mecanica crénica
transferidos de las UCI, donde el 96% de los pacientes tenian concentraciones
de TB por debajo del limite inferior de la normalidad para su edad (Nierman et

Mechanick, 1999).

En el presente estudio el hipogonadismo estaba presente en mas de la mitad
de los pacientes hospitalizados por enfermedad aguda, y en esta poblacion las
concentraciones séricas bajas de T se comportaron como un predictor
importante e independiente de mortalidad hospitalaria. La evaluacion de una
cohorte de pacientes que sobrevivieron a la enfermedad aguda mostré que la
concentracion sérica de T no se veia influida por la presencia de diabetes,
hipertension o hiperlipidemia descrita en otros estudios (Muraleedharan et al.,

2013, Tsujimura et al., 2013). Los varones con enfermedad aguda pueden
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presentar tanto hipogonadismo hiper o hipogonadotrépico (Woolf et al., 1985;
Spratt et al., 1992). En esta poblacion, mas de la mitad (56%) de los pacientes
con hipogonadismo presentaban un hipogonadismo central o secundario (hipo

0 normogonadotrépico) (lglesias et al., 2014).

En el presente estudio, el porcentaje de pacientes con hipogonadismo
secundario fue del (53,5%), principalmente a expensas del
normogonadotropico (87%). Sin embargo, el hipogonadismo primario
(hipergonadotropico) estaba presente en un porcentaje de pacientes no
insignificante  (46,5%), lo que indica que en los varones ancianos
hospitalizados, la enfermedad aguda afecta al eje HHG a diferentes niveles.
Estos hallazgos son similares a los encontrados en los varones mas jovenes

con enfermedad aguda (Spratt et al., 1992).

Algunos estudios han comunicado una recuperacion del hipogonadismo
asociado a la enfermedad aguda en varones de mediana edad (Woolf et al.,
1985; Spratt et al., 1992). Por ejemplo, un grupo de 35 varones (edad media,
44,2 afos) presentd una insuficiencia gonadal temporal hipogonadotrépica
independientemente de la enfermedad, con normalizacion de las
concentraciones séricas de T, entre 2 semanas y 8 meses después de haberse
recuperado (Woolf et al., 1985). Otro estudio mostr6 que tanto el
hipogonadismo hiper como hipogonadotropico ocurrié transitoriamente en un
grupo de 55 varones (edad media, 57,8 afios) con diagndstico de enfermedad
aguda durante un periodo de seguimiento de hasta 6-12 meses (Spratt et al.,

1992).
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La recuperacion de la hipofuncion gonadal en los pacientes ancianos con
enfermedad aguda no estd claramente establecida. Seria esperable que el
porcentaje de estos pacientes con recuperacion espontanea del hiogonadismo
en esta poblacién fuera menor que el encontrado en varones mas jovenes ya
que la prevalencia de hipogonadismo asociado a la edad avanzada es mas
elevada, siendo muchos de ellos hipogonadales ya antes de la presentacion de
la enfermedad aguda. Ello determina, que el porcentaje de pacientes con
recuperacion espontanea del hipogonadismo en esta poblacion sea menor que

el encontrado en los varones mas jovenes.

Nuestro estudio muestra que la funcion gonadal mejora significativamente un
mes después del alta hospitalaria. Es posible que el porcentaje de pacientes
eugonadales fuese mas elevada con un seguimiento a mas largo plazo. En
nuestro estudio la concentracion sérica media de T se duplicd, alcanzando al
86% de los pacientes. Mas de la mitad de los pacientes (62,8%) consiguieron la
normalizacion completa de los niveles de T. Se puede especular que este
porcentaje de pacientes eugonadales podria ser mas elevado con mas tiempo

de seguimiento.

Asimismo, encontramos un incremento significativo de la concentracién sérica
de ambas gonadotropinas un mes después del alta, mas evidente en la FSH
comparada con la LH. Este incremento se observo incluso en aquellos
pacientes con una concentracion sérica basal elevada de gonadotropinas.
Estos hallazgos sugieren que la enfermedad aguda en los pacientes varones

ancianos podria afectar principalmente al eje HHG a nivel central. Encontramos
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ademas que la probabilidad de recuperacion del estado eugonadal un mes
después del alta se relacionaba Uunicamente y de forma independiente con las
concentraciones séricas de T al ingreso. De hecho, la probabilidad de
normalizacion de los niveles séricos de T en pacientes con concentraciones

séricas de T >100 ng/dl al ingreso, fue mayor del 50%.

También observamos un aumento en la concentracion de SHBG. Esta proteina
se produce principalmente en el higado y los niveles seéricos estan
influenciados por varios factores, tales como la edad, cambios hormonales
(hormonas sexuales, la sensibilidad a la insulina y las adipocitoquinas) y por
estados proinflamatorios (citoquinas) y nutricionales (Yasui et al., 2007).
Creemos que el aumento de los niveles de SHBG después del alta puede estar
en relacion con un aumento de los niveles de E2, la mejoria del estado
catabdlico y nutricional, asi como la mejora de la funcidén hepatica (evidenciado

por un aumento de la albumina) tras la recuperacion de la enfermedad aguda.

Nuestro estudio tiene limitaciones derivadas de tamafo de la muestra y del
corto periodo de observacion después del alta. Un notable numero de
pacientes no asistio a la visita de revisién programada. Sin embargo, en este
grupo, no es facil conseguir un control universal tras alta. Otra limitacién esta
relacionada con la heterogeneidad de la poblacién estudiada con diferentes
enfermedades y grados de severidad que pueden afectar de manera diferente
la recuperacion de la funcion gonadal. Por otro lado, la fortaleza de nuestro
estudio es que probablemente se trata del primero destinado a evaluar en

detalle los cambios espontaneos en la funciéon gonadal en pacientes de edad
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avanzada con hipogonadismo, dados de alta después de una enfermedad

aguda.

5.4. Mortalidad hospitalaria asociada al hipogonadi smo descubierto

durante la hospitalizacion

La relacion entre las concentraciones séricas de T y el estado vital del paciente
anciano al ingreso se establecié mediante la demostraciéon de una correlacion
negativa con edad y una correlacion positiva con los parametros relacionados
con el nivel de independencia del paciente, como el indice de Barthel (Shah et

al., 1989).

Como ya se ha destacado, las concentraciones séricas de T reducidas, se han
asociado con un riesgo CV elevado y con la mortalidad general en varones
ancianos (Yeap et al., 2010a; Tirabassi et al., 2013; Hyde et al., 2011; Rastrelli
et al., 2013; Haring et al., 2013). El aumento de la mortalidad se ha relacionado
no sélo con la ECV, sino también con el cancer (Khaw et al., 2007) y las
enfermedades respiratorias (Laughling et al., 2008). Ademas, en un estudio
observacional reciente sobre la mortalidad en los varones con niveles de T
baja, el tratamiento con T se asocié con una disminucién de la mortalidad en
comparacion con la ausencia de tratamiento (Shores et al., 2012). Todos estos
hallazgos parecen demostrar la relacion entre el hipogonadismo y la mortalidad
por varias causas en los varones. Nuestro estudio confirma la asociacion entre
los bajos niveles de T y la mortalidad durante la hospitalizacion en los varones

ancianos hospitalizados por enfermedad aguda.
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Por otra parte, el nivel bajo de T fue el factor hormonal predictivo mas
importante de mortalidad hospitalaria en los varones ancianos, incluso después
de ajustar por factores de confusion como la edad y el IMC. La relacion entre
los niveles bajos de T sérica y la mortalidad hospitalaria en esta poblacion no
implicaria necesariamente que el hipogonadismo per se podria empeorar el
pronéstico vital durante la hospitalizacion. Es posible que niveles bajos de T
reflejen una mala salud y sean un marcador de salud al igual que otros
marcadores biologicos tales como albumina, glucosa y triyodotironina (T3)
(Iglesias et al., 2009; Iglesias et al., 2011). En base a ello es cuestionable
pensar que la terapia hormonal sustitutiva con T exdgena sea capaz de revertir

una situacion de riesgo vital en pacientes ancianos hospitalizados.

Un hallazgo incidental de nuestro estudio fue el valor predictivo positivo de las
concentraciones séricas de A-4 para la mortalidad hospitalaria. Se sabe que la
conversion de A-4 a T requiere la enzima 17Bhidroxiesteroide deshidrogenasa
(17p-HSD). Es posible que una disminucion de la actividad enzimatica de la
17B-HSD asociada a condiciones patoldgicas cronicas graves y/o enfermedad
aguda pueda influir en las concentraciones séricas de T y de A-4 en varones
ancianos hospitalizados. Sin embargo, hay que subrayar que después de

ajustar por edad e IMC la significacion estadistica desaparecié.

Se ha informado recientemente que el riesgo CV asociado al hipogonadismo
depende de las caracteristicas de los sujetos, siendo mas evidente en los
pacientes de peso normal que en los obesos (Corona et al., 2011c). En nuestro

estudio, los pacientes de peso bajo/normal (IMC <25 kg/m? que murieron
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durante la hospitalizacion mostraron concentraciones séricas de T
significativamente mas bajas que los que sobrevivieron. Este hallazgo no se
observé en los pacientes con sobrepeso (IMC 225 kg/m?). Sin embargo, no
encontramos una relacion entre la mortalidad por eventos CV mayores en
sujetos hipogonadales delgados indicando que la T sérica podria ser un
marcador inespecifico de mortalidad en la poblacién anciana ingresada por
enfermedad aguda, aunque el numero de pacientes que murio fue muy

pequeno.

5.5. Hipogonadismo y mortalidad a largo plazo

Los estudios relacionados con las concentraciones séricas de T y la mortalidad
en los varones no han sido concluyentes. Algunos (Khaw et al., 2007; Haring et
al., 2010b), pero no todos (Smith et al., 2005; Araujo et al.,, 2007b), han
sugerido que la T sérica baja se asocia con un riesgo aumentado de mortalidad
por todas las causas. Discordancias similares se han comunicado en varones
de edad avanzada. Mientras algunos estudios longitudinales (con periodos de
seguimiento de 4,5 a 12 afos) (Laughlin et al., 2008; Tivesten et al., 2009)
informan de una asociacién entre bajas concentraciones de T y un mayor
riesgo de mortalidad, otros estudios mas recientes como el Framingham Heart
Study no encontraron ninguna asociacion con el riesgo de mortalidad por todas

las causas en los varones ancianos en la comunidad (Haring et al., 2013).

Creemos que nuestro estudio es el primero que ha evaluado prospectivamente

la relacién entre las concentraciones suero de T al ingreso en el hospital por

161



enfermedad aguda y la mortalidad en varones ancianos a largo plazo (5 afos).
Nuestros resultados muestran que la baja concentracion sérica de T en
ancianos hospitalizados por enfermedad aguda de cualquier causa es un
potente predictor, incluso mas que la edad, no soOlo para la mortalidad

hospitalaria, sino también para la mortalidad por todas las causas a largo plazo.

El estado de hipogonadismo se comporté como un predictor de mortalidad
independiente en esta poblacion. Aunque no se puede descartar la asociacion
causal entre el hipogonadismo y la mortalidad, es posible que las
concentraciones séricas bajas de T sean tan solo un marcador de poca salud

en esta poblacion.

Algunos estudios han demostrado una asociacion entre las concentraciones
séricas de T bajas y la mortalidad CV en varones ancianos residentes en la
comunidad (Hyde et al., 2012). Este hecho podria estar en relacién con la
asociacion entre el hipogonadismo y los FRCV, (Spratt et al., 1992)
principalmente la resistencia a la insulina, SM y DM2 (Tajar et al.,, 2012;
Camacho et al., 2013). En nuestro estudio, los pacientes hipogonadales
mostraron un tiempo medio de supervivencia para la mortalidad CV
significativamente menor que los pacientes eugonadales. Ademas el estado
hipogonadal también se asocio de forma independiente con la mortalidad CV,
incluso mas que los antecedentes personales de enfermedades CV y diabetes.
La coexistencia de dos predictores de mortalidad CV tales como la LH y el
hipogonadismo, sugieren que la insuficiencia gonadal podria ser un importante

marcador de riesgo de mortalidad CV en esta poblacion.
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Sin duda, somos conscientes, de que este es un tema controvertido (Hwang et
Miner, 2015; Morgentaler et al., 2015) al que pretendemos aportar datos
adicionales que puedan ayudar a una mejor interpretacion. La mayoria de
estudios, evidencian una asociacion de la deficiencia de T con comorbilidad
muy prevalente — cardiaca, respiratoria, renal, oncoldgica, diabetes, obesidad y
otros factores de riesgo CV - en los ancianos, asi como con la mortalidad total y
CV; como también hemos observado en el nuestro. Es dificil atribuir sintomas
de las propias enfermedades al déficit de T. Ningun estudio ha sido capaz de
demostrar la causalidad entre la deficiencia de T y las patologias resefiadas.

Seria légico pensar que tal vez el efecto puede ser bidireccional.

La determinacion de T puede ser un indicador mas del estado de salud del
paciente y nos puede ayudar en su pronostico. A pesar de que muchos
estudios describen efectos beneficiosos del tratamiento con T sobre las
patologias previamente citadas, los trastornos metabdlicos y los factores de
riesgo CV, no se pueden obviar totalmente los riesgos CV y sobre la préstata.
Por ello se deberia utilizar segun las recomendaciones de las guias clinicas y
no de forma indiscriminada, y en caso de iniciar el tratamiento, hacerlo bajo un

estricto control e informacion completa y acuerdo con el paciente.
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7. CONCLUSIONES

1.- Mas de la mitad de los ancianos que ingresan por enfermedad aguda,
presentan alteraciones en la funcion gonadal, siendo el hipogonadismo central

0 secundario el mas prevalente.

2.- El hipogonadismo se asocia a enfermedades muy prevalentes en estos
ancianos — enfermedad cardiaca, respiratoria, renal y cancer -. La infeccion
respiratoria y el ACVA como motivos de ingreso hospitalario, se asocian a las
concentraciones de T sérica mas bajas y mas elevadas, respectivamente, en

esta cohorte.

3.- Mas del 90% de los pacientes hipogonadales diagnosticados durante el
ingreso incrementan las concentraciones séricas de T al mes del alta

hospitalaria, normalizandose en aproximadamente dos tercios de ellos.

4.- Las concentraciones séricas de gonadotropinas también se elevan al mes
después del alta hospitalaria, fundamentalmente la FSH, lo que refleja la
afectacion del eje HHG durante la enfermedad aguda y su recuperaciéon una

vez superada la enfermedad.

5.- La T sérica al ingreso se comporta como el unico predictor independiente de
conseguir el estado eugonadal al mes tras el alta hospitalaria. Los pacientes
hipogonadales con T sérica al ingreso mas elevada, presentan mayor

probabilidad de normalizarla al mes tras el alta hospitalaria.
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6.- Las concentraciones séricas de T no son diferentes entre los pacientes que

reingresan y los que no lo hacen.

7.- El hipogonadismo, definido como T<200 ng/dl, diagnosticado durante la
hospitalizacion en varones ancianos que ingresan por enfermedad aguda, se
asocia a un peor pronostico vital, relacionandose positivamente con la

mortalidad hospitalaria y con la mortalidad total y CV a largo plazo.
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9.1. ANEXO |

DISENO DEL ESTUDIO

DISENO
Ingreso ler mes tras el alta 5° afio tras el alta
A+B A Estudio de mortalidad

Analitica: (A) = Bioquimica (perfil general, hepatico y lipidico), hemograma, PSA (total y libre),
FSH, LH, PRL, estradiol, testosterona total, SHBG (Laboratorio Reference), delta4-
androstendiona y DHEA-S dihidroepiandrosterona sulfato

Exploracién fisica (B): peso, talla e IMC

Posibilidades diagnésticas:
a. Normogonadal
b. Disfuncion gonadal

1. hipogonadismo primario clinico
El criterio para inicio de tratamiento sera la presencia de sintomas y signos de
deficiencia androgénica (disminucion marcada de la libido, disfuncion eréctil,
disminucién de masa y fuerza musculares, aumento del compartimento graso
corporal, disminucion de la densidad mineral 6sea y osteoporosis, depresion y
vitalidad reducida) junto con niveles persistentemente bajos (confirmados en al
menos 2 ocasiones) de testosterona total sérica (< 200 ng/dl) tras haber
pasado el proceso agudo motivo de la hospitalizacion y descartado la presencia
de poliglobulia y/o patologia prostatica (PSA normal y exploracion prostatica
mediante tacto rectal normal). Ponerse en contacto con el Servicio de
Endocrinologia del hospital para completar estudio etiolégico y hacer el
seguimiento.

2. hipogonadismo secundario o central (normo o hipogonadotropo)
Pedir resonancia magnética hipofisaria y resto de estudio hormonal
adenohipofisario tras la confirmacién. En caso de confirmarse se valorara la
necesidad de tratamiento hormonal sustitutivo siguiendo los criterios arriba
comentados. Ponerse en contacto con el Servicio de Endocrinologia del
hospital para completar estudio etiolégico y hacer el seguimiento.
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9.2. ANEXO Il

FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS

Identificaciéon
Nombre y apellidos (iniciales): Numero de historia:
NUmero de paciente:
Edad (afios): Fecha de la extraccion:
domicilio residencia
Lugar residencia O O
Teléfonos de localizacion del paciente o familiares:
Centro de Salud del domicilio del paciente: Direccion:
Teléfono:

Entrada en la cohorte
Edad al ingreso (afios):

Fecha de la extraccion de analitica (testosterona):
Esta fecha es considerada la fecha de entrada en la cohorte para el calculo de la supervivencia.

Exploracién
Peso (kg) Talla (cm) TAS (mmHg) TAD (mmHg)
PCT (mm) PCB (mm) CB (cm) CMB (cm) Fuerza muscular (UA)
IMC (kg/m2) Masa grasa (kg/%) Masa magra (kg/%)
Agua corporal total (1/%) Volumen testiculr (cc)
indice de Barthel al ingreso:
No Si
Disfuncion gonadal conocida antes de realizar este estudio O O
En caso afirmativo: Diagnostico: Hipogonadismo primario O
Hipogonadismo central O
Tiempo de evolucion (afios):
Tratamiento actual:
Datos del ingreso
Diagnostico principal al alta:
Otras enfermedades
Hipertension arterial O Patologia digestiva O
Diabetes mellitus O Patologia respiratoria O
Hiperlipemia O Enfermedad psiquiatrica O
Cardiopatia dIC/Angor/IAM  Enfermedad neuroldgica O
Arritmias O Osteoporosis O
Enfermedad cerebrovascular [0 AIT/ACV Fumador O
Tumores malignos O Bebedor O
Especificar: Enfermedad vascular periférica [

Enfermedades autoinmunes O
Especificar:

- isquemia arterial/trombosis venosa

Farmacos de uso crénico
(sefalar el que proceda)

IECASs O Salicilatos O Fibratos

Ara Il O Psicotropos O Antidiab orales
Antagonistas del calcio [ Litio O Insulina
Beta-bloqueantes O Estrégenos O Antitiroideos
Diuréticos O Andrégenos O Levotiroxina
Alfa-bloqueantes O Glucocorticoides O Antiparkinson
Amiodarona O Difenilhidantoina O

Digitalicos O Fenobarbital O

Anticoagulantes orales [ Yoduro O

Estatinas O Antiagregantes O

O
O
O
O
d
g
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Datos analiticos (al ingreso)

9.2. ANEXO Il - continuacion

Fecha:

Valor | Unidades Valor Unidades
Glucosa FSH/ LH/ inhibina (suero archivo) ‘
Colesterol PRL/Estradiol/T3 libre
Colesterolo HDL Testosterona total
Colesterol LDL SHBG
Triglicéridos Albumina
Creatinina Proteinas tot.
PSA total/ PSA libre Hb/Hcto
Datos analiticos de confirmacion (al mes tras el al  ta)
Fecha:

Valor | Unidades Valor Unidades
Glucosa FSH/ LH/ inhibina (suero

archivo)

Colesterol PRL/Estradiol/T3 libre

Colesterolo HDL

Testosterona total

Colesterol LDL SHBG
Triglicéridos Albumina
Creatinina Proteinas tot.

PSA total/ PSA libre

Hb/Hcto

Diagndstico final
Funcién gonadal
Normal

Hipogonadismo primario* (hipogonadismo a 0y a 1 mes)
Hipogonadismo secundario**

(hipogonadismo a0y a 1 mes)
*hipogonadismo primario: hipogonadismo (testosterona total < 200 ng/dl) con elevacién de gonadotropinas
(>18,1 mU/ml para la FSH y > 9,3 mU/ml para la LH).
**hipogonadismo secundario o central el “no hipergonadotropo”: hipogonadismo (testosterona < 200 ng/dl)
y con gonadotropinas normales o reducidas (< 18,1 mU/ml para la FSH y < 9,3 mU/ml para la LH).

Exploraciones complementarias (sé6lo en los casos en que sean necesarias)

Eco testicular

Resonancia hipofisaria

Cariotipo

Normal

Normal

ad

Normal

atrofia uni/bilateral

adenoma hipofisario

Patologico

O

varicocele
0

silla turca vacia

ad

OooOoo

masas/nédulos

O

otras
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9.3. ANEXO I

DOCUMENTO DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL PROYECTO: IMPLICACIONES PRONOSTICAS DE LAS CONCENTRACIONES
SERICAS DE TESTOSTERONA EN ANCIANOS HOSPITALIZADOS

En los ultimos afios se ha demostrado que las personas mayores padecen disfuncion
gonadal (enfermedades de la gonadal) con una gran frecuencia.

Muchas veces las personas mayores y ancianas no saben que padecen estas
alteraciones de las goénadas. Ello es debido a que los sintomas que producen estas
enfermedades en fases iniciales son poco llamativos y no se les da importancia (por ejemplo,
cansancio, fatiga, pérdida masa y fuerza muscular, disminucién de la masa mineral del hueso,
etc.).

La Unica forma segura de saber como le funciona la funcién gonadal a una persona es
realizar un analisis de sangre para medir los niveles de hormonas gonadales.

En este hospital estamos llevando a cabo un estudio que pretende determinar cuantas
personas mayores de 65 ANOS que han sido ingresadas en el Servicio de Geriatria sufren
enfermedad gonadal sin saberlo, de modo que podamos informarles de su padecimiento y
tratarles adecuadamente antes de que desarrollen sintomas.

Si usted desea patrticipar en este estudio en el préximo analisis de sangre que usted se
realice para el control de su enfermedad incluiremos la determinacién de andlisis especificos
gonadales (FSH, LH, testosterona total, PRL, estradiol , SHBG , PSA, delta4-androstendiona, y
DHEA-S dihidroepiandrosterona sulfato)

Su participacion no implica un pinchazo afiadido  ni una revision mas frecuente que la
que a usted se le realizara con motivo de su enfermedad

Los datos obtenidos seran tratados de forma andénima y sometidos a un proceso
estadistico que nos permitird conocer qué porcentaje de pacientes ingresados en el Servicio de
Geriatria padecen enfermedades gonadales.

Su participacion en este estudio es voluntaria. Vd no asume ningun riesgo afiadido, ya
gue haremos las determinaciones analiticas de este estudio en las mismas muestras de sangre
gue se le extraeran para el control de su enfermedad durante su ingreso y sus posibles
revisiones en la consulta de Geriatria.

En el caso de que los analisis de las hormonas gonadales muestren que Vd padece un
trastorno gonadal sera inmediatamente informado, tanto Vd como sus familiares.
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9.4. ANEXO IV

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL PROYECTO: IMPLICACIONES PRONOSTICAS DE LAS

CONCENTRACIONES SERICAS DE TESTOSTERONA EN ANCIANOS HOSPITALIZADOS

. . . . . . .. .. ... ... ... .. ... .. .,conDN.L
namero. . . . . . .,autoriza a los médicos del Servicio de Geriatria del Hospital
General de Segovia para la realizacién de una determinaciéon de pruebas hormonales
gonadales (FSH, LH vy testosterona total, PRL, estradiol, SHBG, PSA, delta4-
androstendiona y DHEA-S dihidroepiandrosterona sulfato), al mismo tiempo que se me
realizan los analisis habituales para el control de mi enfermedad durante mi ingreso
hospitalario y posterior seguimiento cuando sea preciso.

Quedo enterado del procedimiento de la extraccién de sangre y de los riesgos que
implica su realizacion, que me han sido explicados antes de firmar el presente

documento.
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9.5. ANEXO V

CUESTIONARIO DE MORTALIDAD
CENSUS DATE: 31 de diciembre de 2014

¢ Ha fallecido el paciente antes del 31 de diciembre

EN CASO DE SUPERVIVENCIA

Dias de supervivencia (dias desde la extraccion de testosterona hasta el 31 de diciembre de

2014):

EN CASO DE FALLECIMIENTO

Fecha de la muerte:

No Si

de 20147 O 0

Dias de supervivencia (dias desde la extraccion de testosterona hasta la fecha del

fallecimiento):
Causa de la muerte (texto)
Causa fundamental:

Causa inmediata:

Causa fundamental de la muerte (codificacién CIE9)

Clasificacion CIE9:
Grupos de causas de muerte

Enfermedades circulatorias (CIE9Q 390-459)
Otras enfermedades (no circulatorias)

g
O

En caso de enfermedades circulatorias (CIE9 390-459) sefalar la causa:
Enfermedades cardiovasculares (CIE9 390-429) O
- Enf. Reumatica o hipertensiva (CIE9 390-409)
- Cardiopatia isquémica (CIEQ 410-414)
- Enf. circulacion pulmonar y otras enf. cardiacas (CIE9 415-429)
Enfermedades cerebrovasculares (CIE9 430-438) O
Otras enfermedades circulatorias (CIE9 440-459) O

En caso de otras enfermedades, sefialar la causa:

Neoplasias malignas (CIE9 140-208)

Enfermedades respiratorias (CIE9 460-519)
Enfermedades del sistema digetivo (CIE9 520-579)
Enfermedades del sistema genitourinario (CIE9 580-599)
Enfermedades endocrinas y metabdlicas (CIE9 240-289)
Enfermedades infecciosas (CIE9 001-139)

Otras CIE9

Oooooogoo

oo

O

En este apartado se incluyen: enfermedades mentales (290-319), enfermedades del sistema nervioso (320-

389), y lesiones (800-959)

Fuente de informacion sobre la causa de la muerte

Familiares: informe verbal
Familiares: informe escrito
Médico de Atencién primaria: informe verbal
Médico de Atencién Primaria: informe escrito

O

O
O
0

Hospital: historia clinica
Hospital: informe de alta
Registro Civil

Otras

ooo
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9.6. ANEXO VI

INDICE DE BARTHEL

INDICE DE BARTHEL

Comida

10 Independiente. Capaz de comer por si solo en un tiempo
razonable. La comida puede ser cocinada y servida por
otra persona.

5 Necesita ayuda para cortar la carne, extender la

mantequilla pero es capaz de comer solo.

0 Dependiente. Necesita ser alimentado por otra persona.
Lavado (bafio)

5 Independiente. Capaz de lavarse entero, de entrar y salir
del bafio sin ayuda y de hacerlo sin que una persona
supervise.

0 Dependiente. Necesita algun tipo de ayuda o supervisién.

Vestido

10 Independiente. Capaz de ponerse y quitarse la ropa sin
ayuda.

5 Necesita ayuda. Realiza sin ayuda mas de la mitad de estas
tareas en un tiempo razonable.

0 Dependiente. Necesita ayuda para las mismas.

Arreglo

5 Independiente. Realiza todas las actividades personales
sin ayuda alguna. Los complementos necesarios pueden
ser provistos por alguna persona.

0 Dependiente. Necesita alguna ayuda.

Deposicion

10 Continente. No presenta episodios de incontinencia.

5  Accidente ocasional. Menos de una vez por semana o
necesita ayuda para colocar enemas o supositorios.

0 Incontinente. Mas de un episodio semanal.

Miccidn

10 Continente. No presenta episodios. Capaz de utilizar
cualquier dispositivo por si solo (botella, sonda, orinal...).

5  Accidente ocasional. Presenta un maximo de un episodio
en 24 horas o requiere ayuda para la manipulacion de
sondas o de otros dispositivos.

0 Incontinente. Mas de un episodio en 24 horas.
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Ir al retrete

10

Independiente. Entra y sale solo y no necesita ayuda
alguna por parte de otra persona.

5 Necesita ayuda. Capaz de manejarse con una pequefia
ayuda; es capaz de usar el cuarto de bano. Puede limpiarse.
0 Dependiente. Incapaz de acceder a él o de utilizarlo sin

ayuda mayor.

Transferencia (traslado cama/sillén)

15 Independiente. No requiere ayuda para sentarse o
levantarse de unasilla, ni para entrar o salir de la cama.
10 Minima ayuda. Incluye una supervisidon o una pequefia

ayuda fisica.

5 Gran ayuda. Precisa ayuda de una persona fuerte o
entrenada.

0 Dependiente. Necesita una grua o el alzamiento de dos
personas. Es incapaz de permanecer sentado.

Deambulacion

15 Independiente. Puede andar 50 metros o su equivalente
en casa sin ayuda ni supervision. Puede utilizar cualquier
ayuda mecanica excepto un andador. Si utiliza una
protesis, puede ponérsela y quitdrsela solo.

10 Necesita ayuda. Necesita supervision o una pequeiia
ayuda fisica por parte de otra persona o utiliza andador.

5 Independiente en silla de ruedas. No requiere ayuda ni

supervision.

Subir y bajar escaleras

10

Independiente. Capaz de subir y bajar un piso sin ayuda ni
supervision de otra persona.

[funcional
valora como:

La incapacidad

S€

5 Necesita ayuda o supervision.
0 Dependiente. Es incapaz de salvar escalones.

Puntuaciéon
* Severa: <45 puntos. * Moderada: 60-80 puntos. Total:

* Grave: 45-59 puntos. * Ligera: 80-100 puntos.
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