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1.-INTRODUCCION.

1.1.- Déficit de las hormonas sexuales en el var6n que envejece. Aspectos

epidemioldgicos e historicos.

El crecimiento y el envejecimiento rapidos de la poblacién mundial plantean nuevos
retos en el siglo XXI. Uno de los logros mas importantes de la medicina ha sido la
prolongacion de la esperanza de vida. Asi, se espera que en el afio 2010, la esperanza de
vida de los varones alcance los 85 afios, en comparacién con los 47 afios a comienzos del
siglo 20 y los 73 afios en la década de los afios 90 (FUTTERMAN 2000, MORALES 2000).
La poblacion anciana, formada por las personas mayores de 65 afios, es en la actualidad
el grupo con crecimiento més rapido. Se espera que en el afio 2050, aproximadamente el
15 % de la poblacion mundial, alrededor de 10 billones de personas, serdn ancianas
(SCHULMAN 2000). En consecuencia, es previsible que este segmento de nuestra sociedad
requiera una atencion médica y socioecondmica considerable en los proximos afios. Una
gran parte de esta poblacién estd constituida por varones ancianos cuyos cambios
hormonales, en particular la deficiencia de andrégenos, constituyen hoy en dia un tema de
gran interés tanto para el publico general como para la comunidad médica (SCHULMAN
2000). Muchos varones estan solicitando actualmente tratamiento hormonal, como un
medio para conservar su virilidad o incluso como una “fuente de juventud”. La deficiencia
de andrégenos en el varén mayor o Sindrome de ADAM (Androgen Deficiency of the Aging
Male), significa un reto y una oportunidad para el médico, que debe conocer la
fisiopatologia de la deficiencia de andrégenos masculina, buscar y reconocer los sintomas
y signos de hipogonadismo, decidir el tratamiento apropiado y ofrecer opciones

informadas al paciente (McCULEN 2002).
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El progresivo declive androgénico del varén que envejece es una circunstancia
conocida desde hace més de 60 afios. Historicamente encontramos diferentes términos
relacionados con este declive androgénico. Asi, aparece por primera vez en el afio 1939 el
término “climaterio masculino” usado por Werner que lo describi6 como un complejo
conjunto de sintomas que englobaba sintomas psicolégicos (depresion, insomnio y pérdida
de memoria y concentracion), fisicos (fatiga) y sexuales (menor vigor sexual) (WERNER
1939). Posteriormente Bauer en 1944 argument6 que el término “climaterio masculino”
era inadecuado y prefiri6 denominarlo “insuficiencia testicular simple” (GOOREN 1996).
Actualmente el término “menopausia masculina” o “andropausia” son también utilizados
por analogia con la menopausia femenina, pero parecen ser términos incorrectos al
presentar una fisiopatologia diferente. También encontramos la palabra viropausia que
viene del latin vir (vardén) y del griego pausis (parada o cesacion) y al igual que la palabra
andropausia significan la pérdida de la condicion de varén y esto realmente no es lo que
ocurre. En 1994 la Austrian Urology Society propuso el término “partial androgen
deficiency of the ageing male” con el acrénimo PADAM, término que es mas adecuado y
evita asi el paralelismo fisiopatologico con la menopausia. Sin embargo autores
norteamericanos estudiosos de este tema como Alvaro Morales y John E. Morley prefieren
utilizar el término “androgen deficiency of the ageing male” con el acronimo ADAM.
Recientemente también se ha propuesto el término andropenia o androastenia (ARRONDO
2004, SIMPOSIO Madrid 2004), denominaciones que a nuestro parecer podria refleja

mejor las caracteristicas de este sindrome.
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1.2.- Fisiologia de los andrégenos.

En el vardn, la produccion de los esteroides sexuales tiene lugar en los testiculos y
en las glandulas suprarrenales. La testosterona es el esteroide con capacidad androgénica
maés importante el cual se sintetiza mayoritariamente en las células de Leydig del testiculo
(95%), y el resto (5%) se sintetiza a nivel periférico a partir de la androstendiona
producida en la corteza suprarrenal (MATSUMOTO 1994). Los esteroides androgénicos
suprarrenales (androstendiona y dehidroepiandrosterona -DHEA-) se sintetizan en la
corteza suprarrenal, principalmente en la zona reticular, no pudiendo sintetizarse la
testosterona al carecer la corteza suprarrenal de la enzima 17-ceto-reductasa. La potencia
androgénica de la androstendiona es de aproximadamente el 10 % de la testosterona y
actia como una prohormona convirtiéndose facil y rapidamente en testosterona y
estradiol. La DHEA posee menor actividad bioldgica y al ser liberada por la corteza
suprarrenal se convierte rapidamente en la forma sulfatada (DHEA-s). La DHEA-s puede

servir de precursor de la androstendiona (LABRIE 1995).

En conjunto, estas hormonas poseen una accién androgénica (crecimiento y
desarrollo del aparato reproductor masculino y responsable de los caracteres sexuales
secundarios) y anabdlica (promocién del crecimiento muscular, 6seo y somatico)

(HOBERMAN 1995, BAGATELL 1996).

La esteroidogénesis testicular esta regulada por el eje hipotalamo-hipofisario-
gonadal mediante un mecanismo de control por feedback negativo. La Hormona
Liberadora de Gonadotropinas (en adelante Gn-RH) es sintetizada y liberada de forma

pulsétil, cada 70-90 minutos, a nivel del hipotalamo pasando al sistema venoso portal
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hipotalamo-hipofisario de forma que a nivel de la adenohipdfisis provoca la sintesis y
liberacion también pulsatil de las gonadotropinas: Hormona Luteinizante y Hormona
Foliculo Estimulante (en adelante LH y FSH) (FILKELSTEIN 1991). Esta pulsatilidad es
esencial para la accién estimulante de liberacion de gonadotrofinas, ya que la exposicion
constante a la Gn-RH produce un efecto paraddjico inhibitorio (CARMEL 1976,

SWERDLOFF 1992).

Esquema del control del Eje Hipotalamo-hipéfisis-gonadal:

HIPOTALAMO

GnRH

HIPOFISIS

LH FSH

)
) TESTICULOS Inhibina (-)

e a0

Células de Leydig Células de Sertoli

Testosterona Espermatogénesis
¢ 5a-reductasa
Dihidrotestosterona
‘Aromatasa

Estradiol
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Los efectos periféricos de las gonadotropinas van a ser por parte de la LH,
estimular la sintesis de testosterona en las células de Leydig y para la FSH, inducir la
formacion de receptores de la LH en las células de Leydig y estimular a nivel de las células
de Sertoli la produccién de la proteina transportadora de hormonas sexuales (en adelante
SHBG). Ademas ambas van a intervenir en el mantenimiento de la espermatogénesis

(SWERDLOFF 1992, MATSUMOTO 1986).

Con respecto al mecanismo de feedback de control de las gonadotropinas, las
hormonas gonadales poseen un efecto inhibidor de su secrecion. Asi para la LH, la
testosterona es el principal inhibidor de su secrecion pero también hay otras hormonas
gonadales como el estradiol que tienen efecto inhibitorio (SWERDLOFF 1992). Para la FSH
el mecanismo de feedback es més controvertido actuando ademas de la testosterona y el
estradiol una sustancia sintetizada a nivel de las células de Sertoli: la inhibina

(SWERDLOFF 1992, SCHALLY 1971).

En el caso de la esteroidogénesis a nivel de la corteza suprarrenal, ésta es regulada
a traves del eje hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal por medio de la Hormona
Adrenocorticotropa (en adelante ACTH), siendo el cortisol el responsable del mecanismo
de feedback negativo. El efecto de la ACTH sobre la zona reticular suprarrenal es regular,
al menos parcialmente, la produccion de andrégenos suprarrenales. También se ha
propuesto la regulacién de la zona reticular por factores distintos de la ACTH (HOMSBY

1995).

La testosterona es el andr6geno mas importante en el hombre. Un varén adulto

sano produce unos 7 mg de testosterona cada dia, con lo que mantiene una concentracion
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plasmética normal de testosterona de 3 a 10 ng/ml. Los varones jovenes experimentan
una variacion diurna de la produccién de testosterona, observandose los niveles méaximos
por la mafiana alrededor de las 08:00 AM y los minimos por la noche cuando la
concentracion puede caer hasta aproximadamente el 70 % del pico matinal. Esta variacion
diurna se suaviza con la edad y en sujetos con fracaso testicular (BREMNER 1983, SHARPE

1994).

La testosterona es el principal androgeno circulante de forma que el 95 % de la
actividad androgénica es debida a la testosterona y s6lo un 5 % corresponde a los
androgenos de origen suprarrenal (androstendiona y DHEA-s) y a la transformacion

periférica de la testosterona (RODRIGUEZ VELA 1997).

En el vardn, la testosterona se encuentra en el plasma bajo tres formas: por un
lado unida con alta afinidad a la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) o
también denominada globulina transportadora de testosterona y estradiol (TeBG), por otro
lado también la encontramos unida débilmente a la albumina y otras proteinas plasmaticas
y por ultimo, una minima proporcién se encuentra en forma de testosterona libre. Sélo la
fraccion de testosterona libre, que supone entre el 1 y 3 % de la testosterona total es
capaz de penetrar en las células diana y unirse al receptor citoplasmético (WINTERS
1994). Debido a la unién labil entre la testosterona y la albumina existe un facil
intercambio de ésta con la libre, por lo que tiene una alta actividad biologica. Por ello a
estas dos fracciones se las denomina también testosterona biodisponible o bioactiva. La
union de la testosterona con la SHBG es muy fuerte, por lo que su actividad bioldgica es

escasa, considerdndose un deposito circulante de hormona.
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La SHBG es un importante modulador de la actividad androgénica, pues es el
principal transportador de la testosterona en plasma. La produccion de SHBG,
predominantemente en el higado y las células de Sertoli, puede resultar modificada por
diversos factores y estados de manera que aumentan los niveles de SHBG factores como
los estrogenos, las hormonas tiroideas, el estrés prolongado, el envejecimiento y la
hepatitis aguda. Contrariamente, los niveles de SHBG disminuyen en la obesidad, en la
cirrosis, en el sindrome nefrotico, en la hiperprolactinemia y por la acciéon de los
androgenos, de la progesterona y de los glucocorticoides. Asi por ejemplo, los hombres
obesos muestran una menor produccion de SHBG y unos niveles de testosterona total mas
bajos, mientras que los niveles de testosterona libre suelen ser normales (VERMEULEN
1996). El descubrimiento de receptores para la SHBG en el epididimo y en los testiculos
apunta también a una intervencion directa de la SHBG en la regulacion androgénica

(WINTERS 1994).

La testosterona a nivel de las células sensibles a androgenos, y por la accién de la
enzima 5-alfa-reductasa, se convierte en Dihidrotestosterona (WILSON 1995). La
testosterona también puede convertirse en estradiol por accion de la aromatasa presente

en la grasa, musculo, higado y rifiones (GRIFFIN 1992).

La metabolizacion de la testosterona y sus derivados se realiza en un 50 % por el
higado y el resto, por los 6rganos diana, transforméndose en metabolitos de escasa o nula
actividad androgénica para finalmente ser excretados por la orina en forma de 17-

cetosteroides (GRIFFIN 1992).
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1.3.- Alteraciones endocrinas en el varon mayor.

A diferencia de las mujeres, que todas padecen la menopausia al llegar a una
determinada edad, los hombres no sufren una caida brusca de las hormonas sexuales, es
decir, no existe una andropausia que se corresponda con los cambios de la funcion
endocrina que aparece en la mujer menopausica. Los cambios hormonales en el varon
anciano ocurren de una forma gradual, mas sutil e inconstante, observando que los
niveles de testosterona total disminuyen un 50 %, de forma progresiva, desde los 30 afios

hasta los 80 afios (LAMBERTS 1997, GRAY 1991, SALVADOR-CARULLA 2004).

Existen multiples causas fisioldgicas y no fisioldgicas que llevan a la disminucion de
los niveles de andrégenos con la edad, viéndose influenciados por factores psicosomaticos,
enfermedades organicas y farmacos. Las enfermedades médicas coexistentes pueden
afectar adversamente a la produccion de andrégenos puesto que, el descenso de la
produccion de andrdégenos relacionado con la edad es mas pronunciado en pacientes con
obesidad, diabetes, enfermedad coronaria, depresion y en fumadores (DESLYPERE 1984).
Incluso en los varones mayores sanos existe una gran variacion entre los individuos en
cuanto a los niveles de andrégenos y ademas, la respuesta de los érganos a los

andrégenos también puede cambiar con la edad (DESLYPERE 1984).

Bremner y col. (BREMNER 1983) demostraron que los varones mayores
presentaban una disminucién del mecanismo de retroalimentacion positiva de la LH sobre
las células de Leydig para la sintesis y liberacion de la testosterona. Se ha descrito como
causa de la disminucién de andrégenos alteraciones en el eje hipotdlamo-hipofiso-gonadal,

junto a una disminucién de la perfusion vascular testicular, la reduccion de la
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concentracion de células de Leydig y la fibrosis del tibulo seminifero (VERMEULEN 1991).
También se ha sefialado que las cifras de testosterona pueden ser menores por el
descenso del nimero de células de Leydig y por la reduccion de la actividad enzimética
esteroidogénica dentro del testiculo durante el envejecimiento (TENOVER 1998) asi como
la alteracion en la dinamica de la secrecion de la Gn-RH y la disminucion de la respuesta
de la hipdfisis frente a la Gn-RH, ademas de que la testosterona podia inhibir con mayor
potencia la liberacion de LH por la hipdfisis en los varones mayores (VELDHUIS 1999). En
todo caso parece ser que no se produce un fallo gonadal absoluto, sino un descenso leve
y progresivo de los niveles de testosterona, probablemente atribuible a un mecanismo
mixto, tanto de fallo a nivel hipotalamo-hipofisario como testicular (GRAY 1991, SIMON

1992).

En términos generales, el declive en la produccion de testosterona es una
circunstancia que no se puede prevenir, pues hasta la fecha no se han identificado los
factores de riesgo para que ocurra este fendbmeno. No obstante, hay determinadas
circunstancias como por ejemplo la criptorquidia o los antecedentes de alteraciones
hipotalamo-hipofisarias, en las que puede existir mayor riesgo de padecer este descenso
de testosterona conforme aumenta la edad. Aunque es fisioldgico que se produzca en los
varones un descenso de la testosterona ligado a la edad, sélo una parte de ellos presentan
sintomatologia, y precisamente son aquellos que pueden ser susceptibles de tratamiento.
No obstante en pacientes geriatricos parece que la edad en si misma, més que el declive
hormonal, podria ser la variable mas influyente sobre los sintomas atribuidos al Sindrome
de ADAM. La edad es un hecho cronolégico, no fisiolégico en si mismo, por lo que hay que
buscar cambios en la fisiologia del hombre que expliquen la sintomatologia que aparece

durante el envejecimiento y cuyo tratamiento permita la remision de estos sintomas. Sin
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embargo hay que tener en cuenta que alteraciones celulares en si mismas podrian influir
en la aparicion de los sintomas, pero no hay que descartar la existencia de factores que

ocurren al envejecer, como los cambios hormonales, que puedan favorecer su aparicion.

1.4.- Diagnostico del Sindrome de ADAM.

El Sindrome de ADAM tiene un dificil diagnéstico clinico y bioquimico por lo que las
estimaciones de prevalencia son muy variables. Asi, varia segin autores estimandose que
entre el 30 al 70% de varones a los 70 afios sufren un grado variable de esta deficiencia
androgénica. Ademas, coincide la alteracion hormonal progresiva con el progresivo
envejecimiento del individuo, convirtiendo la edad y la comorbilidad de diferentes
patologias en factores de riesgo muy importantes que se deben tener en cuenta (VELA

NAVARRETE 2002).

1.4.1.- Diagnéstico clinico.

Mientras que el diagnéstico clinico del hipoandrogenismo de origen prepuberal en
adultos no supone ningun problema, el diagnéstico clinico de hipoandrogenismo en
varones mayores es mucho mas dificil. El cuadro tipico de hipogonadismo de inicio
prepuberal estd4 bien caracterizado presentando una pubertad retrasada, estatura alta,
ginecomastia, testiculos pequefios, musculos y masa 6sea subdesarrollados y aumento de
la masa grasa abdominal (VERMEULEN 2002). En el caso del hipoandrogenismo asociado a
la edad, nos encontramos con un conjunto de sintomas y signos de inicio insidioso y de
lenta progresion que podria ser facilmente atribuible al normal envejecimiento (GOOREN

1996, SALVADOR-CARULLA 2004).
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Para decidir si un varon presenta la clinica caracteristica del Sindrome de ADAM
debemos fijarnos en una serie de sintomas que podriamos categorizar de una manera algo
artificial en tres grupos: sintomas psicoldgicos, sintomas somato-vegetativos y sintomas de

la esfera sexual (HEINEMANN 1999).

Como sintomas psicoldgicos tenemos: depresion, irritabilidad, ansiedad, tension

nerviosa y deterioro de la memoria y capacidad de concentracion.

Los sintomas somato-vegetativos incluyen dolores articulares y osteomusculares,
sudoracién profusa, a veces acompafiada de acaloradas, mayor necesidad de suefio,
trastornos del suefio, debilidad y malestar general. Los pacientes refieren pérdida de
vitalidad y mayor fatiga que se relaciona con factores psicolégicos asi como con la pérdida
de masa muscular y fuerza fisica. La grasa corporal y visceral aumenta, induciendo mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular y resistencia a la insulina. Aparece una pérdida
progresiva de masa 0sea que conduce a la osteoporosis y a las fracturas vertebrales y de

cadera, éstas Ultimas acompafidndose de mayor morbi-mortalidad que en la mujer.

Con respecto a los sintomas sexuales incluyen: potencia sexual disminuida con
erecciones débiles y de corta duracién, perdida de libido y sensacion de orgasmo

disminuida. Ademas, las erecciones nocturnas y matutinas son menos frecuentes y rigidas.

Pero llegar al diagndstico clinico del Sindrome de ADAM no es facil. No aparece en
todos los varones, ni a la misma edad, ni con la llamativa carencia de la menopausia.
Distintos autores han intentado elaborar cuestionarios Utiles para el de cribaje del

hipoandrogenismo asociado a la edad (HEINEMANN 1999, MORLEY 1999, MORLEY 2000,
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SMITH 2000, T SJOGREN 2001). El més utilizado es el propuesto por John Morley de la
Universidad de San Louis (Missouri) cuyo cuestionario se compone de 10 preguntas
relacionadas con la actividad sexual, energia fisica e intelectual asi como con la situacion
animica y emocional (Test de ADAM, ver Anexo Ill). Legros y cols. (LEGROS 2001)
estudiaron un grupo de 1250 varones con edades comprendidas entre los 45 a 75 afios,
encontrando s6lo una muy débil correlacién entre los niveles de testosterona y el test de
ADAM propuesto por John Morley observandose una alta sensibilidad pero baja
especificidad (<35%). Resultados similares sobre este mismo test de ADAM obtuvo
Tancredi A y cols. (TANCREDI 2004) sobre una poblacién de 5028 varones entre 50 y 70
afos llegando a una sensibilidad del 81 % pero una especificidad muy baja (21,6 %).
Otros autores como T Sjogren y col. (T SJOGREN 2001) y Moore C (MOORE 2004)
también observaron como la escala AMS (Aging Males Symptoms) (HEINEMANN 1999) no

era predictiva de hipoandrogenismo en el varon mayor.

Por ello, ademés de los sintomas y signos clinicos, necesitamos parametros

bioquimicos de hipoandrogenismo.

1.4.2.- Diagnoéstico bioquimico.

La presuncion de que el hipogonadismo en el adulto se puede diagnosticar
basadndose en la historia y exploracion fisica es una falacia pues salvo en casos extremos
es dificil de diagnosticar sin estudios bioquimicos (ANSONG 1999). Pero nos encontramos
con una serie de problemas que surgen en cuanto a la exigencia de andrégenos en los

varones mayores y que todavia no estan resueltos (VERMEULEN 2002):
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1.- ¢(Necesitan las mismas exigencias de androgenos que los adultos jovenes?

2.- ¢(Necesitan las mismas exigencias de andrégenos todos los varones mayores?

3.- ¢Se madifica la sensibilidad a los androgenos con la edad?

4.- ¢Los varones con niveles de andrégenos bajos tienen una mayor sensibilidad a la
accion de los androgenos que los que tienen niveles altos de androgenos?

5.- ¢Representa hipogonadismo pasar de niveles altos de andrégenos durante la juventud

a niveles normales o bajos durante la senectud?

Asi  pues, como no tenemos evidencias concluyentes de las diferentes
sensibilidades y exigencias de andrdgenos en el varén mayor con respecto al varon joven,
deberiamos en principio aplicar los mismos criterios bioquimicos para definir el
hipoandrogenismo en el varén joven y en el varén mayor. En la mayoria de estudios
encontramos que el pardmetro fundamental para el estudio del hipoandrogenismo tanto
en el varén joven como en el varén mayor es la concentracién plasmatica de testosterona
y menos son los autores que han estudiado los niveles de otros andrégenos como la
androstendiona y la DHEA-S asi como otras hormonas. El problema es definir en qué corte
se establece el caracter deficitario de cada una de estas determinaciones y cudl es la méas
relacionada con la clinica del sindrome de ADAM. Existen pocos estudios longitudinales
que comprueben la caida del potencial androgénico del var6n en el tiempo y existen
menos estudios aun estableciendo la correlacion entre deficiencias androgénicas
plasmaticas y signos y sintomas del Sindrome de ADAM. La pregunta fundamental es:
¢Cudl de las hormonas androgénicas es la mas relevante para llegar al diagnostico del
Sindrome de ADAM? Los trabajos mas actuales consideran a la testosterona libre y
biodisponible como los marcadores méas sensibles para el diagnéstico del Sindrome de

ADAM (VERMEULEN 2003, MORALES 2000).
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Entre otros autores tenemos a Barret y O Connor, que realizaron un estudio
longitudinal con 810 varones del &rea residencial de Los Angeles, encontrando una
reduccion més significativa y més pronunciada con la edad para la testosterona libre y
biodisponible con respecto a la testosterona total (BARRET-CONNOR 1999). Esto es
debido al incremento asociado a la edad de la capacidad de unidn de la SHBG, de forma
gue los niveles de testosterona total van a dar niveles de testosterona libre y biodisponible
menores con respecto a los varones jovenes (VERMEULEN 1999). Puesto que los efectos
de la testosterona son mediados por las fracciones libre y biodisponible, corresponde a

estas fracciones la responsabilidad de la actividad androgénica (VERMEULEN 2002).

El papel de los otros andrégenos adrenales y sobre todo el DHEA-s, aunque mucho
mé&s constante en su caida con la edad, estin mucho més en entredicho (DHATARIYA

2003).

El objetivo fundamental es llegar a un diagndstico, si es posible precozmente de la
andropausia para asi, revertirla o al menos retardarla mediante la terapia hormonal
sustitutiva. El problema es que no se tiene informacion fidedigna sobre el papel de esta
terapia hormonal sustitutiva a largo plazo, por ello la indicacion estaria basada en aquellos
casos en los que la deficiencia androgénica es importante desde un punto de vista

analitico y correlacionado con los cambios clinicos.
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1.5.- Hormonas sexuales y funcién sexual.

En el varon la relacion entre los niveles de andrégenos y la funcidén sexual no esta
claramente establecida y existen dificultades para separar las influencias sobre la libido y

la funcidn eréctil.

El papel de los andrégenos en la sexualidad se ha deducido a partir de los datos
clinicos de pacientes sometidos a castracion y de individuos con hipogonadismo. Asi, la
deplecién mediante castracién quirdrgica o médica, generalmente resulta con una pérdida
de la libido y en una disminucion de la funcion eréctil (SHABSIGH 1997, YILDRIM 1997).
En diferentes estudios sobre los efectos del tratamiento con andr6genos en estos varones,
la testosterona y mas especificamente la fraccién biodisponible de esta hormona, se ha
visto necesaria para mantener el impulso y el comportamiento sexual (SKAKKEBACK 1981,
KWAN 1983, CARANI 1990). También encontramos estudios en los que aquellos varones
con niveles més elevados de testosterona tienen més probabilidades de presentar niveles
mayores de actividad sexual, y los varones que desean realizar un coito mas de una vez a
la semana tienen niveles de testosterona mas elevados que los varones que son
satisfechos con una frecuencia inferior (SCHIAVI 1990). Sin embargo en otros trabajos se
sefiala que la correlacion entre los niveles de testosterona y la funcion sexual es malay los
niveles de testosterona necesarios para mantener un interés sexual normal son

aparentemente bajos (DAVIDSON 1983, SCHIAVI 1993, BAGATELL 1994).

El envejecimiento masculino se asocia con una disminucion en el interés y en el
comportamiento sexual, con una prevalencia aumentada de trastornos de la ereccion

(PFEIFFER 1968, PFEIFFER 1972, PERSSON 1980). Al mismo tiempo encontramos estudios
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que demuestran una disminucién en la funcién gonadal a medida que aumenta la edad
(GRAY 1991, HARMAN 2001, SCHATZL 2003). Estos datos de comportamiento sexual y
hormonales nos pueden sugerir la hipotesis de que la deficiencia androgénica asociada a
la edad puede contribuir a la disminucién del deseo y la actividad sexual en hombres
mayores. Sin embargo pocos estudios han evaluado el papel de los cambios hormonales

gonadales sobre la sexualidad del varén mayor (AHN 2001).

1.6.- Hormonas sexuales y osteoporosis.

La osteoporosis constituye un problema de salud publica creciente y de primera
magnitud. Se define como una “enfermedad esquelética sistémica caracterizada por una
masa Osea baja y un deterioro de la microarquitectura ésea con el consiguiente
incremento de la fragilidad 6sea y la susceptibilidad a las fracturas” (CONSENSUS 1993).
La osteoporosis tiene una incidencia que alcanza grandes proporciones. Ademas el
aumento en la expectativa de vida va a provocar que aumente sustancialmente el nimero
de personas que sufrirAn osteoporosis en las proximas décadas. Aunque mas comun en
las mujeres, la osteoporosis constituye un problema cada vez mas reconocido en el varén
anciano. Conforme los hombres envejecen, se observa una pérdida significativa de la

densidad mineral 6sea (COMPSTON 1998).

Los esteroides sexuales juegan un papel fundamental en el desarrollo y
mantenimiento del esqueleto. Tanto los estrogenos como los andrégenos influyen en el
metabolismo del hueso cortical y trabecular, asi como en la adquisicion del pico de masa
0sea y en la inhibicién de la pérdida 6sea. Los efectos fisiologicos de los andrégenos sobre

el tejido 6seo no se conocen con exactitud en la actualidad. Se han identificado la
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presencia de receptores especificos para los androgenos en las células osteoblasticas del
tejido 6seo (TAKEUCHI 1994, BELLIDO 1995, KASPERK 1997). Asi, los efectos
fundamentales de los andrégenos en el hueso son claramente anabdlicos, de forma que
facilitan la actividad osteobléstica estimulando su formacién (KASPERK 1989,
VANDERSCHUEREN 1995). Los andrégenos ademds, inhiben la resorcion Osea
directamente a través de la inhibicion de la interleucina-6 (IL-6), de prostaglandinas
(PGE,) y de la hormona paratiroidea en su accion sobre los osteoclastos o indirectamente
sobre la inhibicion de la osteoclastogénesis. (VANDERSCHUEREN 1995). Estos efectos son
mediados por estimulacion del propio receptor androgénico, pero también sus efectos van
a estar mediados por el receptor estrogénico ya que los andrégenos sufren un proceso de
aromatizacion. Asi los andrdgenos influyen directa e indirectamente en el crecimiento del

hueso y en la adquisicion del pico de masa 6sea (FINKELSTEIN 1992).

Respecto al efecto relativo a nivel 6seo de los diferentes andrégenos, la
testosterona tiene una potencia superior a los suprarrenales (DHEA y Androstendiona)

(KASPERK 1997).

Tanto en hombres como en mujeres, la densidad mineral ésea disminuye con la
edad. Mientras existen numerosos estudios sobre la osteoporosis postmenopdusica, el
descenso de la densidad mineral 6sea en varones no se ha valorado de forma tan extensa
y se desconocen datos sobre la contribucion de los andrégenos en esta pérdida 6sea. Los
casos mas estudiados son el hipogonadismo que sufren los varones que padecen céncer
de préstata y que son tratados de forma continuada mediante deprivacion androgénica.
Los efectos secundarios a corto plazo consisten en crisis de sofocos y disminucion de la

libido mientras que mas a largo plazo presentan disminucion de la masa muscular y de la
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densidad mineral 6sea, describiéndose hasta un 9 % de fracturas en enfermos que reciben

estos farmacos (TOWNSEND 1997).

1.7.- Hormonas sexuales y perfil lipidico.

Tanto las hormonas sexuales masculinas como femeninas tienen una funcion
importante en la regulacion del metabolismo lipidico (NORDOY 1979). Asi en distintos
estudios longitudinales y transversales con varones y mujeres adultas premenopausicas
encontramos que los hombres tienen por lo general menores niveles de HDL-c y mayores

de LDL-c y de triglicéridos que las mujeres premenopéausicas (BAGATELL 1995).

En cuanto a la influencia de la edad, los hallazgos del estudio “Lipid Research
Clinics Program Prevalence” muestran un ligero aumento en los niveles de HDL-c y un

descenso de las LDL-c en hombres mayores de 50 afios (BAGATELL 1995).

Es importante tener en cuenta que el perfil lipidico puede estar influenciado por
multiples factores que incluyen tanto a entidades nosoldgicas como el estilo de vida
(tabaco y ejercicio) y factores como el indice de masa corporal y la distribucion de la grasa

corporal entre otros (BAGATELL 1995).

Los estudios més actuales apoyan un efecto beneficioso de los niveles més altos de
testosterona sobre el perfil lipidico y la funcion cardiovascular. En distintos estudios
epidemioldgicos, los niveles bajos de testosterona se asociaron a un aumento de la
frecuencia de enfermedad cardiaca arteriosclerdtica. Ademas las concentraciones altas de

testosterona guardaron relacion con menos factores de riesgo cardiovascular, entre ellos
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presion arterial mas baja, niveles plasmaticos inferiores de fibrindgeno, disminucion de la
resistencia a la insulina y un mejor perfil lipidico (disminucion del colesterol total, LDL-c y
triglicéridos y un aumento del HDL-c) (SIMON 1997, ADAMKIEWICZ 1999, GYLLENBORG

2001, HAK 2002, MULLER 2003).

Sin embargo la relacion entre el hipogonadismo masculino asociado a la edad y las

alteraciones de los lipidos esta poco estudiada.

1.8.- Hormonas sexuales y cambios en la composicién corporal.

La antropometria es un método rapido, facil, inofensivo y de bajo coste que
proporciona una estimacion cuantitativa de la masa muscular y de los depoésitos de grasa
en el organismo (BAUMGARTNER 1995, CHUMLEA 1989). El estudio de la composicién
corporal medida mediante los pardmetros antropométricos permite detectar las
poblaciones de riesgo para el desarrollo de enfermedades con impacto en la salud publica
como son la hipertensién, la obesidad, la diabetes mellitus y las alteraciones de la
nutricion (RICART 1993). En el envejecimiento encontramos unos cambios importantes en
los parametros antropométricos como una disminucién de la masa muscular y un aumento
de la masa grasa, cambios que podrian estar relacionados no sélo con estas patologias

sino también con estados de hipogonadismo en el anciano.

Los estudios transversales y longitudinales en varones mayores muestran que

existe un incremento de la grasa corporal central y superior, una disminucién en la masa
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muscular, un incremento en el tejido muscular fibroso y una disminucién en el
estiramiento muscular. Los androgenos, se sabe, tienen un efecto anabolico y
posiblemente influyan sobre alguno de los estos cambios (FORBES 1970, KALLMAN 1990).
Asi mismo, se observa como la administracién de andrégenos en varones mayores con
niveles bajos de testosterona provoca un aumento de la masa y de la fuerza muscular

(TENOVER 1992, MORLEY 1993, URBAN 1995).

1.9.- Hormonas sexuales y clinica psico-psiquiatrica.

Los niveles bajos de andrégenos en el varon mayor parece asociarse con sintomas

depresivos, irritabilidad y disminucién de la capacidad de concentracion (MORALES 2000).

En el estudio Rancho Bernardo realizado por la Universidad de California de San
Diego (EE UU), dirigido a examinar la asociacion entre los niveles de esteroides sexuales
enddgenos y la presencia de humor depresivo en hombres de edad avanzada, se observo
gue las concentraciones de testosterona biodisponible eran inferiores en aquellos varones
con un diagnostico categdrico de depresion, relacion que no se observaba con las
concentraciones de testosterona total (BARRETT-CONNOR 1999). Los autores de este
trabajo destacan la necesidad de realizar ensayos clinicos para evaluar la hipétesis de que
el tratamiento con testosterona podria mejorar el humor depresivo en hombres de edad
avanzada. Con respecto a la relacion entre las hormonas sexuales endogenas y la funcion
cognitiva en hombres de edad avanzada también ha sido objeto de estudio en diferentes
trabajos asi, Barret-Connor observé que en varones mayores, niveles altos de testosterona

biodisponible predecian mejores resultados en diferentes pruebas neuropsicoldgicas de
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funcion cognitiva (BARRET-CONNOR 1999). Yaffe en sus trabajos concluye que cuanto
més altos son los niveles de testosterona biodisponible mejor es la funcion cognitiva que
presentan los varones mayores. Incluso defiende la hipotesis de que la administracion de
testosterona puede proteger la pérdida cognitiva en varones mayores (YAFFE 2002). Sin
embargo otros autores como Perry PJ defienden que la testosterona biodisponible no es

un determinante importante del funcionamiento cognitivo y psicolégico (PERRY 2001).

Moffat en su trabajo “Baltimore Longitudinal Study of Aging” realizado sobre 547
varones entre 59 a 89 afios, estudié diferentes aspectos neuropsicologicos e intentd
relacionarlos con la concentracidon de testosterona total, testosterona libre e indice de
testosterona libre. No encontrd relacion entre la concentracion de testosterona total e
indice de testosterona libre con respecto al estado mental y a la sintomatologia depresiva
y si pudo relacionar la concentracion de testosterona libre con diferentes test cognitivos
como la memoria verbal y memoria visual-espacial de manera que aquellos varones con
niveles hipogonadales de testosterona libre presentaban menor puntuacion en los test de

memoria verbal y visual-espacial (MOFFAT 2002).

1.10.- Hormonas sexuales y calidad de vida.

Los indicadores de salud y enfermedad han ido variando histéricamente al mismo
tiempo que el patron de las enfermedades. Asi, a principios del siglo XX el indicador més
utilizado era la mortalidad, al predominar las enfermedades agudas y las epidemias que
ocasionaban un elevado numero de muertes. En épocas sucesivas se empled la
morbilidad, respondiendo a un patrén caracterizado fundamentalmente por enfermedades

cronicas. Sin embargo, con los cambios médicos, sociales y econémicos producidos en la
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actualidad, la concepcion de salud y enfermedad ha variado; el objetivo primordial de la
actuacion médica ya no se limita al incremento de la supervivencia, sino que adquiere

gran importancia la mejora del bienestar del paciente.

Esto ha conducido en los ultimos afios a que en el campo de las ciencias sociales y
médicas el concepto de “calidad de vida” haya alcanzado gran interés. La medicién de la
calidad de vida supone en cierta manera ampliar el espectro tradicional de los indicadores
negativos de salud a otros aspectos relacionados con el estado de salud que evaltan la
capacidad funcional del individuo, su bienestar psicolégico, el apoyo social, la moral o la

satisfaccion con el grado de funcionamiento o con la vida general.

El propdsito fundamental de la utilizacion y medicion de la calidad de vida consiste
en proporcionar una valoracibn mas comprensiva, integral y valida del estado de salud de
un individuo o grupo, y una evaluacion mas precisa de los posibles beneficios y riesgos

gue pueden derivarse de la asistencia sanitaria (REIG 1995).

El concepto de calidad de vida abarca la capacidad individual de funcién en el
contexto del trabajo, rol social y familiar, asi como la capacidad fisica, emocional, mental e

intelectual (WIKLUND 1986).

Se trata pues de un concepto altamente complejo y subjetivo, multidimensional,
multimetddico, contextuado culturalmente y que cambia con el tiempo. A pesar de que
refleja el punto de vista particular de cada uno y puede significar diferentes cosas para
distintas personas, existe un amplio consenso acerca de determinadas dimensiones de

interés. De forma operativa, en un escenario clinico, todos los aspectos que abarca este
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amplio concepto se pueden agrupar en cuatro dimensiones principales: salud fisica,
funcional, psicolégica y social. Asi, aspectos tan importantes de la persona como la
vitalidad, el dolor, la ansiedad, la depresion y otras funciones cognitivas pueden incluirse

dentro de estas cuatro categorias (McDONAGH 1996).

Las mediciones de calidad de vida se estan realizando en la actualidad tanto en
estudios observacionales como en estudios de intervencién, para propositos de evaluacion
de estados y necesidades de salud y de evaluacion de programas, decisiones e
intervenciones sanitarias. La investigacion mas numerosa se ha realizado en el area de las
enfermedades neoplésicas, seguida de las cardiovasculares y reumatoldgicas, pero su
abanico de aplicacion se extiende préacticamente a todo el arco sanitario de interés (REIG
1995). Los instrumentos de medicién de la calidad de vida de utilidad clinica deben poseer
una serie de caracteristicas: estar orientados a medir el estado, capacidad de
funcionamiento y bienestar de la persona desde su propia perspectiva; ser sencillos,
viables o factibles y aceptados, fiables, vélidos y, en su caso, bien adaptados
culturalmente; ser utiles, sensibles, aceptados internacionalmente y de aplicacion y

formulacion éticas.

El método habitualmente mas empleado es la respuesta a un cuestionario dirigido
a una amplia variedad de aspectos vitales y areas en las que la enfermedad y su
tratamiento puede alterar el funcionamiento social, emocional y fisico del paciente y en el
que las preguntas pueden también referirse al grado de satisfaccion y bienestar general en
la vida. Poseen un numero variable de dimensiones que contienen informacion enfocada a

un aspecto particular de salud y calidad de vida (REIG 1995). Las puntuaciones de las
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preguntas individuales se suman para formar una puntuacion global de cada una de las

dimensiones de la salud.

En la actualidad disponemos de numerosos instrumentos de medicion de la calidad
de vida relacionada con la salud. Estos son algunos de los més empleados y que tienen

adaptacion espafiola:

1-Pelfil de Salud de Nottingham (Nottingham Health Profile).

2-Perfil de las Consecuencias de la Enfermedad (Sickness Impact Profile).
3-Encuesta de Salud de Formato Abreviado de 36 items del MOS (MOS 36-item
Short Form Health Survey; MOS SF-36).

4-indice de Calidad de Vida de Spitzer (Spitzer Quality of Life Index, SQL).

5-Cuestionario de Evaluacion de Salud (Health Assessment Questionaire, HAQ).

La medicién de la calidad de vida en el contexto del Sindrome de ADAM, puede
tener una repercusion importante no solo en el plano fisico del varén que envejece, sino
también en el plano psicologico y social. EI conocimiento de la influencia que este
sindrome ejerce sobre el bienestar general de los varones, tiene gran importancia dada la
ausencia de estudios realizados sobre el tema. Una valoracibn mas detallada de las
consecuencias que genera este sindrome sobre las diferentes dimensiones de la salud nos
aporta una valiosa informacién para el posible futuro manejo terapéutico de estos

varones.

-25-



Introduccién

1.11.- Determinacion de la testosterona bioactiva: testosterona libre vy

testosterona biodisponible.

Los niveles plasmaticos de las hormonas libres asi como las unidas débilmente a
proteinas plasmaticas, generalmente reflejan mejor la situacion clinica que los niveles
hormonales totales, de ahi la importancia de tener indices fiables de estas fracciones
hormonales. La testosterona unida a la albumina (union débil) asi como la testosterona
unida a la SHBG (union fuerte) y un pequefio porcentaje de testosterona libre, constituyen
las formas de testosterona circulante en plasma, siendo la testosterona biodisponible la
constituida por la suma de la forma libre mas la forma unida a la albamina (VERMEULEN

1999).

Tenemos diferentes métodos para obtener dichas fracciones hormonales (KLEE
2000): dialisis en equilibrio/ultrafiltracion a 37°C (método de referencia para la
testosterona libre) (VERMEULEN 1971, VLAHOS 1982), precipitacion con sulfato aménico
(método de referencia para la testosterona biodisponible) (ROSNER 1972, SODEGARD
1982, MANNI 1985, CUMMING 1985), céalculo del indice androgénico libre, inmunoandlisis
con analogos marcados de testosterona libre (WINTERS 1998) y el método matematico
(célculo de la testosterona libre y biodisponible) (VERMEULEN 1999, MORLEY 2002). Los
dos primeros representan los métodos de referencia pero son laboriosos, requieren alto
grado de experiencia y mucho tiempo de realizacion, no siendo muy apropiados para la

rutina diaria de un laboratorio clinico.

El indice androgénico libre (cociente testosterona total/SHBG), como parametro de

testosterona biodisponible, no tiene en cuenta la concentracién de albumina ni las
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constantes de disociacion de la testosterona con la SHBG y con la albimina de manera
que Unicamente es un pardmetro valido de testosterona biodisponible cuando Ila
concentracion de testosterona es baja en comparacién a la capacidad de fijacion de la

SHBG, por lo que puede ser util en mujeres pero no en varones adultos (KAPOOR 1993).

La utilizacion del método directo de testosterona libre mediante inmunoanalisis con
analogos marcados de testosterona libre es el método mas utilizado en la rutina clinica, sin
embargo, obtiene valores que representan sélo una fraccion de los valores reales de
testosterona libre, fraccion no constante pues varia en funcion de los niveles de SHBG

(VERMEULEN 1999).

El método matemético permite obtener valores de testosterona libre vy
biodisponible a partir de las concentraciones de testosterona total, SHBG, albumina y las
constantes de asociacion testosterona-SHBG y testosterona-albumina. Dicho método
matematico es un indice rapido, simple y fiable de testosterona libre y biodisponible y
conveniente para la rutina clinica (VERMEULEN 1999, MORLEY 2002) ademas, es el
método recomendado por la Internacional Society for Study of the Aging Male (ISSAM)

(MORALES 2002).

1.11.1.- Desarrollo del método matematico para el calculo de la testosterona

libre y testosterona biodisponible.

La testosterona unida a la albumina representa una fraccion de la testosterona
unida a proteinas y posee una relacién lineal con la testosterona libre segun la formula

(SODEGARD 1982, VERMEULEN 1999):
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AT=Kax Cax FT
donde: AT es la testosterona unida a la albimina.
Ka es la constante de asociacion testosterona-albdmina.
Ca es la concentraciéon de albumina.

FT es la concentracion de testosterona libre.

La suma de AT y FT es la testosterona biodisponible (TB).

En un estado de equilibrio la testosterona total puede representarse por:
Ecuacion 1: Testosterona Total= FT + P1T + P2T

donde P1T y P2T son las concentraciones de testosterona unida a albumina y a la SHBG.
k

Segun la ley de accion de masas para cada proteina: (PT) <:> P) + (FT)

asi: (FT)= (PT)/[Kx (P)] Yy si esto lo aplicamos a varias proteinas:

Ecuacion 2: (FT)= (P1T)/(K1 x P1)=(P2T)/(K2 x P2) donde:
-K1 y K2 son la constante de asociacion de la testosterona-albumina y testosterona-
SHBG.
-P1T y P2T son las concentraciones de testosterona unida a albamina y a la SHBG.

-P1y P2 son las concentraciones de proteinas no unidas.

Como la capacidad de unién de la albamina es muy alta (3.6 x 10* L/mol) respecto de la

concentracion de la testosterona la P1 se corresponde con la Ca asi tendremos:
FT=AT/Ka x Ca es decir: AT=FT xKax Ca donde:

Ka= 3,6 x 10 * L/mol

Ca= Concentracién de albumina.
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Otra proteina que se une a la testosterona es la SHBG de manera que siguiendo los

mismos pasos podemos llegar a la ecuacion de 2° grado:

T-N-FT N= Ka-Ca+1
FT=mmmmmmm e Kt= Cte. de asociacion T-SHBG

Kt-(SHBG-T+N-FT)

La testosterona biodisponible (TB) seria por tanto:

TB= (FT x Kax Ca) + FT

Para la aplicacion de este método tenemos que tener en cuenta una serie de factores

(VERMEULEN 2002) que pueden interferir en los resultados:

1.- La constante de asociacion de la SHBG-testosterona utilizada en los célculos, va a
influir en las fracciones de la testosterona encontrandose en la literatura diferentes valores

para esta constante, siendo el valor de Ka= 1 x 10° L/mol el mas apropiado.

2.- Para obtener resultados fiables es necesario que las determinaciones de SHBG,
albumina y testosterona sean también fiables. En relacion a la SHBG la determinacion es
mucho mas fiable si se utiliza suero en vez de plasma (segun el anticoagulante utilizado

puede dar valores entre un 3-35 % mas bajos).
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3.- La SHBG es una proteina labil de manera que la congelacion repetida la destruye por

lo que se debe evitar congelar y descongelar repetidas veces.

4.- El método supone que estéan disponibles la totalidad de los sitios de unidn de la SHBG
para la testosterona. En cuanto a la interferencia de otros esteroides endd6genos que
podrian ocupar estos sitios de union, se ha visto que, a niveles de SHBG superiores a 4
nmol/L, no encontramos interferencias excepto en el caso de la administracion de

andrégenos exdgenos.
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PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS
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2.-PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS.

La revision de la literatura sobre el Sindrome de ADAM nos plantea las siguientes

consideraciones:

1.- Durante el envejecimiento se produce un descenso de los niveles de testosterona, mas

acusado para la testosterona libre que para la testosterona total.

2.- No existen valores de normalidad estandarizados para la testosterona libre que nos
permitan establecer un diagnéstico de hipogonadismo ademas, cada laboratorio debe

determinar sus propios valores de normalidad.

3.- No esté clara la relacion existente entre la deprivacion hormonal progresiva y la

aparicion de la sintomatologia asociada al envejecimiento, asi como con la calidad de vida.

La hipotesis de trabajo es que durante el envejecimiento se produce un descenso
de los niveles de andrégenos y que este descenso se relaciona con la aparicién de
sintomatologia relacionada con la funcién sexual, metabolismo 6seo, metabolismo lipidico,
cambios en la composicién corporal y cambios en la esfera psiquica, asi como en la calidad
de vida. Por lo tanto, la hipétesis nula es que no existe un descenso de los niveles
androgénicos durante el envejecimiento y si este descenso se produce no se relaciona con
el deterioro de la funcién sexual, con la alteracién del metabolismo 6seo y lipidico ni
influye en los cambios en la composicidn corporal ni y en la esfera psiquica, no influyendo

tampoco en el deterioro de la calidad de vida. La hip6tesis alternativa es que la edad se
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relaciona con el descenso de los niveles de andrégenos y que dicho descenso afecta a los

pardmetros relacionados.

Para ello nos hemos planteado los siguientes objetivos:

1.- Evaluar el declive de los niveles de las hormonales sexuales en la poblacion

masculina mayor de 50 afios.

2.- Establecer valores de referencia de la testosterona libre y biodisponible

representativos de hipogonadismo en el varén mayor.

3.- Analizar la relacién entre el descenso de los niveles de las hormonales sexuales

y la clinica del Sindrome de ADAM referida a la salud sexual, cambios en la

composicion corporal, marcadores 0seos y perfil lipidico.

4 .- Cuantificar la alteracién de la calidad de vida en sus diferentes dimensiones en

relacion al descenso de los niveles de las hormonas sexuales.
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3.1.- Poblacién a estudio.

Constituida por 230 varones mayores de 50 afios, pertenecientes a las Areas 3y 4
de Salud de la Comunidad Valenciana, procedentes de atencion primaria y consultas
externas de urologia del Hospital Clinico Universitario de Valencia y Hospital de Sagunto.
Los varones fueron escogidos de forma aleatoria al acudir a su Centro de Salud por
procesos banales. A cada uno de los varones se le explicaba detalladamente el estudio y
una vez obtenido el Consentimiento Informado se le citaba un dia para realizar los test

clinicos, medidas antropométricas, densitometria 6sea y las determinaciones analiticas.

Los criterios de seleccion fueron:

1.- Criterios de inclusion: varones mayores de 50 afios.

2.- Criterios de exclusion:
-Padecer una patologia aguda o crénica inestable y/o invalidante.
-Padecer una patologia gonadal.
-Recibir algun tratamiento antiandrégeno u hormonal.

-Que el paciente consulte por disfuncion eréctil.

Ademas, al no disponer en nuestro laboratorio de valores de normalidad para la
testosterona biodisponible y testosterona libre en varones sanos, realizamos un estudio
previo determinando dichos valores. En este caso la poblacién estuvo constituida por 129
varones sanos con una edad comprendida entre 20 y 45 afios. Estos varones eran
donantes de sangre procedentes del Banco de Sangre del Hospital Clinico Universitario de

Valencia y asi mismo fueron informados del estudio y obtenido el Consentimiento
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Informado. En este caso los criterios de exclusiéon del estudio fueron los mismos que en el
grupo anterior los cuales estaban incluidos dentro de los criterios de aceptacion para

poder ser donante de sangre.

El estudio tuvo lugar entre el segundo semestre del afio 2001 hasta finales del afio 2004.

3.2.- Metodologia del estudio.

Al acudir a la consulta, a cada uno de los varones se le dio una informacién
detallada del estudio y se obtuvo asi el Consentimiento Informado, a continuacion se
evalud su historia clinica, analizando las siguientes variables: edad, estado civil, estudios,
lugar de residencia, estilo de vida, hébito tabaquico, ingesta de alcohol y antecedentes
personales de HTA, diabetes y dislipemia. Ademas a cada uno de los varones se le valoro
a través de una serie de tests la sintomatologia asociada al Sindrome de ADAM: test de
ADAM, test de Depresion Geriatrica de Yesavage, test SHIM y Deseo Sexual y test de
Calidad de Vida MOS SF-36. Por ultimo se midieron los pardmetros antropométricos, se les
realizé una densitometria 6sea con ultrasonidos y se les cité para una analitica de sangre y

orina.

3. 2.1.- Variables sociodemograficas y clinicas.

1.- Edad.
2.- Estado civil: referido a si su convivencia es con pareja o sin pareja sexual.
3.- Estudios: agrupados segun:

Grupo 1: sin estudios o con estudios primarios.

Grupo 2: con estudios secundarios o universitarios.
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4.- Lugar de residencia: referido a su lugar habitual de residencia y
distinguiamos entre:
Grupo 1 (urbano): aquellos que residian en Valencia capital.

Grupo 2 (rural): aquellos que residian fuera de la capital.

5.- Estilo de vida: referida a su actividad fisica, asi tenemos 2 grupos.

Vida activa: en caso de activo laboralmente o en caso de parados o
jubilados con una actividad fisica habitual (mas de 6

horas/dia 'y 3 6 méas dias por semana).

Vida sedentaria: parados o jubilados que no realizan actividad fisica
habitual (menos de 6 horas/dia y menos de 3 dias

a la semana).

6.- Habito tabaquico: fumador o no fumador y en caso de fumador nimero de

cigarrillos dia.

7.- Ingesta de alcohol: bebedor habitual o no de bebidas alcohdlicas. En el caso

de bebedor habitual se le realiz6 el calculo del consumo diario de alcohol mediante

un método simplificado que permitié el calculo de una manera rapida y sencilla.

Este método se basa en la siguiente formula y equivalencias:

Gramos Alcohol/ dia = (ml x G° x 0,8) / 100
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1 vaso de vino (100 ml y 12°) contiene aproximadamente 9,6 g de alcohol.
1 vaso de cerveza (200 ml y 6°) contiene aproximadamente 9,6 g de alcohol.
1 copa de cualquier bebida destilada (30 ml y 40°) contiene aproximadamente 9,6

g de alcohol.

8.- Morbilidad en relacion a la presencia de:
HTA: diagnosticada y en tratamiento con farmacos antihipertensivos.
Diabetes: diagnosticada y tratada tanto si se trata de diabetes tipo I como
tipo 11.

Dislipemia: diagnosticada y tratada con farmacos hipolipemiantes.

3.2.2.- Test de ADAM.

Este test fue desarrollado para el diagnostico clinico del hipogonadismo
androgénico en el varon mayor (Anexo Ill). Disefiado y validado por el director de
Medicina Geriatrica Jhon Morley de la Facultad de Medicina de la Universidad de Saint
Louis en Missouri, Estados Unidos (MORLEY 2000). En su trabajo este test presentd una

sensibilidad del 88 % y una especificidad del 60 %.

ADAM positivo: cuando se contestan afirmativamente tres de las 10 preguntas o bien

cuando se contestan afirmativamente las preguntas 1 6 7.

Se obtienen asi dos grupos, varones con test de ADAM positivo y test de ADAM
negativo. Para descartar falsos positivos, segun Jhon E. Morley, debemos aplicar la versién

reducida de la Escala de Depresion Geriatrica de Yesavage puesto que la depresion,
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ademds de alterar la libido y la ereccion, puede causar disminucién secundaria de los

niveles de testosterona por inhibicién del eje hipotalamo-hip6fisis (MORLEY 2000).

3.2.3.- Escala de Depresion Geriatrica de Yesavage.

Esta escala es utilizada como “screening” de depresion en geriatria. Esta validada
al espafiol por Ramos Brieva J.A. y col. (RAMOS BRIEVA 1991). Bien aplicada tiene una
sensibilidad del 84 % y una especificidad del 95 %. Consiste en un interrogatorio de
respuestas dicotomicas, puntuando 1 para los sintomas negativos y 0 para los sintomas
positivos (puntia 1 si se responde si en las preguntas 2, 3, 4, 6, 8, 9, 10, 12, 14y 15,y
puntda O si se responde si a las preguntas 1, 5, 7, 11 y 13). Se debe advertir al paciente
qgue cada respuesta no debe ser excesivamente meditada (YESAVAGE 1983, YESAVAGE

1988). Anexo Il1I.

Puntuacién normal: de O a 5.

Depresion leve / Disforia: de 6 a 9.

Depresion establecida: de 10 a 15.

3.2.4.- Valoracion de la Salud Sexual.

La actividad sexual es una parte importante del bienestar emocional y fisico del

hombre. Tanto el deseo sexual como la funcién eréctil afectan a la actividad sexual, por

ello vamos a estudiar estos 2 aspectos:
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3.2.4.1.- Deseo sexual.

Se evalu6 mediante las dos preguntas referidas al deseo sexual del Indice
Internacional de Funcion Eréctil (IIFE). Consideramos a los varones con deseo sexual
conservado cuando la puntuacion obtenida era superior o igual a 5 puntos (rango de

puntuacion de 2 a 10). Anexo IlI.

3.2.4.2.- Disfuncion eréctil: Cuestionario SHIM.

Se valor6é mediante el cuestionario SHIM (Sexual Health Inventory for men), el cual
permite detectar la presencia y severidad de la disfuncion eréctil. Presenta una
sensibilidad del 98 % y una especificidad del 88 %. Fue validado en 1999 por Rosen RC y

cols. (ROSEN 1999).

Consta de 5 preguntas referidas a los ultimos 6 meses. Cuando la puntuacion es
menor o igual a 21 nos indica la presencia de signos de disfuncion eréctil: de 21 a 17
grado leve, de 16 a 11 grado leve-moderado, de 10 a 8 grado moderado y 7 6 menos

puntos grado severo. Anexo 111

3.2.5.- Valoracién de la Calidad de Vida: MOS SF-36.

El SF-36 fue desarrollado para su uso en el Estudio de los Resultados Médicos
(Medical Outcomes Study Short-Fronm 36: MOS SF-36) (WARE 1992, WARE 1993) a partir
de una extensa bateria de cuestionarios que incluia 40 conceptos relacionados con la

salud. Es uno de los instrumentos de medida del estado de salud con mayor potencial de
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uso internacional en la evaluacién de los resultados clinicos. En su formato definitivo,
contiene 36 item que cubren 8 dimensiones de la salud percibida. Sus item detectan tanto

estados positivos como negativos de la salud fisica y del estado emocional.

Dimensiones del cuestionario de salud del SF-36 y contenido de cada una de ellas

(ALONSO 1998):

1.-Autopercepcion de la salud general (preguntas 1, 2, 33, 34, 35 y 36):
valoracién personal de la salud que incluye la salud actual, las perspectivas de

salud en el futuro y la resistencia al enfermar.

2.-Funcion fisica (preguntas 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 y 11): valora el grado en el
que la salud limita las actividades fisicas tales como el auto-cuidado, caminar, subir

escaleras, inclinarse, coger o llevar pesos, y los esfuerzos moderados e intensos.

3.-Rol fisico (preguntas 12, 13, 14, 15 y 16): valora el grado en el que la salud
fisica interfiere en el trabajo y en otras actividades diarias, incluyendo rendimiento
menor que el deseado, limitacidn en el tipo de actividades realizadas o dificultad en

la realizacion de actividades.

4.-Dolor corporal (preguntas 21 y 22): valora la intensidad del dolor y su efecto

en el trabajo habitual, tanto fuera de casa como en el hogar.

5.-Vitalidad (preguntas 23, 27, 29 y 31): valora el sentimiento de energia y

vitalidad, frente al sentimiento de cansancio y agotamiento.
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6.-Salud mental (preguntas 24, 25, 26, 28 y 30): valora la salud mental general
incluyendo el estado de depresidn, ansiedad, control de la conducta y bienestar

general.

7.-Rol emocional (preguntas 17, 18 y 19): valora el grado en el que los
problemas emocionales interfieren en el trabajo u otras actividades diarias,
incluyendo reduccion en el tiempo dedicado a esas actividades, rendimiento menor

que el deseado y disminucién del esmero en el trabajo.

8.-Funcion social (preguntas 20 y 32): valora el grado en el que los problemas

de salud fisica 6 emocional interfieren en la vida social habitual.

La adaptacion del cuestionario para su uso en Espafia y sus valores poblacionales
de referencia ha sido realizada por Alonso y col. (ALONSO 1995, ALONSO 1998)
presentando esta version espafiola niveles adecuados de validez y fiabilidad (PRIETO
1997, AYUSO-MATEOS 1999). Para cada dimensién del SF-36, los items se codifican,
agregan y transforman en una escala que tiene un recorrido desde 0 (el peor estado de
salud) hasta 100 (el mejor estado de salud). La codificacion consiste en transformar los
valores de cada opcion de respuesta para que sigan el mismo sentido, ya que en el
cuestionario, para evitar sesgos en la respuesta, este orden no es fijo. La agregacion
consiste en la suma de los valores codificados de todas las respuestas de los items de una
dimension, y la transformacion, en la division de este valor por el valor total posible y

posterior multiplicacion por 100 (ALONSO 1998). Asi quedaria:
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1.-Autopercepcion de la salud general: desde 6 puntos (0) hasta 30 puntos (100).
2.-Funcion fisica: desde 9 puntos (0) hasta 27 puntos (100).

3.-Rol fisico: desde 5 puntos (0) hasta 11 puntos (100).

4.-Dolor corporal: desde 2 puntos (0) hasta 11 puntos (100).

5.-Vitalidad: desde 4 puntos (0) hasta 24 puntos (100).

6.-Salud mental: desde 5 puntos (0) hasta 30 puntos (100).

7.-Rol emocional: desde 3 puntos (0) hasta 6 puntos (100).

8.-Funcion social: desde 2 puntos (0) hasta 11 puntos (100).

3.2.6.- Cambios en la composicion corporal: medidas antropométricas.

3.2.6.1.- Material técnico utilizado.

1.- Balanza estatica de plataforma con asta graduada: permite determinar
el peso y la altura al mismo tiempo. La balanza se calibra a 0 gramos cada vez
para evitar errores de pesada. La sensibilidad es de 100 gramos para el peso y de

1 centimetro para la altura.

2.- Cinta métrica flexible para determinar la circunferencia de la zona media del

brazo. Se expresa en milimetros.

3.- Lipocalibrador (Holtain, Cambridge, Reino Unido) para la medida de los
pliegues cutaneos con una presion constante de 10 gr/mm?; la sensibilidad es de 2
mm. Las mediciones se realizaron por el mismo examinador y segun la técnica

descrita por Jelliffe (JELLIFE 1966) que es la mas utilizada por los autores.
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3.2.6.2.- Parametros antropométricos medidos (ALASTRUE VIDAL 1982, ALASTRUE

1988, ESQUIUS 1993, RICART 1993).

1.- Talla (T). Con el paciente de pie, sin calzado, con los brazos a ambos lados del

cuerpo y mirada al frente. Se midié con una aproximacion de 1 centimetro.

2.- Peso actual (P). Sin calzado y con los brazos descansando a los lados del

cuerpo. El peso se determind con una aproximacion de 100 gramos.

3.- Circunferencia del brazo dominante (CBd). Se tomé dicha medida con el
brazo relajado en flexiébn de 90°, determinando con una cinta la distancia entre el
olécranon y el acromion. En el punto medio de dicha distancia se efectu6 la
medicion del perimetro, expresdndolo en cm. Se tomaron tres medidas

consecutivas y se calcul6 la media.

4.- Pliegue cutaneo tricipital del brazo dominante (PCTd). Con el paciente
en posicion relajada, se obtuvo el pliegue en el punto medio de la parte posterior
del brazo dominante. Se calcul6 la media de tres mediciones consecutivas. Se

expreso en milimetros.

5.- Pliegue cutaneo subescapular (PCS). Se determindé inmediatamente
debajo del extremo inferior de la escdpula en un angulo aproximado de 45°
respecto a la vertical. También se calculd la media de las tres determinaciones

consecutivas y se expreso en milimetros.
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3.2.6.3.- Parametros antropométricos calculados.

1.- indice de Masa Corporal o Indice de Quetelet:

IMC=P/T?

P= Peso. Se expresa en Kilogramos (kg).

T= altura. Se expresa en metros (m).

IMC= indice de masa corporal. Se expresa en kg/m?.

2.- Perimetro Muscular del Brazo:

PMB = CBd - 3.14 x PCTd

PMB= perimetro muscular del brazo. Se expresa en cm.

CBd= circunferencia del brazo dominante. Se expresa en cm.

PCTd= pliegue cutaneo tricipital del brazo dominante. Se expresa en cm.

3.- Area del Brazo:

AB = (CBd)*/ (4 x 3.14)

AB= éarea del brazo. Se expresa en cm*

CBd= circunferencia del brazo dominante. Se expresa en cm.

45



Material y Métodos

4.- Area Muscular del Brazo:

AMB = (CBd — 3.14 x PCTd)?/ (4 x 3.14)

AMB= area muscular del brazo. Se expresa en cm?.

CBd= circunferencia del brazo dominante. Se expresa en cm.

PCTd= pliegue cutaneo tricipital del brazo dominante. Se expresa en cm.

5.- Area Grasa del Brazo:

AGB = AB — AMB

AGB= &rea grasa del brazo. Se expresa en cm?.

AB= area del brazo. Se expresa en cm*

AMB= area muscular del brazo. Se expresa en cm?.

6.- Porcentaje de grasa corporal total (20GCT) segun la ecuacion de

Lohman:

%GCT= (0,135 x P) + (0,373 x PCTd) + (0,389 x PCS) — 3,967

P= Peso. Se expresa en Kilogramos (kg).

PCTd= pliegue cutéaneo tricipital del brazo dominante. Se expresa en cm.

PCS= pliegue cutaneo subescapular. Se expresa en cm.
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7.- Indice adiposo-muscular:

IAM= AGB / AMB

IAM= indice adiposo muscular. Se expresa en %.
AGB= &rea grasa del brazo. Se expresa en cm?.

AMB= area muscular del brazo. Se expresa en cm?.

3.2.7.- Densitometria 6sea con ultrasonidos del calcaneo.

Los sistemas de ultrasonidos 6seos (conocidos como QUS, término derivado de
Quantitative Ultra Sound) se basan en la medicion de la velocidad de propagacién y la
atenuacién de las ondas ultrasénicas tras atravesar un hueso periférico. No emiten
radiaciones ionizantes y proporcionan informacién no solo de la densidad ésea estimativa
sino también de la arquitectura y la elasticidad del hueso (MORITA 1997). Se utiliza en
clinica para calcular el riesgo de fractura osteopordtica y en investigacion para obtener
informacién acerca de las propiedades fisicas del tejido 6seo. Por razones técnicas la QUS
solamente se utiliza sobre huesos periféricos que tengan escaso recubrimiento de tejidos
blandos, como el calcaneo, rotula, tibia, falanges de las manos, etc. La mayoria de las
ultrasonometrias 6seas se realizan en el calcaneo debido a que este hueso posee un alto
porcentaje de tejido 6seo trabecular cuyo metabolismo es mas activo que el del tejido

cortical, ademés ocupa la mayor parte del talén y es facilmente accesible a examen.

Los ultrasonémetros de calcaneo poseen dos transductores enfrentados entre si,

uno de los cuales actia como transmisor y el otro como receptor. Entre ellos se coloca el
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talobn del paciente, de manera que las ondas ultrasonicas atraviesan el calcaneo en
direccion medio-lateral. A objeto de evitar la interferencia que ejerce el aire sobre las
ondas ultrasénicas, se emplea un gel oleoso como medio de acoplamiento entre los

transductores y la piel.

Se ha demostrado que los datos obtenidos con QUS presentan correlaciones
significativas con la DMO obtenida con DEXA (SUNDBERG 1998), son indicadores seguros
y fiables de osteopenia (AGREN 1991) y son capaces de distinguir huesos sanos de
osteoporoticos (ALEFELD 1998). Estos sistemas QUS para la valoracion de la calidad 6sea
fue aprobado por la FDA en el afio 1998 (KLEEREKOPER 1999). Gluer y cols. (GLUER
2004) en el estudio OPUS (Osteoporosis and Ultrasound Study) comparé la eficacia del
sistema QUS con la DEXA para discriminar el riesgo de fracturas vertebrales en un grupo
de 2837 mujeres y concluy6 que la ultrasonometria del calcaneo es tan efectiva como la
técnica DXA central para identificar mujeres con alto riesgo de fracturas vertebrales

osteoporoticas.

El CUBACIlinical ™ (McCue Ultrasonic Ltd.; Winchester, Reino Unido) proporcionado
por el Grupo Vita, es el sistema de ultrasonidos que hemos utilizado para la valoracion de

la masa 6sea. Lo hemos aplicado sobre el hueso calcaneo y hemos valorado:

1- B.U.A. (Broadband Ultrasound Attenuation): permite valorar la densidad y

estructura ésea a partir de la atenuacion de la sefial ultrasénica al atravesar el

calcaneo. Se expresa en dB/Mhz (decibelios por megahertz).
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2- % EXP: da un andlisis en términos de porcentaje de los resultados de los

pacientes comparados con la lectura de la poblacion normal.

Normal=100 %  Superior normal =>100% Menor normal=<100%

3- Z-score: indica el numero de desviaciones estandar que el valor B.U.A. se

desvia del valor medio de la poblacién sana para una edad y sexo particular.

B.U.A (paciente) - B.U.A (poblacion segun edad y sexo)
ESCala-Z = -

DS (poblacion segun edad y sexo)

4- T-score: indica el nimero de desviaciones estdndar que el pico de masa ésea

se desvia del valor medio de la poblacion sana a los 20 afios.

B.U.A (paciente) - B.U.A (poblacion sana 20 afios)
Escala-T = —----mmmmmmmm oo

DS (poblacion sana 20 afios)

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, se define la calidad del
hueso de un individuo comparéandola con el de la poblacion joven y sana (T

score), siendo los valores de referencia del T-score al utilizar ultrasonidos:
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Normal.................. superior a -1,0 DS
Osteopénico......... entre -1,0y -2,0 DS
Osteopordtico....... inferior a -2,0 DS

3.2.8.- Analisis bioquimico.

Las determinaciones se realizaron en el Laboratorio de Bioquimica Clinica del

Hospital Clinico Universitario de Valencia.

3.2.8.1.- Bioquimica general y perfil lipidico.

Con el paciente en ayunas se determind la glucosa (en diabéticos se afiadio la
HbAlc para el diagnéstico de diabéticos mal controlados), urea, creatinina (para descartar
patologia renal) &cido arico, GOT, GPT, GGT (para descartar patologia hepatica), albimina
y el perfil lipidico. Ademés se realiz6 un hemograma para descartar procesos infecciosos y

anemia y asi evitar falsos positivos en los diferentes test.

1.- Albumina: La determinacion de la albumina se realiz6 con una técnica
colorimétrica (método BCG de Olympus System Reagment para el autoanalizador
OLIMPUS AU5400 de Palex Medical S.A). La técnica presenta una sensibilidad de 1,5 g/dL,
la precision intraensayo presentd un coeficiente de variacion de 6 % y la precision
interensayo de 8 %. Los valores de referencia para la poblacién general son: 3,5-5 g/dL.

Para su transformacion en unidades internacionales multiplicar por 1,44:

1 ng/mL x 1,44 = nmol/L
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2.- Perfil Lipidico: los niveles de Colesterol total, triglicéridos, LDL-colesterol (en
adelante LDL-c) y HDL-colesterol (en adelante HDL-c) se determinaron mediante técnicas
colorimétricas enzimdticas con kits de Olympus System Reagent para el autoanalizador

OLIMPUS AU5400 de Palex Medical S.A.:

Colesterol total: la técnica para su determinacion presenta un coeficiente de variacion
intraensayo de 0.72-0.91 % y la precision interensayo de 1.06-1.45 %. Los valores de
referencia para la poblacion general se encuentran entre 140-200 mg/dL. Para su
transformacion en unidades internacionales multiplicar por 0.026:

1 mg/dL x 0.026 = mmol/L

Triglicéridos: la técnica para su determinacion presenta un coeficiente de variacion
intraensayo de 0.53-1.37 % y la precision interensayo de 1.13-2.80 %. Los valores de
referencia para la poblacion general se encuentran entre 40-160 mg/dL. Para su
transformacion en unidades internacionales multiplicar por 0.0113:

1 mg/dL x 0.0113 = mmol/L

LDL-c: el nivel de LDL-c se calcul6 utilizando la ecuacion de Friedewald, salvo en aquellos
pacientes con triglicéridos >300 mg/dL, en quienes se midieron de forma directa. La
técnica directa para la determinacion de la LDL-c presenta un coeficiente de variacion
intraensayo de 1.36-2.26 % y la precision interensayo de 2.34-2.71 %. Los valores de
referencia para la poblacion general se encuentran entre 130-160 mg/dL. Para su
transformacion en unidades internacionales multiplicar por 0.026:

1 mg/dL x 0.026 = mmol/L
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HDL-c: la técnica para su determinacion presenta un coeficiente de variacion intraensayo
de 0.61-0.85 % vy la precision interensayo de 1.32-1.92 %. Los valores de referencia para
la poblacion general se encuentran entre 35-65 mg/dL. Para su transformacion en
unidades internacionales multiplicar por 0.026:

1 mg/dL x 0.026 = mmol/L

Para la obtencion del Indice de Castelli 6 Indice Aterogénico (en adelante 1A) se
utilizo el cociente: colesterol total / HDL-c. Como valor limite de bajo riesgo cardiovascular

tomamos 4,5 % (CASTELLI 1986).

3.2.8.2.- Marcadores bioquimicos 0seos: determinacion del cociente calcio/creatinina

y de n-telopéptidos en orina.

1.- Calcio / creatinina: el calcio urinario corregido por la excrecion de creatinina
se ha utilizado clasicamente como marcador bioquimico de resorcion Osea. Su
determinacion en la 22 orina de la mafiana, tras el ayuno nocturno, elimina la interferencia
del calcio ingerido en la dieta y es, en ausencia de defectos en el manejo renal del calcio,
un buen indice de resorcion 6sea aunque presenta poca sensibilidad (DE LA PIEDRA

1997). Como valor de referencia para orina de 24 horas tenemos 0-300 mg/24 h.

2.- N-Telopéptidos (NTX).
Se trata de un péptido que se origina en la degradacién de las fibrillas del colageno
0seo (telopeptido aminoterminal del colageno tipo 1) y se utiliza como marcador de

resorcion o0sea. Valor de referencia para varones es de 3-51 nMECO/mMCr (nanomoles/L

52



Material y Métodos

de equivalentes de colageno 0seo en orina con respecto a milimoles/L de creatinina en

orina).

Se determind con la 22 orina de la mafiana con una técnica de
enzimoinmunoensayo (ELISA) con el kit OSTEOMARK (Ostex Internacional , Inc Seatle WA
EEUU). La técnica presenta una sensibilidad de 20 nM ECO (valor del ensayo sin incluir la
correccion de creatinina), la precision intraensayo present6 un coeficiente de variacion de

7 % y la precision interensayo de 5 %.

3.2.8.3.- Perfil hormonal.

1.- Testosterona total: La testosterona total se determiné mediante la técnica CIMA
(Chemiluminescent Microparticle Immunoassay) con el sistema ARCHITECT de Abbott
Laboratories. La técnica presenta una sensibilidad de 0.08 ng/mL, la precision intraensayo
present6 un coeficiente de variacion de 2.1-4.5 % y la precision interensayo de 3.1-8.0 %.
Los valores de referencia proporcionados por el laboratorio para nuestra poblacion son de
3-10 ng/mL. Para su transformacion en unidades internacionales multiplicar por 3,47:

1 ng/mL x 3,47 = nmol/L

2.- Testosterona libre y biodisponible: Se determind segun la formula matemética
validada por Vermeulen (VERMEULEN 1999) y Morley (MORLEY 2002). Este método
matematico obtiene las fracciones de la testosterona en suero (SODERGARD 1982, VAN
DEN BELD 2000) a partir de la SHBG, albumina y sus constantes de asociacion SHBG-

Testosterona y Albumina-Testosterona.
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Al no disponer en nuestro laboratorio de los valores de normalidad de ambas
formas de testosterona en varones sanos, realizamos un estudio de estos niveles sobre
una poblacién de varones sanos donantes de sangre procedentes del Banco de Sangre del
Hospital Clinico Universitario de Valencia. Los principales criterios de exclusién fueron
padecer alguna patologia gonadal o tratamiento antiandrégeno u hormonal, asi como
padecer patologia aguda o cronica inestable o invalidante. Estos criterios estaban incluidos
dentro de los criterios de aceptacion para poder ser donante de sangre. La determinacion
de los niveles de testosterona libre y biodisponible se realiz6 bajo las mismas condiciones
analiticas que los varones mayores. Se estimaron los valores e intervalos de referencia

segun las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Quimica Clinica.

3.- DHEA-s: El Sulfato de Dehidroepiandrosterona se determind mediante la técnica de
enzimoinmunoensayo con el Kit EIAgen DHEA-S de ADALTIS Italia S.p.A. La técnica
presenta una sensibilidad de 0.05 mcg/mL, la precision intraensayo presentd un
coeficiente de variacion de 2,7-7,4 % y la precision interensayo de 3,1-8.8 %. Los valores
de referencia para la poblacion son de 0,7-5,0 mcg/mL. Para su transformacion en

unidades internacionales multiplicar por 2,608:

1 mcg/mL x 2,608 = mcmol/L

4.- Androstendiona: La 4-Androsten-3,17-diona se determin6é mediante la técnica de
radioinmunoensayo con el Kit de DSL-3800 ACTIVE (Diagnostic Systems Laboratories,
Inc.) Coated-Tube Radioimmunoassay. La técnica presenta una sensibilidad de 0,03

ng/mL, la precision intraensayo present6 un coeficiente de variacion de 2,8-5,6 % vy la
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precision interensayo de 7-9,8 %. Los valores de referencia para la poblacion son de 0,53-

2,48 ng/mL. Para su transformacion en unidades internacionales se multiplicoé por 3,45:

ng/mL x 3,45 = nmol/L

5.- Estradiol y su forma biodisponible: La 17-Beta-estradiol se determiné con la
técnica de fluoroinmunoensayo con el Kit de DELFIA fabricado por Wallac Oy Turku,
Finlandia. La técnica presenta una sensibilidad de 5,0 pg/mL, la precisiéon intraensayo

presentd un coeficiente de variacion de 3,8-5,7 % y la precision interensayo de 3,6-9,7 %.

Los valores de referencia para la poblacion masculina es de 11-45 pg/mL. Para su

transformacion en unidades internacionales multiplicar por 0.00367:

pg/mL x 0.00367 = nmol/L

La determinacion del estradiol biodisponible (BioE) se ha obtenido también con el método

matematico descrito por Sodergard (SODERGARD 1982) y Van den Beld (VAN DEN BELD

2000):
BioE= E — ((k® x SHBG x fE) / (1 + k® x fE + k' x SHBG x FT))
fE= (-b - V(b>4 xaxc))/ (2 x a)

siendo: k®(constante de asociacion estradiol-SHBG)= 0.314 x 10° L/mol

K'(constante de asociacion testosterona-SHBG)= 0.597 x 10° L/mol
E = concentracién de estradiol en mol/L
fE= concentracién de estradiol libre en mol/L

SHBG= concentracién de SHBG en mol/L
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FT= concentracion de testosterona libre en mol/L

a= (K* x albumina + 1) x K®

b= (E x K®) - (K* x albumina + 1) x (1 + K' x SHBG x FT) — (k® x SHBG)
c=E x (1 + K' x SHBG x FT)

K= 4.06 x 10* L/mol (constante de asociacion testosterona-albtimina)

K**= 4.21 x 10* L/mol (constante de asociacion estradiol-albimina)

6.- LH: La hormona luteinizante se determiné mediante la técnica de inmunoensayo
guimioluminiscente con el Kit de Biotrol Diagnostic para el autoanalizador MAGIA L. La
técnica presenta una sensibilidad de 0,1 UI/L, la precision intraensayo presenté un
coeficiente de variacion de 1,5-2,7 % y la precision interensayo de 3,2-5,4 %. Los valores

de referencia para nuestra poblacion masculina son de 1-8,4 UI/L.

7.- FSH: La hormona foliculo estimulante se determiné mediante la técnica de
inmunoensayo quimioluminiscente con el Kit de bioMérieux sa para el autoanalizador
MAGIA L. El autoanalizador presenta para esta técnica una sensibilidad de 0,1 UI/L, la
precision intraensayo present6 un coeficiente de variacion de 2,8-4,2 % y la precision
interensayo de 4,5-6,5 %. Los valores de referencia para la poblacion de varones es de 1-

10,5 UI/L.

8.- Prolactina: permite descartar hiperprolactinemia la cual inhibe la secrecién de Gn-RH
y de testosterona originando un hipogonadismo secundario. La hormona prolactina se
determind mediante la técnica de immunoensayo quimioluminiscente con el Kit de
bioMérieux s.a. para el autoanalizador MAGIA L. El autoanalizador presenta para esta

técnica una sensibilidad de 1 ng/mL, la precision intraensayo presentd un coeficiente de
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variacion de 2,1-4,8 % y la precisién interensayo de 7,6-9,2 %. Los valores de referencia

para la poblacién masculina son: 2,1-17,7 ng/mL.

9.- SHBG: la globulina enlazante de hormonas sexuales o SHBG (también llamada
proteina enlazante de los esteroides sexuales o SBP o de testosterona y estradiol o TeBG),
es un importante modulador de la actividad androgénica pues es el principal transportador
de la testosterona en plasma, pero también se une a la dihidrotestosterona (DHT) y a 17-
beta-estradiol. La concentracion de SHBG es el factor mas importante para determinar la
proporcion de hormonas sexuales esteroideas biolégicamente activas en la sangre en
circulacién. La determinacién de la SHBG se realizd con la técnica de fluoroinmunoensayo
con el Kit de DELFIA fabricado por Wallac Oy Turku, Finlandia. La técnica presenta una
sensibilidad de 0,5 nmol/L, la precision intraensayo present6 un coeficiente de variacion de
1,4-1,8 % y la precision interensayo de 5,1-10,1 %. Los valores de referencia para la

poblacién masculina son de 12,9-61,7 nmol/L.

3.2.9.- Procesamiento y analisis estadistico de los datos.

La informacién recogida fue introducida en una base de datos empleando el
paquete estadistico SPSS 12.0 para Windows, de manera que se asignaron previamente

etiquetas a las variables, y se codificaron sus posibles valores.

3.2.9.1. Analisis de Correlacion.
Para el andlisis de la correlacibn entre las variables cuantitativas con una

distribucion normal, utilizamos el coeficiente de correlacion de Pearson (-1 <r > 1). El
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signo de este coeficiente nos indica el sentido de la relacién y el valor numérico, la
intensidad de la misma. Cuando una de las variables no cumplia la normalidad utilizamos
el coeficiente de correlacion de Spearman (-1 < r > 1), cuya interpretacion es anéloga al

de Pearson.

3.2.9.2. Andlisis para la comparacion entre grupos.

Cuando la variable a contrastar fue cuantitativa, se calculdé la media como medida
de posicion central y la desviacion tipica como indice de dispersion. Para el estudio de las
diferencias significativas entre grupos aplicamos test paramétricos cuando los datos
verificaban ser normales (test de Kolmogorov-Smirnov), si ademas la variabilidad
(varianza) entre los dos grupos era la misma empleabamos el test de la t-Student. Los test
no paramétricos se aplicaron cuando los datos considerados no cumplian la condicién de

normalidad: test U de Mann-Whitney.

Para la comparacion entre tres 0 mas grupos se comprobo previamente la hipétesis
de normalidad (test de Kolmogorov-Smirnov). Se utiliz6 la técnica de Analisis de la
Varianza (ANOVA) cuando se verificaban tener una distribucion normal. En el caso de

incumplirse la hipotesis de normalidad se aplicaba el test de Kruskal-Wallis.

Cuando la variable a analizar fue cualitativa se aplicé el test de la Chi-cuadrado. Se
crearon tablas de contingencia 2 x 2 y se compararon las proporciones de la caracteristica
a estudio por grupos. En aquellos casos en que uno de los nimeros esperados en alguna
de las casillas de la tabla de contingencia tuvo un valor inferior a 5 se utilizd la prueba

exacta de Fisher.
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3.2.9.3. Analisis multivariante: para la realizacion del andlisis multivariante se
establecieron como variables respuesta o dependientes los aspectos fisiopatolégicos y la
calidad de vida analizados en la poblacién estudiada (sindrome de ADAM, funcién sexual,
pardmetros antropométricos, cambios 6seos, perfil lipidico y calidad de vida). Las variables
independientes o predictoras fueron la edad, variables sociodemograficas (habitos y modo

de vida), los antecedentes clinicos y los niveles hormonales.

Cuando la variable dependiente fue continua realizamos un estudio de regresion
lineal multiple con una estrategia en la seleccion de variables “paso a paso (stepwise)”.
Cuando la variable dependiente fue dicotomica se llevé a cabo un andlisis de regresion
logistica multiple, utilizando como método de estimacion de coeficientes el de la méaxima
verosimilitud, que utiliza como contraste el estadistico de Wald. La estrategia de seleccion

de variables fue “paso a paso hacia adelante (forward stepwise)”.

Cuando las variables predictoras o independientes eran categdricas se establecio
como valor de referencia el primero. Asi, para el lugar de residencia, la referencia fue el
medio rural; para el estado civil, vivir sin pareja; para el nivel de estudios: los estudios
primarios; para el estilo de vida, la vida sedentaria; para el tabaco, no fumar; para el
alcohol, no beber; para los antecedentes clinicos, que éste sea negativo; para los niveles

hormonales categorizados, los valores inferiores a la normalidad.

Para cada variable dependiente, se introdujeron en el andlisis aquellas

independientes que en el univariante dieron una significacion estadistica menor de 0,3

(p<0,3).
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En todos los analisis multivariantes en que la edad habia sido seleccionada como
significativa se realiz6 un nuevo andlisis en el que se excluyé ésta como variable
independiente. La justificacion de esto es que consideramos que la edad no es un evento
fisiologico en si mismo, sino cronolégico y lo que nos interesa es conocer cuales son los
factores (variaciones hormonales, enfermedades, habito de vida), algunos susceptibles de
modificar, que influyen en los cambios que se producen durante el envejecimiento.
Ademas, la edad presenta una elevada correlaciéon con alguno de estos factores, con lo
que su inclusion en el andlisis nos puede enmascarar la influencia que alguno de ellos

pueda tener en la sintomatologia y cambios que se producen en el envejecimiento.

En todos los andlisis estadisticos el nivel de significacion se establecié en el 5%.
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4.1.- Descripcion de la muestra. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas.

El total de la poblacion estudiada fue de 230 varones con un rango de edad de 50
a 83 afios y una media de 66,3 + 8,2 afios. La distribucion por grupos de edad fue del
23,0 % (53/230) el grupo de 50 a 59 afios, 37,4 % (86/230) el grupo de 60 a 69 afios y

39,6 % (91/230) el grupo de 70 6 més afios.

En la tabla 1 se describen los habitos sociales, modo de vida y antecedentes
clinicos de la poblacion a estudio. Un 64,3 % residian en un medio rural y un 35,7 % en
medio urbano. Un 85,7 % vivian con su pareja. La mayor parte de los varones no habian
estudiado o tenian estudios primarios (86,1 %). En cuanto al estilo de vida, un 63,5 %
llevaban una vida activa y un 36,5 % sedentaria. Al estudiar el habito de fumar, un 72,7%
no fumaban o no lo hacian desde al menos 5 afios antes del estudio. También se valoré la
ingesta de alcohol observandose que un 33,5 % ingerian habitualmente alcohol. En
relacion a los antecedentes clinicos, un 14,8 % eran diabéticos, un 28,7 % hipertensos y

un 12,6 % estaban tratados con farmacos hipolipemiantes por dislipemia.

4.2.- Intervalo de Referencia de la testosterona y sus formas bioactivas en

varones jovenes sanos.

La determinacion el intervalo de referencia se realizé a partir de una poblacion de

129 varones con un rango de edad de 20 a 45 afios y una media de 32,2 + 6.9 afios. La

distribucion de los valores de testosterona total, libre y biodisponible fue normal.
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Para la testosterona total el valor de la media fue de 6,36 ng/mL (22,054 nmoL/L)
con una desviacion tipica de 1,96 ng/mL (6.8 nmoL/L) de manera que se obtuvo, para un
indice de confianza del 95 %, un intervalo de referencia de 2,5 — 10,2 ng/mL (8.7 — 35.4
nmol/L), en el caso de la testosterona libre fue de 0.484 + 0.128 nmol/L (intervalo de
referencia de 0.228 — 0.740 nmol/L) y para la testosterona biodisponible de 11,25 + 3,12
nmol/L (intervalo de referencia de 5,13-17,38 nmol/L). Asi establecemos como limite
inferior para la testosterona total el valor de 2.5 ng/mL, para la testosterona biodisponible

3.12 nmol/L, y para la testosterona libre 0.228 nmol/L.

Al comparar los niveles de testosterona biodisponible y testosterona libre mediante
una regresion lineal (figura 1) obtuvimos una excelente correlacién (r=0,989) debido a
que al aplicar el método matematico hay una relacion directa entre ambas formas de
testosterona. Esto se cumple siempre que la concentracion de albumina se encuentre
dentro de los margenes de normalidad. Asi pues, podemos utilizar ambas formas de
testosterona indistintamente como perfil de la testosterona bioactiva. Nosotros hemos
elegido la testosterona libre y serd la que utilizaremos para analizar las relaciones

existentes con los pardmetros a estudiar.

4.3.- Niveles hormonales y su relacion con la edad.

Para establecer la variacion de los niveles hormonales en relacion a la edad
utilizamos estudios de regresion lineal (figuras 2 a 12). Encontramos un descenso
significativo en los niveles de testosterona total, testosterona libre y DHEA-s con la edad.
Al calcular la variacion por afio obtenemos un descenso del 0,6 %/afio para la

testosterona total y un descenso mayor en el caso de la testosterona libre y DHEA-s (1,3
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%/afio y 1,8 %/afio respectivamente). La SHBG presenté un aumento significativo con la
edad del 1,2 %/afio. En el caso de las gonadotrofinas, éstas aumentaron de forma
significativa con la edad en una proporcion del 1,0 %/afio para la LH y del 1,2 %/afio para
la FSH. Tanto el estradiol como su forma biodisponible no variaron significativamente con

la edad, al igual que la androstendiona y la prolactina.

4.4.- Diagnostico clinico del hipogonadismo en el var6n mayor: Test de ADAM.

Tras eliminar aquellos pacientes que presentaban distimia en el test de depresién
geriatrica de Yesavage (n=24), un 68% de los varones dieron positivo al test de ADAM
(tabla 2.1). Cuando comparamos la edad y los niveles hormonales del grupo de pacientes
con el test de ADAM positivo y negativo observamos diferencias estadisticamente
significativas en la edad, testosterona libre y DHEA-s. El grupo de varones con test de
ADAM positivo presentaban una media de edad mayor, asi como menores niveles de
testosterona libre y DHEA-s. Al comparar cada una de las variables sociodemogréficas y
clinicas con la positividad o negatividad del test de ADAM (tabla 2.2), observamos que el
resultado del test se relaciona (p<0,05) con la diabetes mellitus de manera que, aquellos

varones diabéticos presentaban mayor proporcion del test de ADAM positivo.

En nuestro grupo de poblacién el test de ADAM como test de diagndstico de
hipogonadismo en el varén mayor, presenté una alta sensibilidad (83,7 %) y una baja

especificidad (36,6 %) en relacion a los niveles de testosterona libre (tabla 2.3).

En el andlisis multivariante, la edad, la testosterona libre y la diabetes mellitus son

las variables que se relacionan con la positividad del test de ADAM (tabla 2.4), de tal
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forma que la probabilidad de que el test sea positivo aumenta con la edad, con el
descenso de los niveles de testosterona libre y cuando existe el antecedente clinico de la
diabetes mellitus. Si eliminamos la edad del analisis las variables seleccionadas contintian

siendo la testosterona libre y la diabetes mellitus (tabla 2.5).

4.5 .- Salud sexual.

En la valoracién de la funcion eréctil la puntuacion media del cuestionario SHIM
para el total de la poblacion estudiada fue de 17,5 + 5,8 (rango de 1 a 25) y para el deseo

sexual de 4,7 + 1,5 (rango de 2 a 10).

Al analizar la relacién de la edad y los niveles hormonales con la funcién sexual
(tabla 3.1) observamos un empeoramiento de la funcién eréctil y disminucion del deseo

con la edad y con el descenso de los niveles de testosterona libre y DHEA-s.

Los varones con algun grado de disfuncion eréctil (SHIM<21) son de edad mas
avanzada, presentan niveles significativamente inferiores de testosterona libre y de DHEA-
s que aquellos varones sin disfuncién eréctil, sin que se aprecien diferencias para el resto
de las hormonas (tabla 3.2). Cuando estratificamos a los varones segun la severidad de la
disfuncion eréctil en base a la puntuacion del SHIM (tabla 3.3), observamos que a mayor
edad mayor severidad de la disfuncién eréctil y ademéas, a mayor grado de disfuncion
eréctil se observa una disminucién de los niveles de testosterona libre y DHEA-s (tabla
3.3). Los varones con deseo sexual disminuido (puntuacién inferior a 5) son pacientes de

mayor edad y con niveles de testosterona libre y DHEA-s significativamente inferiores a
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aquellos varones cuyo nivel de deseo es normal (tabla 3.4).

Al estudiar la influencia de las distintas variables clinicas y sociodemogréficas sobre
la funcion sexual (tabla 3.5), vemos como el mayor nivel de estudios y un estilo de vida
activa se relaciona positivamente sobre el deseo sexual y la puntuacion SHIM. Ademas el
alcohol influye también significativamente sobre el deseo sexual de tal manera que una

ingesta moderada de alcohol (<40 mg/dia) mejoraria el deseo sexual.

El analisis multivariante para el deseo Sexual (tabla 3.6) nos selecciona la edad
como la dnica variable que presenta una relacion independiente con el nivel de deseo
sexual. Cuando eliminamos la edad del andlisis (tabla 3.7), tanto los niveles de DHEA-s y

el nivel de estudios son seleccionados en el analisis.

Para la disfuncion eréctil (puntuacion del SHIM), en el andlisis de regresion lineal
multiple Unicamente la edad es seleccionada como variable predictora (tabla 3.8). Cuando
eliminamos la edad (tabla 3.9), se incluyen como predictora la testosterona libre, el estilo

de vida y el nivel de estudios.

Si realizamos un analisis de regresion logistica multiple para la existencia o no de

disfuncion eréctil (puntuaciéon SHIM <21 y >21 respectivamente) como variable

dependiente, los resultados son similares (tablas 3.10 y 3.11).
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4.6.- Cambios en la composicion corporal: parametros antropométricos.

En la tabla 4.1 se describen el valor de la media, desviacion estdndar y rango de

cada uno de los pardmetros antropométricos de nuestra poblacion.

Al analizar la relacion de la edad y los niveles hormonales con los distintos
pardmetros antropométricos (tabla 4.2) observamos que, a menores niveles de
testosterona total y testosterona libre mayor es el indice de masa corporal y el perimetro
abdominal. Ademas es la testosterona libre el Unico androgeno que se relaciona con el
componente muscular del brazo. En el caso de las demés hormonas androgénicas,
mayores niveles de DHEA-s se relacionan con un menor perimetro abdominal y mayores
niveles de androstendiona con un mayor pliegue tricipital. La edad es el factor que a
mayor numero de pardmetros antropométricos afecta de manera que al aumentar la edad
aumenta el perimetro abdominal, disminuye la talla y el componente muscular y graso del

brazo.

Si estudiamos los antecedentes clinicos y sociodemogréaficos (tablas 4.3, 4.4, 4.5y
4.6) podemos observar como los varones diabéticos presentan un indice de masa corporal
mayor al igual que los tratados por dislipemia que ademas tienen un mayor porcentaje de
grasa corporal total. En cuanto al lugar de residencia los varones de zonas urbanas
presentan mayor peso, mayor talla y mayor perimetro abdominal. El estado civil con
pareja se relaciona con un aumento del pliegue subescapular, perimetro del brazo
dominante, perimetro y area muscular del brazo asi como con un mayor area total del

brazo. Al estudiar el estilo de vida observamos que una vida activa se relaciona con
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aumento del pliegue subescapular, mayor perimetro total y muscular del brazo, mayor

area total, muscular y grasa del brazo y mayor porcentaje de grasa corporal total.

El analisis de regresion lineal multiple para el perimetro abdominal (tabla 4.7)
selecciond la testosterona libre como Unica variable con relacion significativa, de tal forma
que la disminucién de la testosterona libre se corresponde con aumento del perimetro

abdominal.

Ninguna hormona se relacioné en el analisis multivariante con el perimetro brazo
dominante (tabla 4.8), pero si se excluye la edad del andlisis (tabla 4.9) la testosterona
libre se relaciona directamente con este parametro (a mayor testosterona libre mayor

perimetro del brazo dominante).

En el analisis multivariante para el pliegue tricipital, la androstendiona tiene una

relacion significativa independiente de la edad (tablas 4.10 y 4.11).

La edad es la Unica variable que se relaciona significativamente con el pliegue
subescapular en el andlisis multivariante (tabla 4.12). Cuando se elimina la edad, ningan

pardametro hormonal es seleccionado (tabla 4.13).

Para el indice de masa corporal, la testosterona libre es la Unica variable con
valor predictivo independiente de tal forma que la disminucién de la testosterona libre se

relaciona con un incremento del indice de masa corporal (tabla 4.14).

La edad se relaciona de forma inversa con el perimetro muscular del brazo en

el andlisis multivariante (tabla 4.15). Cuando se elimina la edad, la testosterona libre es
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seleccionada, de tal forma que el descenso de la testosterona libre, supone una

disminucion del perimetro muscular del brazo (tabla 4.16).

Para el &rea muscular del brazo, en el andlisis multivariante la edad y el estado
civil son seleccionadas (tabla 4.17), mientras que si se elimina la edad se selecciona el

estado civil y el estilo de vida (tabla 4.18).

La edad es la uUnica variable seleccionada para el area total del brazo (tabla
4.19). Cuando se elimina la edad del estudio, aparece seleccionada la testosterona libre

(tabla 4.20).

El andlisis multivariante para el area grasa del brazo Unicamente es seleccionada
la edad (tabla 4.21), mientras que si eliminamos la edad solo el estilo de vida es

significativo (tabla 4.22).

Para el porcentaje de grasa corporal total, la edad y la testosterona total son

seleccionadas (tabla 4.23), mientras que si eliminamos la edad ademas de la testosterona

total también el estilo de vida es seleccionado (tabla 4.24).

Para el indice adiposo muscular la Unica variable seleccionada es la testosterona

libre (tabla 4.25).
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4.7 .- Marcadores 6seos.

Determinamos la media, desviacidbn estandar y rango para cada uno de los
marcadores 6seos estudiados. En el caso de los marcadores bioquimicos de resorcion 6sea
el cociente calcio / creatinina fue de 0.15 * 0.09 mg/24 h (0.02 - 0.56) y los N-
telopéptidos de 41.1 + 18.0 nmolECO/mmolCr (4 - 96). Como marcador de densidad 6sea
se obtuvo la medida de la B.U.A. cuyo valor medio fue de 78.1 + 13.9 (48-122). El

numero de varones incluidos en el estudio fue de n=230.

Al estudiar la variacién de estos marcadores 0seos con la edad no hemos
encontrado una variacion significativa (tabla 5.1). Sin embargo cuando analizamos su
relacion con los niveles hormonales, observamos que la densidad 6sea presenta una
correlacién positiva con los niveles de estradiol y su forma biodisponible. De los
marcadores de resorcion 0sea, ninguno presentd una correlacion significativa con los

niveles hormonales (tabla 5.1).

Si analizamos las distintas variables sociodemograficas y antecedentes clinicos,

ninguna de ellas influy6 significativamente sobre los marcadores 6seos (tabla 5.2).

Se obtuvieron también los valores de T-score a partir de los valores de la BUA lo
cual permitié determinar los varones con osteoporosis (T-score > 2 DS, n= 107/230, 46.5
%), y sin osteoporosis (T-score < 2 DS n=123/230, 53.5 %) no encontrandose diferencias

significativas en relacion a las distintas hormonas ni con la edad (tabla 5.3).
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En el andlisis de regresion lineal mdultiple para el B.U.A. solo el estradiol

biodisponible fue seleccionado (tabla 5.4).

4.8.- Perfil lipidico.

Determinamos la media, desviacién estandar, rango y tamafio muestral para cada
uno de los pardmetros incluidos en el perfil lipidico excluyendo del estudio aquellos
varones diagnosticados de dislipemia y que estaban tomando farmacos hipolipemiantes.
En el caso del colesterol total fue de 190.4 + 28.3 mg/dL (124 - 255), para los triglicéridos
de 106.2 + 39.2 mg/dL (34 - 276) para las fracciones LDL-c de 118.4 + 28.1 mg/dL (57 -
187) y HDL-c 51.5 + 14.9 mg/dL (26 - 100), y por ultimo el cociente colesterol total/HDL-c

de 3.9 + 1.1 % (1.84 — 7.13). El nimero de varones incluidos en el estudio fue de n=201.

Al analizar la relacién existente entre los niveles hormonales y el perfil lipidico, no

encontramos ninguna relacion estadisticamente significativa (tabla 6.1).

Ademas se analizaron los antecedentes clinicos y variables sociodemogréficas
frente al perfil lipidico encontrandonos que la variable més influyente era el lugar de
residencia de manera que, el residir en un medio rural se relacionaba con un mejor perfil
lipidico (niveles mas bajos de triglicéridos, menor cociente colesterol/HDL-c y mayores
niveles de HDL-c). La diabetes se asocid con niveles mayores de triglicéridos, sin embargo
la ingesta moderada de alcohol fue positivo, aumentando los niveles de HDL-c (tablas 6.2

y 6.3).

Por ultimo, se compararon los niveles hormonales en pacientes con valores
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normales y altos de los distintos parametros lipidicos no encontrandose tampoco

diferencias estadisticamente significativas (tabla 6.4).

4.9.-Calidad de vida.

Se determind la puntuacién obtenida en cada una de las dimensiones del test de
calidad de vida para la muestra de poblacién estudiada. En la tabla 7.1 se reflejan las

medias, desviaciones tipicas y el rango de la puntuacién obtenida.

Al estudiar la correlacion existente entre la edad y los niveles hormonales con cada
una de las dimensiones del test de calidad de vida (tabla 7.2) se observd que a mayor
nivel de testosterona libre y de DHEA-s mayor calidad de vida (mayor puntuacién en la

Evolucién de la Salud, Funcion Fisica, Salud General y Salud Mental).

Al estudiar la variable edad se observa como, con el paso de los afios, disminuye la

puntuacion en todas las dimensiones de la calidad de vida.

Cuando se analiza la relacion de las dimensiones del test con las variables
sociodemogréaficas y antecedentes clinicos (tablas 7.3, 7.4 y 7.5), se observa como la
Funcion Fisica estd afectada negativamente en varones fumadores, con diabetes, que
viven sin pareja, sedentarios y con estudios primarios. El Rol Fisico también se va a ver
afectado mas negativamente en varones de zonas rurales, fumadores, con una vida
sedentaria y con estudios primarios. La dimensién Dolor Corporal presenta mejor

puntuacion en aquellos varones con una vida activa y con un mayor nivel de estudios. La
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percepcion de un mejor estado de Salud General va a estar relacionada con una vida
mas activa. La Sensacion de Vitalidad es mayor para los que viven en pareja y llevan
una vida activa. La mayor puntuaciéon en la dimension Funcidon Social se relaciona
también con una vida mas activa. En cuanto a la Salud Mental, aquellos varones que

residen en zonas rurales presentaron un mejor estado de salud mental.

El andlisis multivariante (regresion lineal multiple) para las diferentes dimensiones

del test dio los siguientes resultados:

Para la Evolucion de la Salud (tabla 7.6), la unica variable seleccionada en el
analisis multivariante fue el nivel plasméatico de testosterona libre, de tal forma que a

mayores niveles de testosterona libre mejor percepcion de la Evolucion de la Salud.

Al analizar la limitacion de la Funcidén Fisica, fueron los varones de mayor edad,
diabéticos y con un estilo de vida sedentario los que se relacionaron significativamente con
una menor puntuacion en esta dimension (tabla 7.7). Al eliminar la edad del andlisis
multivariante aparecen como variables seleccionadas el estilo de vida, el nivel de estudios

y los niveles de DHEA-s (tabla 7.8).

Para el Rol Fisico, los varones con mayor edad, con residencia rural, una vida
sedentaria y con niveles bajos de DHEA-s, van a condicionar menores puntuaciones en el
modelo multivariante (tabla 7.9). En este caso aunque la edad juega un papel
predominante, observamos que la DHEA-s muestra una relacién significativa

independiente de tal forma que su descenso supone un descenso en la puntuacion de esta
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dimensién. Al eliminar la edad del analisis multivariante se mantienen seleccionadas las

mismas variables (tabla 7.10).

En la dimension Dolor Corporal, la edad aparece como el Unico factor que se
relaciona de forma directa con la sensacién de Dolor Corporal de manera que a mayor
edad menor puntuacion lo que supone mayor sensacion de Dolor Corporal (tabla 7.11).
Cuando eliminamos la edad del analisis multivariante, aparecen seleccionadas el estilo de
vida y el nivel de estudios, de forma que aquellos varones con un estilo de vida activo y
un mayor nivel de estudios muestran mejor situacién en esta dimensién (tabla 7.12).

Ninguna hormona aparece seleccionada en el analisis.

Para la Salud General, el estudio multivariante muestra como los varones de
mayor edad presentanban una peor percepcién general de su salud personal, apareciendo
también seleccionado los niveles de DHEA-s como factor relacionado independiente, de tal
forma que a menores niveles de DHEA-s peor percepcion de la salud (tabla 7.13). Cuando
eliminamos la variable edad del andlisis, la testosterona libre se introduce en el modelo
estadistico como variable predictora independiente junto al DHEA-s y al estilo de vida

(tabla 7.14).

En relacion a la Vitalidad como dimensioén, el estudio multivariante nos selecciona
el estilo de vida sedentario como predictora de una menor vitalidad junto con una mayor
edad (tabla 7.15). Cuando eliminamos la edad, Unicamente el estilo de vida es incluido en

el modelo (tabla 7.16). Ninguna hormona aparece seleccionada en el andlisis.
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Para la Funcion Social, el andlisis multivariante muestra como la edad influye de
manera negativa sobre la actividad social. Ademas un estilo de vida activo favorece una
mejor puntuacion en esta dimension (tabla 7.17). Cuando eliminamos la edad del andlisis
Unicamente es seleccionado el estilo de vida, no observando relacion de ninguna hormona

con esta dimension (tabla 7.18).

El andlisis multivariante para el Rol Emocional pone de manifiesto que los
varones de mayor edad eran los que mas problemas emocionales presentan (tabla 7.19).
Al eliminar la edad del analisis, sélo el estilo de vida es seleccionado de tal forma que,
aquellos varones con una vida activa presentan mejor puntuacion en esta dimension (tabla

7.20).

En relacion al estado de Salud Mental percibida, el resultado del andlisis
multivariante muestra que, aquellos varones con niveles mas bajos de DHEA-s, que
residen habitualmente en un medio urbano y que presentan mayores niveles de LH,
fueron los que presentaron peor valoracion de la salud mental. La edad no fue
seleccionada en el resultado del andlisis estadistico de manera que no parecio afectar a la

Salud Mental (tabla 7.21).
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5.1.- Niveles de hormonas sexuales en el varén gue envejece.

Los primeros datos acerca de la disminucion de los niveles de hormonas sexuales
masculinas asociada al envejecimiento fueron publicados por Hollander (HOLLANDER
1958) quien observé niveles mas bajos de testosterona, determinada en sangre de vena
espermatica, en varones mayores con respecto a los varones jovenes. Desde entonces
muchos estudios han evaluado los cambios en las hormonas sexuales masculinas y esta
generalmente aceptado que el envejecimiento en el varén se acompafia de un descenso
gradual en los niveles de testosterona y en mayor grado de su forma activa: la
testosterona libre, asociado a su vez con disminucion también importante del DHEA-s y un
aumento de la SHBG (GRAY 1991, VERMEULEN 1996, TENOVER 1997, FERRINI 1998,
HERMANN 1999, MORLEY 1999, MORALES 2000, MORLEY 2001, HARMAN 2001, FELDMAN

2002).

Nuestros resultados se encuentran en esta linea. Asi, hemos observado un
descenso medio anual de la testosterona total del 0.62 %/afio, en el caso de la
testosterona libre este descenso ha sido mayor, en torno al 1.34 %/afo y para el DHEA-s
del 1.80 %/afio. En el caso de la SHBG se ha observado un aumento medio anual del 1.2
%. Los niveles de las gonadotrofinas también se modificaron con la edad asi, la FSH
aumenté un 1.2 %/afio y la LH un 1.0 %/afo. Estos datos son similares entre otros, a un
estudio transversal sobre la vejez (Massachussets Male Aging Study) realizado por Gray y
cols. (GRAY 1991) donde estudiaron los niveles de las hormonas sexuales sobre un grupo
de poblacion de 415 varones sanos con una edad comprendida entre 39 y 70 afios y en el
cual, el descenso medio anual fue del 0,4 %/afo para la testosterona total, 1,2 %/afio

para la testosterona libre y 2.2 %/afio para el DHEA-s no observandose cambios
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significativos para el estradiol. Ademas, la SHBG aumentd un 1.2 %/afio al igual que las

gonadotrofinas: 1.9 %/afio para la FSH y 1.3 %/afio para la LH.

Muller y cols. (MULLER 2003), sobre un grupo de poblacion de 400 varones con
una edad comprendida entre los 40 a 80 afios, observo también resultados similares
aunque con disminuciones menos acusadas. Asi, la testosterona total, testosterona libre y
DHEA-s disminuyeron con la edad en torno al 0,2 %/afio, 0,7 %/afio y 1,2 %/afo
respectivamente. Los niveles de SHBG aumentaron en torno al 1,1 %/afio y no observo

cambios significativos para la androstendiona y el estradiol.

Feldman y cols. (FELDMAN 2002) realiz6 el seguimiento de 1.156 varones con una
edad comprendida entre los 40 y 70 afos, varones todos ellos incluidos en el
Massachussets Male Aging Study iniciado en el afio 1987 y finalizado en el afio 1997. En
este estudio longitudinal de 10 afios de duracion al analizar los cambios de las distintas
hormonales sexuales, observé cambios superiores a los encontramos en los estudios
transversales publicados hasta la fecha. Para la testosterona total el descenso por afio fue
del 1.6 %, para la testosterona libre del 2.8 % y para el DHEA-s del 5.2 %. La SHBG

aumento un 1.3 %/afo, la FSH un 3.1 %/afio y la LH un 0.9 %/afio.

Lo que todavia no esti tan claro es si este descenso progresivo de los niveles
hormonales es de causa primaria o secundaria. Al parecer durante el envejecimiento hay
una disminucion de la funcion gonadal principalmente en forma de un descenso del
namero y actividad enzimatica de las células de Leydig productoras de testosterona, de
manera que se produce una pérdida en la capacidad para aumentar la produccion de

testosterona en respuesta a la estimulacion por las gonadotrofinas (TENOVER 1998).
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También con el envejecimiento encontramos una serie de alteraciones a nivel del
eje hipotalamo-hipdfisis con una perdida importante del ritmo circadiano, una disminucion
de la amplitud de la secrecion pulsatil de la LH, una mayor sensibilidad hipotaldmica al
efecto inhibidor de las hormonas sexuales y un menor tono opioide que regula la
liberacion de la GnRH, alteraciones que se traducen en una perdida en la capacidad para
contrarrestar el descenso de los niveles de testosterona (GRAY 1991, LAMBERTS 1997,
MULLER 2003). En nuestro trabajo al observar un aumento significativo de las
gonadotrofinas nos puede indicar una respuesta del eje hipotadlamo-hipofisario al posible
origen primario (gonadal) del déficit de testosterona durante el envejecimiento (BAGATELL
1996, VELDHUIS 1999) sin que ello suponga rechazar un origen asociado a nivel del eje
hipotalamo-hipofisario cuya respuesta sea insuficiente para compensar la disminucién de

los niveles de testosterona.

Lo que si esta aceptado es que el mayor descenso de la concentracion de la
testosterona libre con respecto a la testosterona total, parece ser una consecuencia del
aumento asociado a la edad de la capacidad de fijacion de la SHBG por incremento de sus
niveles de manera que, al aumentar la forma no activa de la testosterona (testosterona
unida a la SHBG), el descenso de la forma activa de la testosterona (biodisponible y libre)
es mayor (FELDMAN 2002). Este aumento de la SHBG posiblemente se deba al descenso
asociado a la edad de los niveles de GH y IGF-1 (VERMEULEN 1996, AHN 2001). En el caso
de la DHEA-s los distintos trabajos obtienen resultados similares al nuestro con un
descenso anual en torno al 2 % (VERMEULEN 1996, MORLEY 1997 PONHOLZER 2002),
descenso que parecen ser principalmente de causa primaria por disminucién en el nimero
de células secretoras a nivel de la zona reticular de la corteza suprarrenal (LAMBERTS

1997).
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En el caso del estradiol en la literatura encontramos mas discrepancia asi, diversos
autores (GRAY 1991, VERMEULEN 1996, LABRIE 1997, FERRINI 1998, MULLER 2003) no
observan cambios con la edad, sin embargo encontramos estudios contradictorios (BAKER
1976, BELD 2000) en los que se aprecia una disminucion significativa con los afios. Si que
parece producirse un descenso significativo del estradiol biodisponible (KHOSLA 1998,
SZULC 2001) por la misma razén que ocurria con la testosterona libre. Esto se ajusta mas
con nuestros resultados ya que Unicamente observamos una disminucion significativa de la

forma biodisponible del estradiol.

5.2.- Diagndstico de hipogonadismo en el varén mayor.

El diagnostico clinico del hipogonadismo en el varén mayor (Sindrome de ADAM) es
dificil ya que la sintomatologia que muchos autores le asocian es multifactorial. Tenemos
distintos tests clinicos, Test de ADAM (MORLEY 2000) y AMS Scale (HEINEMANN 1999)
que intentan servir de instrumentos de screening para su diagnostico pero en todos ellos,
aunque se observa una alta sensibilidad presentan baja especificidad influyendo ademas
de los niveles hormonales, el estado de salud y bienestar general (VERMEULEN 2002). En
este sentido, aunque hemos encontrado una relacién independiente entre el test de ADAM
y la testosterona libre, la especificidad del test para el diagnéstico de hipogonadismo ha

resultado baja (36,6 %).

Vemos pues que, el diagnéstico clinico del hipogonadismo en el varon que

envejece basado sélo en test clinicos no es suficiente, ya que aunque detecta la mayoria

de casos de hipogonadismo, nos clasifica como hipogonadicos a muchos que no lo son.
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Ademas la positividad el test puede verse afectada por otras circunstancias clinicas, como
la diabetes mellitus. Por todo ello, aunque el test puede servir como herramienta de
screening es necesario utilizar ademas parametros de actividad androgénica, como los

niveles plasmaéticos de testosterona libre.

También debemos de tener en cuenta que hoy en dia desconocemos si las
exigencias de los andrégenos en el var6n mayor son las mismas que en los varones
jévenes asi por ejemplo, encontramos argumentos a favor de una disminucién de las
exigencias de las hormonas androgénicas en los varones mayores (aumento de la
sensibilidad del feed-back androgénico ~-WINTERS 1984, DESLYPERE 1987-) y argumentos
a favor de un aumento de las exigencias (disminucion de la concentracion de los
receptores androgénicos —ROTH 1982, ROEHRBORN 1987-). Por lo tanto, en ausencia de
una sintomatologia clinicamente util para el diagndstico junto con la falta de argumentos
concluyentes acerca de los niveles de androgenos necesarios, debemos aplicar los mismos
criterios de caracter bioquimico que se aplican en los varones jovenes para el diagndéstico

de hipogonadismo en el varén mayor (VERMEULEN 2002).

La mayoria de trabajos sugieren como el principal parametro determinante de
actividad androgénica a la testosterona y sobre todo su forma bioactiva ya que los efectos
de la testosterona estan mediados por las fracciones libre y biodisponible. Entre otros
autores, Vermeulen y col (VERMEULEN 1999), en un trabajo sobre 150 varones joévenes
determind estos valores y estableci6 como limite inferior para el diagnostico de
hipogonadismo, el valor de 3.2 ng/mL (11 nmol/L) para la testosterona total, para la
testosterona biodisponible 5.2 nmol/L (1.5 ng/mL) y para la testosterona libre 0.225

nmol/L (0.065 ng/mL). En nuestro trabajo hemos obtenido resultados muy similares de
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manera que el limite inferior para la testosterona total ha sido de 2.5 ng/mL (8.7 nmol/L),

para la testosterona biodisponible 5.13 nmol/L y para la testosterona libre 0.228 nmol/L.

Otros autores como McClure (McCLURE 2001), establece como limite inferior una
concentracion de testosterona total de 3 ng/mL (10,4 nmol/L) y para la testosterona libre
de 0.173 nmol/L. Para Szulc (SZULC 2003) el limite para la testosterona total fue de 2.6
ng/mL (8.9 nmol/L) y para la forma libre de 0.146 nmol/L. Los valores limite
representativos de hipogonadismo que encontramos segun los distintos autores es un
concepto puramente estadistico (media — 2DS) y variable de unos autores a otros, sin
embargo este limite deberia determinarse mediante una adecuada evaluacion clinica y con
una mayor investigacioén acerca de las necesidades androgénicas del varén mayor. Por el
momento es recomendable que cada laboratorio estableciese sus propios valores de
normalidad para la testosterona libre ya que las variaciones que se producen en los
valores de la SHBG segun el método utilizado, puede hacer variar los valores de la

testosterona libre.

Sabiendo las limitaciones que tenemos y teniendo en cuenta los valores limite
obtenidos en nuestro laboratorio a partir del grupo de varones jovenes, encontramos en
nuestro grupo de varones mayores de 50 afos, un 4.3 % de varones con hipogonadismo
segun la testosterona total y un 25.9 % segun la testosterona libre. Asi, el estudio de la
forma libre de la testosterona va a identificar méas varones con hipogonadismo que si solo
utilizamos la testosterona total. Otros estudios también han publicado que la forma libre
de la testosterona identifica mas hipogonadismos que la testosterona total con un
porcentaje similar al obtenido en nuestro trabajo (NANKIN 1986, KAISER 1988, KOREMAN

1990, MORLEY 1997).
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Asi pues, para llegar al diagnéstico del hipogonadismo tardio o andropausia
debemos basarnos no solo en los tests clinicos sino también en los datos bioquimicos para

mejorar de esta manera la especificidad (MORALES 2002).

5.3.- Niveles de hormonas sexuales y actividad sexual en el varén mayor.

No hay duda de que pasados los 50 afos, y a veces antes, existe una crisis que
afecta a la sexualidad del varén. El organismo masculino empieza a reducir gradualmente
su potencia, lo que repercute entre otras en la esfera sexual (ARRONDO 2004). Schiavi y
cols. (SCHIAVI 1995) en su revision sobre el envejecimiento en el varén y sexualidad,
observé que con la edad se producia una disminucion de la actividad sexual como
consecuencia de una disminucion del apetito sexual y una mayor prevalencia de disfuncion
eréctil, aunque matizé que existian diferencias interindividuales sustanciales. En nuestro
trabajo, los datos obtenidos muestran también una clara disminucion tanto del deseo

sexual como de la funcién eréctil con la edad.

Es dificil establecer una relacion entre la disminucion de la actividad sexual con la
disminucion en la concentracion de las hormonas sexuales masculinas durante el proceso
de envejecimiento y tan solo un pequefio porcentaje de casos con disfuncion eréctil y/o

alteraciones del deseo sexual parecen ser secundarios a este déficit hormonal.

Existe una creencia generalizada de que el mecanismo de la ereccion del pene

depende de los esteroides androgénicos, especialmente de la accion de la testosterona, de

manera que generalmente se cumple que niveles muy bajos de testosterona dificultan la

83



Discusion

ereccion normal del pene (AVERSA 2000). Por el contrario existen trabajos en los que se
pone de manifiesto que no es imprescindible la testosterona para obtener una ereccion,
asi por ejemplo se ha visto que la estimulacién sexual audiovisual puede inducir la
ereccion en varones con niveles muy bajos de testosterona, secundario a una castracion
farmacologica (GREENSTEIN 1995). Sin embargo, estudios mas recientes dan a conocer la
influencia de la testosterona sobre el mecanismo de la ereccion no limitandose su accion
solo a nivel central, sino actuando también a nivel periférico (FORESTA 2004). Asi, la
testosterona a nivel periférico actuaria sobre los tejidos cavernosos favoreciendo la
secrecion y mantenimiento de la actividad de la enzima éxido nitrico sintetasa, necesaria
para mantener niveles adecuados de 6xido nitrico que es el encargado de poner en
marcha el mecanismo de la ereccion (RHODEN 2002, LEWIS 2004, FORESTA 2004,

AVERSA 2004).

La alteracion del comportamiento sexual asociado al descenso de los andrégenos
presenta una gran variabilidad interindividual, de tal forma que descensos ligeros por
debajo de los niveles normales de testosterona podrian afectar al comportamiento sexual
de algunos individuos y que el umbral de testosterona, para que el comportamiento sexual
se viese siempre afectado, estaria en niveles muy por debajo del umbral de normalidad

(<1,5 ng/mL) (CARINI 1995, GRANATA 1997).

En nuestro trabajo observamos que el grupo de varones con niveles bajos de
testosterona libre presentaban menor puntuacion en el test SHIM, no siendo significativo
los niveles de testosterona total. Estos datos apoyan pues los estudios mas recientes a

cerca del papel de la forma activa de la testosterona sobre el tejido eréctil de manera que
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serian los niveles de testosterona libre y no de la testosterona total los responsables de los

efectos sobre el tejido eréctil.

Sin embargo encontramos trabajos discordantes con nuestros resultados asi por
ejemplo, Feldman (FELDMAN 1994) en su estudio sobre la disfuncion eréctil y el
envejecimiento, no fue capaz de relacionar la disfuncién eréctil con el descenso de las

concentraciones de testosterona libre y si con el DHEA-s.

Tanto en el analisis multivariante para la puntuacién del cuestionario SHIM como
para la presencia o no de disfuncién eréctil, aparece la edad como la Unica variable
seleccionada. Sin embargo al eliminar la variable edad del andlisis, aparece seleccionada la
testosterona libre y no la testosterona total, de forma que debemos pensar que el
descenso fisiol6gico de los niveles de testosterona libre que aparecen en la vejez puede
ser una causa mas que influya en la aparicién de disfuncién eréctil. Resultados similares
obtuvo AHN y cols. (AHN 2001) sobre un grupo de 213 varones con una edad
comprendida entre 31 a 78 afios donde observo, tras controlar el factor edad en el andlisis
estadistico, que eran los niveles de testosterona libre y no los niveles de testosterona total

los que se correlacionaban significativamente con la funcion eréctil.

Al estudiar la relacién entre la pérdida de deseo sexual y el descenso hormonal
durante el envejecimiento, no encontramos estudios concluyentes a cerca del papel de los
andrdégenos, aunque parece ser que sobre todo la testosterona puede tener un papel a
nivel central estimulando y manteniendo el deseo sexual (MOORADIAN 1987, SCHIAVI
1995, ROCHIRA 2003). Sin embargo también encontramos varones mayores con niveles

bajos de testosterona que mantienen un normal deseo sexual (DAVIDSON 1983, SCHIAVI
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1993). En nuestro estudio aunque en el andlisis univariante la testosterona libre se
correlaciona con la puntuacién obtenida del Deseo Sexual, se pierde esta relacion en el

analisis multivariante de forma que la DHEA-s ha sido la Unica hormona seleccionada.

Con respecto al papel del DHEA-s, numerosos trabajos lo relacionan con la
actividad sexual sobre todo con la disfuncién eréctil sin embargo su funcién y mecanismo
de accién no esté estudiado suficientemente (MORALES 1994, TAKEFMAN 1999, REITER
2000). Feldman (FELDMAN 1994) en su estudio sobre la disfuncion eréctil y el
envejecimiento encontr6 una correlacion directa entre los niveles de DHEA-s y la
disfuncion eréctil. Sin embargo tal y como explica Feldman, es probable que la correlacion
entre el descenso progresivo de los niveles de DHEA-s, la menor capacidad eréctil y la
edad avanzada sean hechos pura y simplemente coincidentes. Similares conclusiones
obtuvo Tomova (TOMOVA 2005) quien concluyo en su trabajo que aunque se observe una
correlacién entre la disfuncion eréctil y la disminucion de los niveles de DHEA-s es mas un
proceso relacionado con la edad mas que una causa originaria de disfuncién eréctil. No
encontramos pues ensayos clinicos bien disefiados que justifique el papel del DHEA-s en la
funcion sexual del varén que envejece ni tampoco la utilidad y seguridad del tratamiento
suplementario con DHEA-s. Buvat (BUVAT 2003) en una revision sobre el tratamiento con
DHEA-s no solo de la disfuncién eréctil sino del resto de sintomatologia que se le asocia al
envejecimiento, no encontré ningun efecto beneficioso con respecto al tratamiento con

placebos.

Debemos tener en cuenta ademas que numerosos factores interactian con las
posibles influencias de los andrégenos en el comportamiento sexual del varén mayor:

procesos cognitivos (pensamientos e imaginacion), componentes afectivos (humor y
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estado emocional) asi como mecanismos neurofisiolégicos, patologicos (toma de
farmacos, tabaco, alcohol, alteraciones de la perfusion peneana, enfermedades crénicas
como la HTA y la diabetes, etc) e influencias psicosociales entre otros (ROCHIRA 2003,
ARRONDO 2004). En nuestro grupo de poblacion de las distintas variables socio-
demogréficas hemos encontrado que pueden influir sobre la funcién sexual el nivel de
estudios y el estilo de vida, de manera que aquellos varones con un nivel superior de
estudios presentaban un mayor deseo sexual y puntuacion SHIM y aquellos con un estilo

de vida activo presentaban también mayor puntuacion SHIM.

Podemos concluir de nuestro trabajo que la edad es el factor de riesgo mas
significativo para la presencia de disfuncién eréctil y pérdida de deseo sexual. Ademas las
concentraciones de testosterona libre y DHEA-s son las Unicas hormonas sexuales que se
correlacionan con la disfuncion eréctil, sin embargo parece mas claro el efecto de la
testosterona libre al conocerse mejor los mecanismos de accion sobre el tejido eréctil. En
cuanto al deseo sexual la Unica hormona con una correlacion significativa ha sido el DHEA-

s, aunque los fundamentos fisiol6gicos no estén establecidos.

5.4.- Niveles de hormonas sexuales y cambios en la composicidon corporal en el

varén mayor.

El proceso del envejecimiento se acompafia de unos cambios significativos en
cuanto a la composicion corporal, cambios caracterizados principalmente por un descenso
de la masa muscular y un aumento / redistribucion de la masa grasa corporal. El descenso
de la masa muscular se debe a una atrofia de las fibras musculares como consecuencia de

una disminucién de la sintesis de proteinas. En cuanto a la redistribucién de la masa

87



Discusion

grasa, se produce por un aumento de adipocitos en tejidos no adiposos principalmente en
la zona abdominal (grasa visceral) y una disminucion de los adipocitos de aquellos tejidos
grasos principalmente el tejido celular subcutdneo. (SHIMOKATA 1989, REED 1991,

TENOVER 1998, VERMEULEN y GOEMAERE 1999, BELD 2000, MUDALIS 2004).

Esto mismo hemos observado en nuestro grupo de varones donde podemos
comprobar que con la edad aparece por un lado una disminucion de la masa muscular en
forma de una disminucién del perimetro y area muscular del brazo y por otro lado una
redistribucién de la masa grasa en forma de una disminucion del pliegue tricipital y
subescapular asi como del area grasa del brazo y ademés con un aumento del perimetro
abdominal consecuencia entre otros factores por el acumulo de la grasa visceral en esta

Zzona.

Aunque no parece estar claro si los cambios corporales que encontramos a lo largo
del envejecimiento estan relacionados con el descenso progresivo de las hormonas
sexuales, tenemos datos a favor de esta relacion, asi en el andlisis multivariante de
nuestro estudio, podemos observar como la fraccion libre de la testosterona se
correlaciona positivamente con el area total y muscular del brazo y negativamente con el
indice adiposo / muscular y % de grasa corporal total que junto a la relacion inversa con
el perimetro abdominal nos puede demostrar como estos cambios corporales se
correlacionan con la disminucién progresiva de los androgenos, principalmente de la forma
libre de la testosterona. En este sentido, Rapado y cols. (RAPADO 1999) en un estudio
realizado sobre varones sanos, observé como la disminucion de las cifras de testosterona
libre se asociaba con una disminucién de la masa muscular y un aumento de la masa

grasa visceral. Vermeulen y cols (VERMEULEN y GOEMAERE 1999) en un estudio con 372
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varones demostrd el papel del descenso progresivo de la testosterona, sobre todo de la
forma libre, con estos cambios corporales asociados a la edad. También Roy y cols (ROY
2002) estudié sobre un grupo de 262 varones, pertenecientes al Baltimore Longitudinal
Study of Aging, la relacién entre la testosterona y el componente muscular y graso
corporal observando que en los varones mayores, el indice de testosterona libre era mejor

predictor con respecto a la testosterona total, de estos cambios corporales.

Encontramos ademas otros datos a favor de esta relacion como es el hecho de que
el tratamiento hormonal sustitutivo con testosterona en ancianos con niveles bajos de
testosterona incrementa la masa muscular y disminuye la masa grasa. En este sentido,
Tenover (TENOVER 1996) observd como el tratamiento sustitutivo con testosterona
originaba en los ancianos un aumento del 3 al 5 % de la masa corporal,
predominantemente de la masa muscular, y una disminucién de la masa grasa de entre el
6 al 14 %. Otros estudios también nos demuestran que la administracion de testosterona
en ancianos con hipogonadismo provocaba un aumento de la masa muscular y una

disminucion de la masa grasa (MORLEY 1993; URBAN 1995; SIH 1997).

Teniendo en cuenta ademas el papel anabdlico de los andrégenos (HERBST 2004),
podemos pensar que el descenso progresivo de los niveles de testosterona representada
principalmente por la forma libre, constituye en el varbn mayor uno de los factores

causantes de los cambios corporales que encontramos asociados al envejecimiento.

Sin embargo no debemos olvidarnos que ademés del estado de las hormonas
sexuales, otros muchos factores estdn implicados en los cambios corporales durante el

envejecimiento como son la disminucién de la actividad fisica, malnutricién, stress
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oxidativo y otros factores hormonales como la hormona del crecimiento, el factor de
crecimiento IGF-1, etc (VERMEULEN 1999, BAUMGARTNER 1999, KAMEL 2003). En
relacion a la actividad fisica, hemos observado como aquellos varones con un estilo de
vida sedentario presentaban mayor porcentaje de grasa corporal con mayores pliegues de
grasa subcutanea, ademas también observamos como aquellos varones que convivian con
una pareja presentaban valores mayores tanto de masa muscular como de masa grasa

consecuencia entre otros factores tal vez a una mejor alimentacion.

5.5.- Niveles de hormonas sexuales y osteoporosis en el varén mayor.

Parece claro tanto en estudios transversales como longitudinales sobre varones
mayores que con la edad se pierde masa 6sea (RIGGS 1981, MEIER 1984, RESCH 1992,
RAPADO 1999, SZULC 2001). También se acepta que un hipogonadismo cronico causa
osteoporosis (DRINKA 1987, DANIELL 2000) sin embargo, en la literatura encontramos
estudios contradictorios sobre la relacién entre la disminucion gradual de los andrégenos
en el hombre mayor y la perdida de esta masa 6ésea (VANDERSCHUEREN 1995, RAPADO

1999).

Existen estudios que observan, tras ajustar el factor edad, una correlacién positiva
entre la densidad 6sea medida a nivel del fémur y los niveles de testosterona libre
(MURPHY 1993, ONGPHIPHADHANAKUL 1995). Sin embargo encontramos otros estudios
donde no se observa esta relacion (KELLY 1990, RAPADO 1999, SZULC 2001). En este
sentido, Drinka y cols. (DRINKA 1993) en un trabajo sobre 112 varones con una media de
edad de 71,7 afios, no encontré6 ninguna correlacion entre los niveles de androgenos

incluyendo la testosterona libre y la densidad 6sea. Similares resultados obtuvieron
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Kaufman y cols (KAUFMAN 1994) con 126 varones mayores y Szulc y cols. Con 596
varones mayores de 50 afios quienes tampoco encontraron relacién entre los niveles de

androgenos y la densidad 6sea.

Los resultados de nuestro trabajo giran en este sentido, tanto si consideramos el
factor edad como si no, no hemos encontrado ninguna relacién entre los parametros de
metabolismo 6seo (calcio/creatinina y N-telopéptidos en orina) asi como la medida
indirecta de la densidad Osea y los niveles de andrégenos. Por lo tanto, al no una
encontrar relacion estadisticamente significativa debemos pensar que la osteopenia que
aparece en el anciano podria estar mas influenciada por otros factores intercurrentes
como niveles de estradiol, disminucién de la actividad fisica (RUDMAN 1994, JEAN 1998),
disminucion de la ingesta de calcio (KELLY 1990), disminucién del indice de masa corporal
y de la masa muscular (PLUIJM 2001) asi como alteraciones en los niveles del eje de la

hormona del crecimiento/IGF (ROSEN 1994, KURLAND 1997).

Distintos estudios han sugerido un importante papel del 17B-estradiol en el
mantenimiento de la densidad 6sea en el hombre mayor (SLEMENDA 1997, ANDERSON
1998, KHOSLA 1998, FERRINI 1998, BELD 2000, SZULC 2001). En nuestro trabajo se
observa que tanto el estradiol total como la forma biodisponible presentan una relacion
positiva con la densidad ésea del calcaneo (B.U.A.), resultado apoyado por otros autores
como Beld (BELD 2000) y Szulc (SZULC 2001) quienes observaron una relacion positiva
con la densidad ésea. Tenemos ademas el estudio MINOS (SZULC 2001) basado en una
investigacion prospectiva sobre osteoporosis y sus determinantes en varones, el cual

destaca la importancia de que la densidad 6sea de los diferentes huesos estudiados
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(columna lumbar, radio, cadera y esqueleto total) presentaba una correlacion significativa

con los niveles principalmente del estradiol y su forma biodisponible.

Podemos concluir que los niveles bajos de andrégenos como consecuencia del
envejecimiento no presentan relacién con la disminucion de la densidad 6sea, sin embargo

si parece ser que el estradiol y su forma biodisponible pudiese tener relacién.

5.4.- Niveles de hormonas sexuales y perfil lipidico en el var6n mayor.

Diversos trabajos realizados en su mayoria sobre varones de mediana edad, han
demostrado una cierta relacion entre las hormonas sexuales enddgenas y los niveles de
lipidos, sugiriendo en la mayoria de ellos que niveles bajos de testosterona y de DHEA-s se
relacionaban con un perfil lipidico desfavorable (aumento en los niveles de colesterol total,
triglicéridos y LDL-c asi como una disminucion de las HDL-c). En la siguiente tabla se
resume las asociaciones observadas en los distintos estudios entre las hormonas sexuales

y el perfil lipidico.

Estos estudios han llevado a pensar que el descenso hormonal progresivo asociado
al envejecimiento se podria relacionar con un perfil lipidico desfavorable. Sin embargo los
resultados que observamos en ocasiones son contradictorios. En un estudio longitudinal
sobre un grupo de 66 varones con una duracién de 13 afios de seguimiento se observo
que asociado a la disminucién progresiva de los niveles de testosterona aparecia un
aumento de triglicéridos y un descenso de HDL-c, no encontrando relacién significativa

con los niveles de colesterol total y LDL-c (ZMUDA 1997).
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HORMONAS SEXUALES PERFIL LIPIDICO EFECTO TRABAJOS
Disminucion Testosterona | oqierol Total AUMENTA
total /libre
o DAI 1984, HAMALAINEN 1986, DUELL 1990, KHAW
Triglicéridos AUMENTA 1991, HAFFNER 1993, HAFFNER 1996, TCHERNOF
1997, ZMUDA 1997, GYLLENBORG 2001, HAK 2002,
HDL-c DISMINUYE POTTELBERGH 2003.
LDL-c AUMENTA
Disminucién Estradiol Colesterol Total VARIABLE
Triglicéridos AUMENTA DAY 1984, HAMALAINEN 1986, DUELL 1990,
KHAW 1991, GYLLENBORG 2001,
HDL-c VARIABLE POTTELBERGH 2003.
LDL-c VARIABLE
Disminucion DHEA-s Colesterol Total Aumento / No Sig
Triglicéridos Disminucién / No Sig
TCHERNOF 1997, HAK 2002
HDL-c Disminucién / No Sig
LDL-c Aumento / No Sig

Sin embargo Pottelbergh (POTTELBERGH 2003) en su trabajo sobre 715 varones
solo encontré una correlacion positiva entre los niveles bajos de testosterona total y libre
con la fraccion HDL-c y no con los niveles de triglicéridos.

Ademés cuando observamos los efectos del tratamiento sustitutivo con
testosterona los resultados en los distintos estudios son muy inconstantes de unos autores
a otros. Asi, Crook (CROOK 2000) observé que la administracion de testosterona a
ancianos en vez de mejorar los niveles de triglicéridos y de HDL-c, provocaba una
disminucion de los niveles de colesterol total y de LDL-c, sin cambiar o con una ligera
disminucion de la HDL-c y triglicéridos. Otros autores al tratar a varones hipogonadales

con testosterona y observar la modificacion del perfil lipidico no encontraron diferencias en

ninguna de las variables que constituyen el perfil lipidico (SIH 1997, DOBS 1999, KENNY
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2000). Incluso encontramos estudios en el que el tratamiento sustitutivo provoca un
empeoramiento del perfil lipidico (aumento del colesterol total, LDL-c y triglicéridos y
disminucion de las HDL-c) (JOCKENHOVEL 1999). Esto pone de manifiesto discrepancias

en cuanto a la relacién entre las distintas hormonas sexuales y los niveles lipidicos.

En nuestro trabajo no hemos encontrado relacion alguna entre el perfil lipidico y
los niveles hormonales. Resultados similares se observa en un estudio con 206 varones
sanos, donde se sugiere que el declive androgénico asociado al normal envejecimiento no

representa efectos significativos sobre el metabolismo lipidico (DENTI 2000).

Esto puede ser debido a que el metabolismo lipidico puede estar influenciado de
una manera mas importante por factores no relacionados con las hormonas sexuales
como son el estilo de vida, la actividad fisica, el estado nutritivo y tipo de alimentacion,
indice de masa corporal, resistencia a la insulina, asi como factores genéticos (GARRY
1992, NAKANISHI 2000, FLYNN 2002, SCHLEICH 2004). En este sentido en nuestro grupo
de poblacion hemos encontrado un mejor perfil lipidico en aquellos varones que ingerian
alcohol y residian en un medio rural (mayores niveles de HDL-c y menores de triglicéridos)
debido tal vez a un efecto positivo en la ingesta moderada de alcohol (FLYNN 2002) y a

una mejor alimentacién en el medio rural.

Estudios mas recientes enfocan la influencia de las hormonas sexuales sobre el
estado metabdlico del varén que envejece, sugiriendo que estas hormonas sexuales
presentan un papel protector frente al desarrollo del Sindrome Metabdlico (caracterizado
por HTA, aumento de la glucemia, triglicéridos y disminucién del HDL-c —-REUSCH 2002-).

Asi, niveles bajos de testosterona supondria en el anciano un incremento del riesgo de
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Sindrome Metabdlico independientemente de los niveles de resistencia a la insulina 'y de la

medida de la composicion corporal (MULLER 2005).

Podemos concluir segun nuestros resultados que el progresivo déficit androgénico
en el hombre mayor no causa un perfil lipidico desfavorable. Solo la ingesta moderada de
alcohol y el residir en un medio rural han sido factores favorecedores de un mejor perfil

lipidico.

5.7.- Niveles de hormonas sexuales y calidad de vida en el varén mayor.

En los varones, el envejecimiento se acompafa de una caida gradual de la funcion
fisiologica del sistema endocrino. El hipogonadismo consiguiente que ocurre en algunos de
estos varones mayores puede tener muchos efectos perjudiciales para la salud general y el
bienestar del paciente (McCLURE 2001). Distintos estudios han relacionado esta
deficiencia hormonal progresiva con una disminucién de la calidad de vida como
consecuencia de las manifestaciones clinicas que se le asocian a este hipogonadismo:
disminucion de la masa y fuerza muscular, cansancio, depresion, irritabilidad,
osteoporosis, perdida de la libido y disfuncion eréctil (TENOVER 1997, TENOVER 1998,
MORLEY 2000). En muchos casos estos cambios pueden ser malinterpretados como
manifestaciones propias e inespecificas de la vejez y por lo tanto no se busca hacer un

diagnéstico adecuado.

Nuestro estudio tiene por objeto analizar si estos cambios hormonales asociados al
normal envejecimiento se traducen o no en una alteracion significativa de la calidad de

vida, teniendo en cuenta que son pocos los trabajos que en este sentido se han realizado.

95



Discusion

De todos los test disponibles para valorar la calidad de vida, se decidi6 usar el MOS
SF-36 considerado que es uno de los mas aplicados a nivel mundial, con preguntas de fécil
comprension para el paciente y con claras opciones de respuesta que permiten hacer una

valoracién tanto de la afectacién fisica como psiquica y social.

Observamos en nuestro trabajo el hecho de que la edad afecta negativamente a
todas las funciones de la calidad de vida lo cual queda reflejado en el andlisis multivariante
donde la edad aparece como el factor més significativo que afecta a la calidad de vida,
aunque ésta no tiene por que ser una causa en si misma, por lo que hay que buscar los

cambios asociados al envejecimiento que provoquen el deterioro de la calidad de vida.

Entre las variables sociodemogréficas estudiadas, y excluyendo la variable edad en
el analisis multivariante, observamos como el estilo de vida es la variable que mas influye
en la calidad de vida de manera que, como era de esperar el sedentarismo actla
negativamente en 7 de las 8 dimensiones. Incluso al incluir la variable edad en el andlisis,
vemos es que seleccionada en 4 dimensiones (Funcion Fisica, Rol Fisico, Vitalidad y
Funcién social). El sedentarismo se apunta como un factor muy importante que deteriora
considerablemente la calidad de vida, y ello es debido entre otras causas a un deterioro
del sistema osteomuscular asi como un factor favorecedor de la obesidad y enfermedades
degenerativas. La segunda variable sociodemogréfica en importancia es el lugar de
residencia asi, es importante destacar que aquellos varones que residian en zonas rurales
presentaban peor Rol Fisico y mejor Salud Mental que los que residian en la zona urbana.
La peor Salud Mental (representada por sintomatologia de ansiedad y depresion
principalmente) podria ser consecuencia de un mayor estrés social en las zonas urbanas.

Por ultimo el nivel de estudios también influy6 en la calidad de vida de forma que niveles
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de estudios superiores suponian mejor funcién fisica y menor dolor corporal. EI mayor
nivel cultural quiza conlleve un mayor interés en cuanto al cuidado de su estado fisico
desarrollando actividades fisicas saludables asi como una demanda de asistencia médica
ma&s temprana que suponga un tratamiento mas precoz de los procesos patoldgicos que

van apareciendo con los afios.

En relacion a los antecedentes de morbilidad (diabetes mellitus, hipertension
arterial y dislipemia) no han representado variables que influyesen significativamente
sobre la calidad de vida (a excepcion de la diabetes sobre la funcion fisica) y ello podria
ser debido a que en el proceso inicial de seleccion como el objetivo principal era valorar la
influencia de los niveles hormonales en el envejecimiento, se intento evitar factores de
confusion asociados a la presencia de estados patologicos agudos y/o crénicos

invalidantes.

Al estudiar los cambios en la calidad de vida relacionados con el declive
androgénico, observamos que, si excluimos la edad del analisis multivariante, vemos que
niveles altos de testosterona libre se relaciona con una mejor Evolucién y Percepcion de la
Salud General y que niveles altos de DHEA-s también se relacionaban con una mayor
Salud General asi como un mayor nivel de Salud Mental y mayor Funcion y Rol fisico.
Podemos también observar que los niveles de testosterona total no se han relacionado con
ninguna de las dimensiones de la calidad de vida. Sin embargo tenemos que tener en
cuenta que si afadimos la variable edad al estudio estadistico, en algunos casos

desaparece esta relacion.
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A pesar de ello, segun estos resultados pensamos que se debe tener en cuenta una
cierta influencia del declive hormonal androgénico sobre la calidad de vida, valorando
principalmente los niveles de la testosterona libre y del DHEA-s. En este sentido
encontramos trabajos que apoyan nuestros resultados, asi, algunos autores han atribuido
a la testosterona un efecto positivo en la mejoria del estado de &nimo, vitalidad y
bienestar fisico (CARLSON 1998) y otros han encontrado una relacion inversa entre la
concentracion de testosterona libre y una sintomatologia depresiva: astenia, irritabilidad y
tristeza (BARRETT-CONNOR 1999). Molly y cols. (MOLLY 2004) publicé los resultados de
un estudio en 278 varones mayores de 45 afios y concluyé que, descartando otros
factores, los varones con hipogonadismo tenian 4,2 veces mas tendencia a ser
diagnosticados con un cuadro depresivo que los que presentaban valores normales de
testosterona. También encontramos trabajos como el de Morley (MORLEY 2000) en el que
el tratamiento con testosterona puede mejorar la calidad de vida en aquellos varones
mayores con hipogonadismo diagnosticado a partir de los niveles bajos de testosterona
libre. Morales y cols. (MORALES 1994) observé también que al administrar DHEA-s a

ancianos sanos mejoraba su sensacion de bienestar.

Sin embargo también encontramos estudios en contra. En este sentido, Perry y
cols. (PERRY 2001) defiende que tanto la testosterona total como su forma libre, no son
determinantes importantes en la calidad de vida. Reddy (REDDY 2000) estudio el efecto
de la administracion de testosterona sobre la calidad de vida y no vio mejoras
significativas entre el grupo tratado y el grupo placebo. En esta misma linea encontramos
un trabajo de Ly et al (LY 2001) en el que tras aplicar el test MOS SF-36 en varones
mayores previamente y tras un tratamiento con testosterona se observa que solo una de

las dimensiones (rol emocional) mejoro significativamente, dimensién que en nuestro
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trabajo no se vio afectada por los niveles de testosterona libre. Delhez (DELHEZ 2003)
examind los sintomas psicologicos y la calidad de vida en un grupo de varones
diagnosticados de andropausia y los relaciono con la testosterona total y libre. No
encontré diferencias entre los niveles de testosterona total y libre en relacion a la calidad
de vida entre varones hipogonadales y eugonadales, ademas sugirié que la andropausia
no se caracterizaba especificamente con sintomas psicologicos, aunque especificé que en
los casos en los que aparecen sintomas depresivos, éstos no se pueden considerar
patoldgicos. Buvat (BUVAT 2003) en una revision sobre el tratamiento con DHEA-s de los
sintomas asociados al envejecimiento, no encontrd ningun efecto beneficioso con respecto

al tratamiento con placebos.

A tenor de nuestros resultados pensamos que el déficit de andrégenos que lleva
asociado el normal envejecimiento, parece que lleve asociado una no despreciable carga
sintomética que pueda causar un deterioro de la calidad de vida tanto en el plano fisico,
psiquico y social. Sin embargo pensamos que deben hacerse estudios més amplios y

controlados para poder llegar a conclusiones definitivas.
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Conclusiones

1.- Variacion de los niveles de las hormonas sexuales con la edad: El
envejecimiento en los varones se acompafia de un hipogonadismo gradual con una
disminucion significativa de la testosterona total y en mayor grado de su forma libre como
consecuencia del aumento de la SHBG, asi como una disminucién del DHEA-s. No
encontramos variaciones en relacion a la androsténdiona y el estradiol. Este
hipogonadismo asociado a la edad tiene un origen primario con aumento significativo de

las gonadotropinas.

2.- Diagnostico del Hipogonadismo en el vardn que envejece: La
testosterona libre esta relacionada, independientemente de la edad, con el diagnéstico
clinico de la andropenia o andropausia realizado mediante el test de ADAM. Para el
diagnéstico bioquimico del hipogonadismo, el limite inferior de normalidad para la
testosterona libre en los varones adultos de nuestra poblacion, es de 0,228 nmol/L y para
la testosterona biodisponible de 3,12 nmol/L. El test de ADAM tiene una elevada
sensibilidad para el diagndstico del hipogonadismo bioquimico en el varén que envejece,

pero una baja especificidad.

3.- Hormonas sexuales y salud sexual: el factor de riesgo mas importante
para la disfuncion eréctil y la disminucion del deseo sexual en el varon que envejece es la
edad. El descenso, asociado a la edad, de los niveles de la forma libre de la testosterona
puede influir sobre el aumento de la incidencia de disfuncion eréctil y no sobre el deseo
sexual. La disminucion de los niveles de DHEA-s se correlaciona tanto con el aumento de

la disfuncién eréctil como con la disminucién del deseo sexual.
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4.- Hormonas sexuales y cambios corporales: El descenso progresivo de los
niveles de testosterona libre constituye, en el varébn mayor, uno de los factores que

pueden influir en los cambios corporales asociados al envejecimiento.

5.- Hormonas sexuales y hueso en el varon mayor: Los niveles bajos de
andrégenos como consecuencia del envejecimiento no presentan relacion con la
disminucion de la densidad 6sea, sin embargo si puede estar relacionado el estradiol y su

forma biodisponible.

6.- Hormonas sexuales y perfil lipidico en el var6n mayor: La progresiva
disminucion de las hormonas sexuales en el varon que envejece no se relaciona con un

perfil lipidico desfavorable.

7.- Hormonas sexuales y calidad de vida en el varon mayor: El déficit de los
androgenos testosterona libre y DHEA-s que lleva asociado el normal envejecimiento,
parece que puede causar un deterioro de la calidad de vida tanto en el plano fisico,

psiquico como social.
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Figura 1: Relacién entre los niveles de Testosterona Biodisponible y Testosterona Libre.

Recta de regresion, numero de valores (n), coef. de correlacion de Pearson (r) y

significancia estadistica (Sig).
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Figuras 2-12: Relacién entre los niveles hormonales y la edad. Recta de regresion,

namero de valores (n), coef. de correlacion de Pearson (r) y significancia estadistica (Sig).
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Figura 3
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Figura 6
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Figura 9
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Figura 12
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, antecedentes clinicos y porcentaje de varones

ANEXO II: Tablas

con niveles hormonales bajos y normales del grupo de poblacién estudiado.

n Porcentaje (%)
Residencia Rural 148 64,3
Urbano 82 35,7
L Sin pareja 33 14,3
2SI Con pareja 197 85,7
Sin estudios o estudios primarios 198 86,1
Estudios Estudios secundarios 25 10,9
Estudios Universitarios 7 3,0
. . Sedentaria 84 36,5
Estilo de vida Activa 146 63,5
No fumador 6 exfumador 168 72,7
Tabaco Fumador < 20 cigarrillos/dia 55 23,9
Fumador > 20 cigarrillos/dia 7 3.4
0 gr alcohol/dia 153 66,5
Alcohol < 40 gr alcohol/dia 66 28,7
> 40 gr alcohol/dia 11 4,8
Diabetes No diagnosticado 196 85,2
Si diagnésticado 34 14,8
HTA No diagnosticado 164 71,3
Si diagnosticado 66 28,7
Sin alteraciones en el perfil lipidico 108 47,0
Dislipemia Con alteraciones en el perfil lipidico 93 40,4
Farmacos hipolipemiantes 29 12,6
Testosterona Niveles bajos (<2,5 ng/mL) 11 4,8
Nineles normales (> 2,5 ng/mL) 218 95,2
T. Libre Niveles bajos (<0,228 nmol/L) 56 24,8
: Nineles normales (> 0,228 nmol/L) 170 75,2
DHEA-s Niveles bajos (<0,7 mcg/mL) 82 36,1
Niveles normales (> 0,7 mcg/mL) 145 63,9
. Niveles bajos (<0,53 ng/mL) 1 0,5
ALl SR Niveles normales (> 0,53 ng/mL) 203 99,5
. Niveles bajos (<11 pg/mL) 23 10,3
=tadiy Niveles normales (> 11 pg/mL) 200 89,7
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Tabla 2.1: Numero y porcentaje de varones con test de ADAM positivo y negativo (n, %).
Edad y valores hormonales (media+DS) segun resultado del test. Comparacién de grupos
(Prueba U de Mann-Whitney). Se han eliminado los varones con sintomas de distimia

segun el test de Yesavage (n=24). NS (no significativo para un IC del 95 %, p>0,05).

TEST ADAM - TEST ADAM +
n y porcentaje (%) 66 /206 (32,0 %) | 140/ 206 (68,0 %) Sig
Edad 62,6 +7,8 68,0+7,8 0,000
Testosterona Total 53+1,6 50+1,8 NS
Testosterona Libre 0,343 + 0,099 0,281 + 0,095 0,000
Dehidroepiandrosterona 0,97 + 0,43 0,79 + 0,46 0,002
Androstendiona 1,53 + 0,56 1,50 + 0,48 NS
Estradiol 28,6 + 11,3 26,1 +12,3 NS
Hormona Luteinizante 48+19 57+3,0 NS
Hormona Foliculo Estimulante 6,7 + 3,0 7,0+ 3,6 NS
Prolactina 9,5+3,8 10,1+4,4 NS
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Tabla 2.2: Prueba de Chi-Cuadrado para la comparacion entre variables cualitativas:
sociodemogréficas y clinicas con respecto al resultado positivo o negativo del test de
ADAM. Se han eliminado los varones con sintomas de distimia (n=24). NS (no significativo
para un IC del 95 %, p>0,05).

Test ADAM - Test ADAM + ot Si
(n=66) (n=140)
Residencia Uﬁg;ilo ‘112 Si 17324 NS
Estado civil 3',1 %ng; ég 12119 13715 \S
e e | % | om o]
Estilo de vida Se/i';ri‘\t/:”a 4212 gg 17351 s
Fumador '\é? ‘11; 13091 15428 NS
Alcohol '\é? gi gg 17315 \S
Diabetes '\é? 642 12164 13706 0,018
s 7 A B IS
Dislipemia ’\é? 2(7) ;g igg \S
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Tabla 2.3: Sensibilidad y Especificidad del test de ADAM para el diagnostico de

hipogonadismo en el varon que envejece en relacion a los niveles de testosterona libre.

TEST ADAM + TEST ADAM - - A
(n= 138) (n= 64) Sensibilidad | Especificidad
T. L <0,228 nmol/L (n=49) 41 8
83,7 36,6
T.L > 0,228 nmol/L (n=153) 97 56

Tabla 2.4: Resultado del andlisis de regresion logistica multiple para el resultado del test

de ADAM (positivo o negativo). Las variables independientes introducidas fueron: edad,

testosterona libre, DHEA-s, estradiol, LH, diabetes mellitus, lugar de residencia y el estilo

de vida.
VARIABLES B Wald O.R. (IC 95%)* Valor de p
Edad 0,062 8,820 1,064 (1,021-1,109) 0,003
Testosterona Libre -4,110 5,498 0,016 (0,001-0,509) 0,019
Diabetes Mellitus 1,311 4,085 3,708 (1,040-13,219) 0,043

*0.R. (IC 95%): Odds Ratio (Intervalo de confianza del 95%).

Tabla 2.5: Resultado del andlisis de regresion logistica multiple para el resultado del test

de ADAM (positivo 0 negativo) en el que se ha eliminado la variable edad.

VARIABLES Beta Wald O.R. (IC 95%)* Valor de p
Testosterona Libre -5,886 12,550 0,003 (0,000-0,072) 0,000
Diabetes Mellitus 1,315 4,166 3,725 (1,054-13,172) 0,041

*0.R. (IC 95%): Odds Ratio (Intervalo de confianza del 95%).
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Tabla 3.1: Analisis de la Correlacién entre la puntuacién SHIM y Deseo Sexual con
respecto a la edad y a los niveles hormonales. Correlacion lineal de Spearman: signo (+ 6
-), coeficiente de Spearman (r), y significancia estadistica (Sig). NS (no significativo para

un IC del 95 %, p>0,05).

Puntuacion SHIM Puntuacion Deseo Sexual
(n=228) (n=228)
r Sig r Sig
Edad (-)0,548 0,000 (-) 0,449 0,000
Testosterona Total (+)0,014 NS (+) 0,054 NS
Testosterona Libre (+)0,283 0,000 (+) 0,190 0,004
Dehidroepiandrosterona-s (+)0,282 0,000 (+) 0,240 0,000
Androstendiona (+)0,020 NS (+) 0,085 NS
Estradiol (+)0,079 NS (+) 0,058 NS
Hormona Luteinizante (-)0,181 0,006 (-) 0,091 NS
Hormona Foliculo Estimulante |  (-)0,125 NS (-) 0,061 NS
Prolactina (-)0,034 NS (-) 0,075 NS
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Tabla 3.2: Analisis comparativo de varones con y sin disfuncion eréctil (puntuacién SHIM
< 21y > 21 respectivamente) en relacion a la edad y a los niveles hormonales. Prueba U

de Mann-Whitney. NS (no significativo para un IC del 95 %, p>0,05).

Puntuacion SHIM >21 | Puntuacion SHIM <21 Sig
(n=90) (n=140)

Edad 61,2 + 7,3 69,6 + 6,9 0,000
Testosterona Total 52 + 1,7 51 + 17 NS
Testosterona Libre 0,331 + 0,100 0,279 + 0,092 0,001

Dehidroepiandrosterona-s 098 + 044 0,76 + 0,46 0,008
Androstendiona 1,49 + 0,53 153 + 0,54 NS
Estradiol 27,7 + 11,4 259 + 12,1 NS
Hormona Luteinizante 50 + 24 57 + 2.8 NS
Hormona Foliculo Estimulante 6,3 + 3,0 71 + 36 NS
Prolactina 95 + 4,0 10,1 + 44 NS
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Tabla 3.3: Andlisis comparativo de varones con distintos grados de disfuncion eréctil y sin
disfuncion eréctil (segun la puntuacién SHIM) en relacion a la edad y a los niveles

hormonales. Prueba de ANOVA* y KRUSKAL-WALLIS**. NS (no significativo para un IC del

95 %, p>0,05).

SnDE. DE Leve |D.E Leve-Moderadal D.E. Moderada| D.E Severa S
(=72 (n=80) (=29) (=33) (n=16)
Edad 608+7,2 66,7+7,1 692+71 716 +6,9 738+59 *0,000
T.T. 52+17 50+16 51+20 53+18 50+19 *NS
T.L 0,343+ 0,103 | 0,288+ 0,090 0,272 + 0,207 0,284+0,077 | 0,239+0,066| *0,000
DHEAs 1,02+ 0,46 0,83+045 0,79+048 0,64+0,30 0,69+0,52 *0,000
ANDROS 149+0HA4 161+051 141+048 1,39+0,52 164+074 *NS
17-B-E2 2718+120 260+110 261+138 275+108 23+139 NS
LH 51+20 51+28 57+24 6,2+36 65+29 NS
FSH 6,4+30 6,7+37 74+38 65+26 81+45 *NS
PROL 94+41 99+41 110+43 106+51 81+35 *NS
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Tabla 3.4: Analisis comparativo de varones con deseo sexual conservado (puntuacién >
5) y varones con disminucién del deseo sexual (puntuacion < 5) en relacion a la edad y a
los niveles hormonales. Prueba t-student* y U de Mann-Whitney**. NS (no significativo
para un IC del 95 %, p>0,05).

Deseo Sexual > 5 Deseo Sexual <5 Sig*
(n=122) (n=106)
Edad 63,2 + 7,9 694 + 7,4 **0,000
Testosterona Total 51+ 1,8 52 + 1,7 *NS
Testosterona Libre 0,314 + 0,101 0,283 + 0,093 *0,017
Dehidroepiandrosterona-s 0,94 + 0,49 0,74 + 0,41 **0,002
Androstendiona 1,57 + 0,53 1,45 + 0,54 *NS
Estradiol 27,0 + 11,7 26,0 + 12,0 **NS

Hormona Luteinizante 52 + 2,7 56 + 2,7 **NS
Hormona Foliculo Estimulante 6,8 + 3,6 6,8 + 3,2 *»*NS
Prolactina 94 + 40 104 + 45 *»*NS
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Tabla 3.5: Analisis comparativo de la puntuacion Deseo Sexual y puntuacién SHIM segun
morbilidad y variables sociodemogréficas. Prueba U de Mann-Whitney. NS (no significativo
para un IC del 95 %, p>0,05).

N Dese(_) Sexual Sig Puntuagién SHIM Sig

(Media + DS) (Media + DS)
e BT 2| e | min | e
SRR R
e ® (2 i | e | B | e
Residencia UFEE;?\IO 18428 j:% Zt 122 NS i;g i ZI NS
Estado civil g(')rr'] F;zrgjz 13937 j?i i 1471(1) NS igg i g? NS
Estudios Ssszir?;zs 13928 g:ii i 112411 0,003 ;i? i: 23 0,000
Estilo de vida Se:;?\tgia o j:gg Zt 152 0,021 igzj i gg 0,001
e ® |2 22 | w | min | e
Alcohol '\S‘? 16563 g:gg i: 13431 0,014 i;g i Z:; NS
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Tabla 3.6: Resultado del andlisis de regresion logistica multiple para el nivel de Deseo
Sexual (bajo o normal). Las variables independientes introducidas fueron: edad,

testosterona libre, DHEA-s, prolactina, consumo de alcohol, nivel de estudios y estilo de

vida.

VARIABLES Beta Wwald O.R. (IC 95%)* Valor de p

Edad -0,100 26,785 0,905 (0,871-0,940) 0,000

*0.R. (IC 95%): Odds Ratio (Intervalo de confianza del 95%).

Tabla 3.7: Resultado del andlisis de regresion logistica multiple para el nivel de Deseo

Sexual (bajo o normal) en el que se ha eliminado la variable edad del anélisis.

VARIABLES Beta Wwald O.R. (IC 95%)* Valor de p
DHEA-s 0,854 6,999 2,596 (1,399-4,816) 0,008
Nivel de estudios 1,078 5,434 2,939 (1,187-7,273) 0,020

*0.R. (IC 95%): Odds Ratio (Intervalo de confianza del 95%).
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Tabla 3.8: Resultado del andlisis de regresion lineal maltiple para la puntuacién SHIM.
Las variables independientes introducidas fueron: edad, la testosterona libre, DHEA-s,

estradiol, FSH, LH, nivel de estudios y estilo de vida.

VARIABLES B Beta* Valor de p

Edad -0,399 -0,564 0,000

*Coeficiente estandarizado.

Tabla 3.9: Resultado del andlisis de regresién lineal multiple para la puntuacién SHIM en

el que se ha eliminado la variable edad del analisis.

VARIABLES B Beta* Valor de p
DHEA-s 2,699 0,213 0,001
Testosterona libre 10,666 0,182 0,006
Estilo de vida 2,007 0,166 0,008
Nivel de estudios 2,809 0,165 0,009

*Coeficiente estandarizado.
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Tabla 3.10: Resultado del andlisis de regresion logistica multiple para la presencia 0 no
de disfuncion eréctil (SHIM <21 6 >21). Las variables independientes introducidas fueron:

edad, testosterona libre, DHEA-s, FSH, LH, prolactina, nivel de estudios y estilo de vida.

VARIABLES Beta Wwald O.R. (IC 95%)* Valor de p

Edad -0,165 47,408 0,848 (0,809-0,889) 0,000

*0.R. (IC 95%): Odds Ratio (Intervalo de confianza del 95%).

Tabla 3.11: Resultado del analisis de regresion logistica multiple para la presencia o no

de disfuncion eréctil (SHIM <21 6 >21) en el que se ha eliminado la variable edad del

analisis.
VARIABLES Beta Wald O.R. (IC 95%)* Valor de p
Testosterona Libre 4,134 6,592 62,42 (2,66-1465,37) 0,010
Nivel de estudios 0,957 4,447 2,605 (1,070-6,343) 0,035
Estilo de vida 0,758 5,387 2,134 (1,125-4,048) 0,020
DHEA-s 0,742 4,790 2,100 (1,081-4,080) 0,029

*0.R. (IC 95%): Odds Ratio (Intervalo de confianza del 95%).
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Tabla 4.1: Pardmetros antropométricos: media, desviacidén estandar y rango del grupo de

poblacién estudiado. Tamafio muestral n=230.

MEDIA D.S. RANGO
Talla (cm) 166,3 5,5 147 - 184
Peso (kg) 73,9 8,9 56 - 103
Pliegue Tricipital (mm) 13,2 2,8 8-22
Pliegue Subescapular (mm) 20,3 5,0 10 - 34
Perimetro Abdominal (cm) 98,6 7,2 74 - 123
Perimetro Brazo Dominante 27.8 2.7 21 - 35
(cm)
Indice de Masa Corporal 26.7 27 10.8 - 35,1
(kg/m2)
Area Total del Brazo (cm2) 62,1 12,0 35,1-97,5
Area Muscular del Brazo 448 8.7 228-746
(cm2)
Perimetro Muscular del Brazo 237 23 16.9 - 30,6
(cm)
Area Grasa del Brazo (cm2) 17,1 4,6 7,9-32,5
indice Adiposo Muscular (%) 38,3 8,5 19,7 - 60,4
% Grasa Corporal Total 18,8 3,4 11,8- 27,8
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Tabla 4.2: Andlisis de la Correlacion entre los pardmetros antropométricos con respecto a
la edad y a los niveles hormonales. Correlacién lineal de Spearman: signo (+ 6 -) y

coeficiente de Spearman (r). NS (no significativo para un IC del 95 %, p>0,05).

EDAD | T.T. T.L. | DHEA | ANDR |ESTRA| LH FSH | PROL

signof () () *) *) *) () ) *) Q)

Talla r | 0174 | 0,093 | 0,012 | 0,050 | 0,008 | 0,041 | 0,122 | 0,040 | 0,062
Sig | 0,009 | Ns NS NS NS NS NS NS | NS
signof () ) ) () *) () () *) Q)

Peso r | 0119 | 0,180 | 0,116 | 0,073 | 0,079 | 0,037 | 0,044 | 0,052 | 0,046
Sig | Ns [ 0007 | Ns NS NS NS NS NS | NS

signof () ) ) *) *) () *) *) )
Pliegue Tricipital r | 0168 | 0,074 | 0,016 | 0,080 | 0,164 | 0,039 | 0,042 | 0,024 | 0,015
Sig | 0,011 | Ns NS NS | 0,020 [ Ns NS NS | NS

signof () () *) *) *) ) ) ) Q)
Pliegue Subescapular  r | 0,367 [ 0,054 [ 0,043 | 0,118 | 0,128 | 0,009 | 0,084 | 0,013 | 0,111
Sig | 0,000 | Ns NS NS NS NS NS NS | NS

signof  (+) Q) Q) ) *) *) ) *) )
Perimetro abdominal r ] 0150 | 0,145 | 0,191 | 0,171 | 0,056 | 0,018 | 0,014 | 0,099 | 0,015
Sig | 0,024 | 0,028 [ 0,004 | 0,010 | NS NS NS NS | NS

signof () *) *) *) *) *) Q) *) Q)
r | 0329 | 0,022 | 0,156 | 0,078 | 0,039 | 0,059 | 0,041 | 0,047 | 0,115
Sig | 0,000 | Ns [ 0019 Ns NS NS NS NS | NS

signo|  (-) (+) (+) (+) ) (+) ) (+) )
Perimetro Muscular Brazo  r 0,319 | 0,055 | 0,289 | 0,060 | 0,017 | 0,085 | 0,064 | 0,045 | 0,128
Sig | 0,000 NS 0,005 NS NS NS NS NS NS

) signof () ) Q) Q) *) ) *) *) )
indice Masa Corporal r ] 0028|0170 | 0,161 | 0,123 | 0,090 | 0,021 | 0,018 | 0,030 | 0,026
Sig | Ns [ 0010 0016 | NS NS NS NS NS | NS

) signof () *) *) *) *) *) Q) *) Q)
Area Total del Brazo r | 0326 | 0,027 | 0,163 | 0,076 | 0,005 | 0,061 | 0,041 | 0,054 | 0,107
Sig | 0,000 | Ns [ 0015 Ns NS NS NS NS | NS

) signof () *) *) *) () *) () *) Q)
Area Mascular del Brazo  r | 0,283 | 0,028 | 0,131 | 0,060 | 0,031 | 0,060 | 0,090 | 0,024 | 0,118
Sig | 0,000 | Ns | 0049 | Ns NS NS NS NS | NS

) signof () () *) *) *) ) *) *) )
Area Grasa del Brazo  r | 0,249 | 0,054 | 0,047 | 0,091 | 0,121 | 0,006 | 0,010 | 0,030 | 0,061
Sig | 0,000 | Ns NS NS NS NS NS NS | NS

) signof  (+) Q) Q) *) *) ) *) *) *)
Indice Adiposo Muscular  r | 0,006 | 0,105 | 0,135 | 0,056 | 0,017 | 0,087 | 0,076 | 0,017 | 0,074
Sig | Ns NS | 0,044 [ Ns NS NS NS NS | NS
signof () Q) ) *) *) ) Q) ) Q)
% Grasa Corporal Total  r | 0,290 | 0,111 | 0,021 | 0,052 | 0,096 | 0,006 | 0,042 | 0,002 | 0,101
Sig | 0,000 | Ns NS NS NS NS NS NS | NS

Perimetro Brazo
Dominante
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Tabla 4.3: Andlisis comparativo de los parametros antropométricos (talla, peso, pliegue

tricipital y pliegue subescapular) segun morbilidad y variables sociodemograficas. Prueba

t-student** y U de Mann-Whitney*. NS (no significativo para un IC del 95 %, p>0,05).

n Talla Sig Peso Sig tI: ill?g?ael Sig sublzis?:%l;ilar Sig

SCEC R P et IR B B bbbt R v I
HTA g |'er|iees + oo| ™S [Ta0 & 53| ™S |1a: & 3ol ™s| 0% 1 ge| s

isipemia ' 150100 & | ™5 [ 7e0 1 ar| 00| 156 1 56| ™| 205 & a0 | ™
Residencia 0 |'1I050 3 he| 0007 7eg 1 va| 00w |13h 55| dop T as | s
Estaco ol con i o] s 1001 & 5] ™ | 7en £ mo| ™S |15 & 20| ™| m7 & a6 |0
Esudios  guocit | [1ovs 3 50| ™S |7k & as| NS |13s & ae| ™| o7 3 ae| ™
Stn Aciva | 1|10y = 59| NS | Tae T oa| NS |1k T ge| ™| oy & oy |00
Fumador g0 G110 T Ga| NS [ as 1 sa| NS 155 T 28| S| Sk ay | M
Mool 0|7 ie0s L ao| ™ | Tae k ea| ™S |15 = 20| ™5| 200 1 46| ™
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Tabla 4.4: Andlisis comparativo de los parametros antropométricos (perimetro abdominal,

perimetro total del brazo dominante y perimetro muscular del brazo) segun morbilidad y

variables sociodemogréficas. Prueba t-student**y U de Mann Whitney*. NS (no
significativo para un IC del 95%, p>0.05).
0 Perimetro Perimetro brazo Perimetro
abdominal P dominante P | muscular brazo P
, No 194 982 + 67 | ,, 278 + 27 |, 237 + 23 .
Diabetes Si 34| 1008 + 95 NS 278 + 25 NS 236 + 22 NS
No 162 984 + 74 | , 278 + 27 |, 236 + 23 "
als Si 66| 992 + 6,6 NS 279 + 28 NS 238 + 24 NS
e No 108 979 + 74 | | 275 + 29 |, 235 + 25 o~
EiEibemE si f122| 992 & 72 | M| 280 %25 | M| 237 %21 e
, , Rural |148] 975 + 66 |,, 27,7 + 28 . 236 + 24 »
Residencia ;ipano | 80| 1006 % 79 | 0% 279 ¥ 25 | M| 237 % 21 NS
.. Sinpareja| 33| 984 + 78 | , 264 + 26 |, 224 + 24 |,
Estado civil Con pareja|195| 987 + 7.1 NS 280 + 26 0,003 239 + 22 0,001
, Basicos [196| 987 + 71 | , 278 + 27 |, 237 + 23 »
EStdios g heriores| 32| 983 £ 79 | ™| 278 k26 | M| 234 1 22 NS
Estilode Sedentaria] 83| 992 + 84 | _, 271 + 29 |, 231 + 25 |,
vidla  Activa |145| 983 = 64 | ©°| 282 % 25 | %% 240 5 21 |00
No 166 990 + 72 | , 27,7 + 2,7 . 235 + 23 "
Fumador Si 62| 976 + 7,1 NS 282 + 27 NS 240 + 23 NS
No 151 989 + 73 | , 27,7 + 2,7 . 235 + 23 "
Alcohol Si 77| 980 + 71 NS 281 + 27 NS 239 + 23 NS
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Tabla 4.5: Andlisis comparativo de los parametros antropomeétricos (indice de masa

corporal, area total del brazo y area muscular del brazo) segun morbilidad y variables

sociodemogréficas. Prueba t-student** y U de Mann-Whitney*. NS (no significativo para
un IC del 95%, p>0.05).

Indice de masa

Area muscular

n Area total braz
corporal P Al [9Ers P brazo P
. No 194 266 + 26 |, 62,1 + 12,1 . 448 + 8,9 "
bltzaies si |aa| 277 %32 |9 616w 113 | N | sas k79 NS
No 162 26,7 + 2,7 " 61,8 + 11,7 . 444 + 85 .
Al Si 66 | 268 + 2,7 NS 62,7 + 12,6 NS 458 + 9,2 NS
o No 108| 263 + 27 |, 60,8 + 12,9 . 442 + 93 "
Dislipemia Si 122 271 + 27 0,021 62,8 + 11,1 NS 450 + 8.1 NS
: : Rural |148] 26,5 + 2.8 o 61,8 + 12,4 . 449 + 9,1 "
Residencia ), -0 1 so| 271 % 26 NS | 624 ¥ 112 NS 447 + 8,0 NS
.. Sinpareja| 33| 26,0 + 28 o 56,2 + 109 |, 40,5 + 85 .
Estado civil Con pareja| 15| 269 * 27 NS 630 + 119 0,005 456 + 86 0,004
: Basicos |196| 26,8 + 2,7 " 62,1 + 12,1 i 451 + 8,8 "
Estudios o eriores| 32 | 262 + 27 NS 1 620 + 114 NS 1 434 k80 NS
Estilode Sedentaria| 83 | 26,6 + 3,2 o 59,0 + 12,3 |, 42,7 + 90 |,
vida Activa |145| 268 * 24 NS | 638 ¥ 114 | 00| 460 t ga | 0007
No 166| 26,8 + 2,8 " 61,5 + 11,8 . 444 + 8,6 "
No 151 26,6 + 2,7 " 61,5 + 11,9 . 441 + 8,6 "
Alcohol Si 77 27,0 + 2,8 NS 63,2 + 12,2 NS 46,3 + 8,9 NS
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Tabla 4.6: Andlisis comparativo de los pardmetros antropométricos (area grasa del brazo,

indice adiposo-muscular y % de grasa corporal total) segun la morbilidad, variables

sociodemogréficas y niveles bajos y normales de las hormonas sexuales. Prueba t-

student** y U de Mann-Whitney*. NS (no significativo para un IC del 95%, p>0.05).

N Area grasa Indice adipaso % Grasa
brazo P muscular P corporal total P
: No |a04| 171 + 47| , 382 + 85 | . 187 + 34 | ,
Diabetes s |a|171ra3| ™ | wares| | w2r34 | O
No |ie2| 171 + 47| , 385 + 90 | ., 187 + 34 | ,
e Si 66 170 + 45| | amex 71| | 189 + 36 NS
L No |08| 166 + 48| ., 376 + 87 | ., 182 + 34 |,
Bislipermia s |12 176 ¥ a6 | N | 293 1 86 NS | 193 5 35 | 00
o Rural |148| 169 + 48| | 380 + 88 | 185 + 35 | ,
Residencia 0 ls0| 175 + 44| ™ [ 387 80| ™S | 193 ¥ 32 NS
.. Sinpargjal 33| 157 + 36| 398 + 83 | . 17,7 + 30 .
Estedo Ml oo parejal 195 174 + 48| ™ | 0 r 85 | | 190 %35 | ™S
: Basicos |196| 170 + 46| | 379 + 84 | 186 + 34 | ,
ESdios o neriores| 32| 179 + 47| ™ | w04 k90| ™| 195 34 | ™
Estlode Sedentaria| 83| 161 + 44 | , 379 + 84 | 180 + 37 |,
vida  Activa |15\ 177 + 47| %% 5+ 86 | ° | 192 132 |
No |ie6| 170 + 46| ., 386 + 86 | ., 186 + 34 | ,
Fumador = 62| 174 + 48| ™| a4 v 83| ™| 1017 35 NS
No [1s1] 170 + 46| 383 + 84 | 188 + 35 | ,
Alcohol Si 77| 174 + 47 NS 383 + 87 NS 187 + 34 NS
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Tabla 4.7: Resultado del analisis de regresion lineal multiple para el perimetro abdominal.
Las variables independientes introducidas fueron: edad, testosterona total, testosterona

libre, DHEA-s y lugar de residencia.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion

Testosterona libre -14,075 -0,191 0,004 r=0,191

*Coeficiente estandarizado.

Tabla 4.8: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para el perimetro del brazo
dominante. Las variables independientes introducidas fueron: edad, testosterona libre,

DHEA-s, estado civil y estilo de vida.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacién
Edad -0,099 -0,300 0,000
r=0,357**
Estado civil 1,025 0,135 0,037

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion

Tabla 4.9: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para el perimetro del brazo

dominante en el que se ha eliminado la variable edad del anélisis.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
Estado civil 1,523 0,201 0,002
r=0,255**
Testosterona libre 4,129 0,151 0,022

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.
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Tabla 4.10: Resultado del analisis de regresion lineal multiple para el pliegue tricipital.
Las variables independientes introducidas fueron: edad, la androstendiona y el estilo de

vida.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
Edad -0,007 -0,196 0,005
r=0,254**
Androstendiona 0,075 0,142 0,041

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.

Tabla 4.11: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para el pliegue tricipital en

el que se ha eliminado la variable edad del analisis.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
Estilo de vida 0,104 0,177 0,011
r=0,241**
Androstendiona 0,081 0,155 0,025

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.

Tabla 4.12: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para el pliegue
subescapular. Las variables independientes introducidas fueron: edad, androstendiona,

estilo de vida y estado civil.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion

Edad -0,240 -0,392 0,000 r=0,392

*Coeficiente estandarizado.

153



ANEXO II: Tablas

Tabla 4.13: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para el pliegue

subescapular en el que se ha eliminado la variable edad del andlisis.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
Estilo de vida 1,864 0,175 0,013
r=0,269**
Estado civil 2,368 0,170 0,016

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.

Tabla 4.14: Resultado del andlisis de regresién lineal multiple para el indice de masa
corporal. Las variables independientes introducidas fueron: testosterona total,

testosterona libre, DHEA-s, diabetes, dislipemia y estado civil.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion

Testosterona libre -4,446 -0,161 0,016 r=0,161

*Coeficiente estandarizado.

Tabla 4.15: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para el perimetro muscular
del brazo. Las variables independientes introducidas fueron: edad, testosterona libre,

estilo de vida y estado civil.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacién
Edad -0,800 -0,285 0,000
r=0,351**
Estado civil 0,976 0,151 0,021

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.
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Tabla 4.16: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para el perimetro muscular

del brazo en el que se ha eliminado la variable edad del anélisis.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
Estado civil 1,373 0,212 0,001
r=0,284**
Testosterona libre 4,290 0,183 0,005

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.

Tabla 4.17: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para el area muscular del
brazo. Las variables independientes introducidas fueron: edad, testosterona libre, estilo de

vida y estado civil.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
Edad -0,265 -0,250 0,000
r=0,315**
Estado civil 3,489 0,143 0,031

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.
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Tabla 4.18: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para el area muscular del

brazo en el que se ha eliminado la variable edad del andlisis.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
Estado civil 4,197 0,172 0,010
r=0,255**
Estilo de vida -2,857 -0,159 0,017

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.

Tabla 4.19: Resultado del andlisis de regresién lineal multiple para el area total del brazo.
Las variables independientes introducidas fueron: edad, testosterona libre, estilo de vida y

estado civil.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion

Edad -0,480 -0,329 0,000 r=0,329

*Coeficiente estandarizado.

Tabla 4.20: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para el area total del brazo

en el que se ha eliminado la variable edad del anélisis.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
Testosterona libre 32,046 0,263 0,005
r=0,272**
Estilo de vida 4,167 0,168 0,012

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.
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Tabla 4.21: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para el area grasa del
brazo. Las variables independientes introducidas fueron: edad, androstendiona, estilo de

vida y estado civil.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion

Edad -0,145 -0,254 0,000 r=0,254

*Coeficiente estandarizado.

Tabla 4.22: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para el area grasa del

brazo en el que se ha eliminado la variable edad del andlisis.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion

Estilo de vida 1,753 0,180 0,007 r=0,180

*Coeficiente estandarizado.

Tabla 4.23: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para el porcentaje de grasa
corporal total. Las variables independientes introducidas fueron: edad, testosterona total,

dislipemia, estilo de vida y estado civil.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
Edad -0,150 -0,356 0,000
r=0,269**
Testosterona total -5,871 -0,167 0,018

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.
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Tabla 4.24: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para el porcentaje de grasa

corporal total en el que se ha eliminado la variable edad del analisis.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
Estilo de vida 1,262 0,176 0,008
r=0,211*
Testosterona total -4,081 -0,182 0,010

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.

Tabla 4.25: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para el indice adiposo
muscular. Las variables independientes introducidas fueron: testosterona total,

testosterona libre y estado civil.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion

Testosterona libre -11,779 -0,135 0,044 r=0,135

*Coeficiente estandarizado.
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Tabla 5.1: Andlisis de la Correlacion entre los marcadores 6seos con respecto a la edad y
a los niveles hormonales. Correlacion lineal de Pearson* y de Sperman** (r), signo (+ 0 -)
y significancia estadistica (p) (ns= no significativo para un IC del 95%, p>0.05). Tamafio

muestral: n=230.

Ca/Cr p N-telopep p BUA. p
EDAD (+) 0,015 *ns (+) 0,101 *ns (-) 0,033 *ns
T.T. (+) 0,078 **ns (-) 0,009 *ns (+) 0,033 *ns
T.L. (+) 0,009 **ns (-) 0,215 *ns (+) 0,063 *ns
DHEA-s (-) 0,075 **ns (-)0,118 *ns (+) 0,020 *ns
ANDROST | (+) 0,038 *ns (+) 0,001  *ns (+) 0,010 *ns
17-b-E2 (-) 0,082 *ns () 0,051 *ns (+) 0,134 0,045*
Bio-17-b-E2| () 0,094 *ns (-) 0,066 **ns (+) 0,146 0,031*
LH (+) 0,013 **ns (+) 0,072 **ns (-) 0,004 *ns
FSH (+) 0,024 **ns (-) 0,081 *ns (-) 0,013 *ns
PROLACT (+) 0,025 **ns (-) 0,005 **ns (+) 0,094 *ns
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Tabla 5.2: Andlisis comparativo de los marcadores 6seos segun morbilidad y variables
sociodemogréficas. Prueba t-student* y U de Mann-Whitney**. NS= no significativo para

un IC del 95%, p>0.05.

Calcio/ -
n - N-tel i B.UA.
Creatinina P elopeptidos| - p . P
: No 197 0,15 + 0,09 . 405 + 175 . 783 + 137 | .,
Diabetes Si 33 016 + 0,11 NS 452 + 214 NS 77,3 + 155 NS
No 163] 015 + 009 . a1 + 174 |, 778 + 144 |
HTA Si 67 014 + 010 NS a2+ 196 NS | 789 + 127 NS
_ ; No 108 015 + 0,08 N 382 + 149 N 781 + 141 |
Dislipemia Si 122 015 + 0,10 NS 42 + 203 NS 771 + 134 NS
: : Rural 146 0,15 + 0,09 . 42 + 179 | 790 + 145 | .
Residencia o |'sa| 015 + 009 NS 1 a0 v183 | ™S | 65+ 127 | NS
- Sinpargja | 32 016 + 0,07 . 418 + 200 N 764 + 131 |
Estadocivil - pareja |198| 015 + 009 NS 40+ 178 NS | 784 + 141 NS
: Basicos | 193 0,15 + 0,09 . 43 + 174 N 782 + 141 N
B Superiores | 37 012 + 0,07 NS 400 + 216 NS 778 + 133 NS
Estilo de Sedentaria | 82 0,4 + 0,09 NS 41+ 202 | o | 783 £ 187 | g
vida Activa 148 0,15 + 0,09 412 + 168 791 + 140
No 162 0,4 + 008 N 402 + 181 | 783 + 132 |
Fumador Sj 68| o016 + 011 NS | e+ | ™| 775 + 158 NS
No 153 0,14 + 008 N 402 + 179 | . 779 + 138 |
Alcohol Si 77| o017 x on NS | o rss | N 786+ 3| O
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Tabla 5.3: Andlisis comparativo de grupos entre varones con y sin osteoporosis (segun
los valores B.U.A.) en relacion a la edad y a los niveles hormonales. Prueba U de Mann-
Whitney. n= namero de varones en cada grupo y p= significancia estadistica para un IC
del 95%.

SIN OSTEOPOROSIS | CON OSTEOPOROSIS
n=123 n=107 P

EDAD 65,9+ 8,5 66,8 + 8,2 NS
T.T. 52+1,8 51+1,6 NS
T.L. 0,307 + 0,096 0,290 + 0,098 NS
DHEA-s 0,85+ 0,49 0,83+ 0,44 NS
ANDROST 1,53 + 0,59 1,49 + 0,49 NS
ESTRAD 27,6 + 12,3 25,4+ 10,7 NS
bio-17-b-E2 18,0 + 8,2 16,4+ 7,1 NS
LH 53+25 56+29 NS
FSH 6,9+ 35 6,7+ 3,3 NS
PROLACT 10,1 +4,5 9,3+ 3,7 NS
SHBG 47,5+ 16,9 50,9 + 21,6 NS

Tabla 5.4: Resultado del analisis de regresion lineal maltiple para la B.U.A. Las variables

independientes introducidas fueron: testosterona libre, estradiol total, estradiol
biodisponible, prolactina y estilo de vida.
VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
17-B -estradiol| =, . 0,141 0,040 r=0,142
(biodisponible)

*Coeficiente estandarizado.
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Tabla 6.1: Andlisis de la Correlacion entre el perfil lipidico con respecto a la edad y a los
niveles hormonales. Correlacion de Spearman: signo (+ 6 -), coeficiente de Spearman (r),
y significancia estadistica (Sig). Tamafio muestral=201 (se han eliminado los varones

diagnosticados de dislipemia tratados con farmacos hipolipemiantes).

TT. TL DHEAs | ANDROST| ESTRAD | IH FSH | PROAC| BEDAD

s () 0 0 0 ® 0 0 0 0

Qdesterd Tatal r| 00w 0082 0024 0042 0008 0043 0062 0005 00097
Sg| ©Ns NS NS NS NS NS NS NS NS

s () 0 0 0 ® 0 0 0 0

Triglicéricos r| 0ule 0085 0029 0073 007 0120 0oL 0089 0137
Sg| nNs NS NS NS NS NS NS NS NS

sg (¢ ® ™ 0 ® V) 0 ® ®

HOL-c r| ouo 0083 0062 0078 0003 0101 0069 0075 0075
Sg| nNs NS NS NS NS NS NS NS NS

s () 0 0 ® ® 0 0 ® 0

I r| oo 0047 0089 0003 002 0040 0019 0008 0113
Sg| nNs NS NS NS NS NS NS NS NS

s () 0 0 ® ® 0 ® 0 0

Qdesterd Tatal /HDLc  r | 0101 0078 0085 0071 0023 0,069 0021 0070 0124
Sg| nNs NS NS NS NS NS NS NS NS
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Tabla 6.2: Andlisis comparativo de los valores del perfil lipidico (colesterol, triglicéridos y

HDL-c) segun morbilidad y variables sociodemogréficas. Prueba t-student** y U de Mann-

Whitney*, n=201. NS= no significativo para un IC del 95%, p>0.05.

n | Colesterol total p Triglicéridos p HDL-c p
: No 172 | 1920 + 270 | o | 1080 + 371 |, 519 + 143 |,
Diabetes Si 29 1809 + 34,0 NS 1252 + 46,0 0,016 486 + 184 NS
No 154 | 1898 + 283 |, .| 1043 + 400 | , 519 + 152 | ,
HTA S a7 | 1923 + 284 | o[ 1123 ¥ 365 [ O | 501 % 142 |
o Rural | 126| 1917 + 284 | , | 909 + 341 |, 562 + 155 |,
Residencia —\yiono | 75 | 1881 + 282 | ™S [ 1169 + mg [TO0M| a5 % o7 [7O0®
. Sinpareja | 31 | 1895 + 284 |, | 977 + 34 | 540 + 165 | ,
Bstadocvil o oareia | 170 | 1905 * 284 | NS | 1077 + 307 | ™ | 510 * 146 |
. Basicos | 173 | 1914 + 284 |, .| 1061 + 403 | , 524 + 154 |
BSdios o eviores | 28 | 1842 + 272 | "N 1065 + 314 | NS | a3+ 96 | NS
. Sedentaria | 79 | 1846 + 284 |, 1051 + 379 | , 511 + 153 | ,
Estlodevida nyia | 122| 1941 + 277 [709%| 1069 ¥ 401 | ™S | 517 ¥ 147 [ ™S
No 152 | 1890 + 297 | .| 1030 + 339 | , 512 + 148 |
S ] Si 9 | 1948 + 232 | | 1160 ¥ 516 | O | 521 % 155 |
No 136 | 1890 + 287 | .| 1097 + 392 | , 493 + 133 |,
aleele Si 65 | 1934 + 225 | | o87 + 383 | 0% | s60 x 171 | O
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Tabla 6.3: Andlisis comparativo de los valores del perfil lipidico (LDL-c y cociente
colesterol / HDL-c) segun morbilidad y variables sociodemograficas. Prueba t-student** y

U de Mann-Whitney*, n=201. NS= no significativo para un IC del 95%, p>0.05.

n LDL-c p Colesterol / HDL-c p
. No 172 | 1197 + 273 | . 39 + 1,0 .
Dicbeies Si 20 | 1106 + 322 | NS 41 + 12 NS
No 154 | 1179 + 290 | ,, 39 + 11 .
HTA Si 47 | 1198 + 253 NS 41 + 1,0 NS
L Rural 126 | 1166 + 289 | . 36 + 1,0 .
SRR 75 | 1213 « 267 | NS 45 + 09 0,000
. Sinpareja | 31 | 1178 + 263 | ,, 38 + 11 -
Estado civil Conpareja | 170 | 1185 + 285 NS 40 + 11 NS
, Basicos 173 | 1185 * 286 | , 39 + 11 -
Estudios Superiores | 28 | 1178 + 257 NS 42 + 0,8 NS
, , Sedentaria | 79 | 1138 + 27,7 | , 39 + 10 -
e . 122 | 1214 + 281 NS 40 + 11 NS
No 152 | 1180 + 288 | .. 39 + 11 .
Fumador Sj 49 | 1195 + 261 NS 40 + 11 NS
No 136 | 1178 + 282 | ,, 41 + 10 .
il Si 65 | 1196 +« 281 | NS 37 + 11 NS
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Tabla 6.4: Analisis comparativo de los niveles hormonales seglin valores normales y altos
de cada uno de los componentes del perfil lipidico. Prueba U de Mann-Whitney. NS= no

significativo para un IC del 95%. Tamafio muestral: n=201.

T.T. T.L. DHEA-s | ANDROST| ESTRAD LH FSH | PROLACT

Colesterol <200n=126 |5.2+1,8(0,309+0,097|087+050|1,56+0,59(27,0+11,9|53+28|68+37| 95+43

>200n=75 |4,9+15/0280+0,091|0,84+0,44]152+051|253+121]|54+27|65+28]104+4,3

p NS NS NS NS NS NS NS NS
TT. T.L DHEA-s |ANDROST| ESTRAD | LH FSH |PROLACT
Triglicéridos <160n=180 [5,1+1,7|0,299+0,097| 0,88 +0,48| 1,55 +0,56(26,2+12,2|54+2.8[ 6,7+3,2| 99+43

>160n=21 |5,1+15]/0,284+0,085|0,71+0,36] 1,48+ 058]|282+105/47+1,8| 69+48| 94+4,;3

P NS NS NS NS NS NS NS NS

T.T. T.L. DHEA-s | ANDROST| ESTRAD LH FSH | PROLACT

HDL-Colesterol >35n=178 |5,1+1,7]0,302+0,097| 0,87 +0,48] 1,53+ 0,55]26,2+12,2|54+2,8| 6,6 +3,2] 99+43

<35n=23 |4,8+18]0,265+0,081|0,81+0,43|1,69+0,69]|280+102|50+1,9|78+47| 96+3,9

P NS NS NS NS NS NS NS NS

T.T. T.L. DHEA-s | ANDROST| ESTRAD LH FSH | PROLACT

LDL-Colesterol | <130n=130 |5,1+1,8]0,299 +0,099] 0,85+ 0,48] 1,51+ 0,59 26,4 +12,1|53+2.8| 6,9+37| 9.4+4,2

>130n=71 |5,2+15]/0,294+0,090(0,88+0,47]1,60+0,50|26,4+120]|55+2,7| 64+28] 106+4,3

P NS NS NS NS NS NS NS NS

T.T. T.L. DHEA-s | ANDROST| ESTRAD LH FSH | PROLACT

Colesterol / HDL-c] <45 n=143 |5,1+1,8]0,299 +0,100] 0,87+ 0,50| 1,53+ 0,56 26,6 + 12,1| 53+ 29| 6,8 +3.4| 9,7+4,2

>45 n=58 |51+1,5[0,296+0,085]|0,84+0,40]1,59+0,56|25,9+11,9|53+24|64+34| 102+44

P NS NS NS NS NS NS NS NS
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Tabla 7.1: Puntuacion de las dimensiones del test de Calidad de Vida (MOS SF-36):
media, desviacion estdndar y rango de nuestro grupo de poblacion. Tamafio muestral
n=230.

MEDIA D.S. RANGO

Evolucién de la Salud 59,9 11,0 40 - 100
Funcion Fisica 86,4 10,7 50 - 100
Rol Fisico 93,7 11,6 50 - 100
Dolor Corporal 76,8 13,7 41 - 100
Salud General 68,6 12,0 37 - 100
Vitalidad 68,8 13,8 40 - 100
Funcion Social 91,4 11,7 38 - 100
Rol Emocional 92,9 15,9 33-100
Salud Mental 80,8 12,1 36 - 100
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Tabla 7.2: Relacion entre las puntuaciones de las dimensiones del test de Calidad de Vida

(MOS SF-36) con respecto a la edad y a los niveles hormonales. Correlacion lineal de

Spearman: signo (+ 0 -), coeficiente de Spearman (r), y significancia estadistica (Sig).

NS= no significativo para un IC del 95%.

T.T. TL DHEA-s | ANDROST | ESTRAD LH FSH PROLAC EDAD

sgo[ ¢ ) @ @ @ @ @ 0 0
Evolucion de la Salud r 0,096 0,190 0,156 0,043 0,115 0,000 0,019 0,066 0,166
Sig NS 0,004 0,018 NS NS NS NS NS 0,012

sgo| @ @ @ 0 @ 0 0 0 0
Funcién Fisica r 0,048 0,235 0,303 0,039 0,089 0,049 0,015 0,061 0,506
Sig NS 0,000 0,000 NS NS NS NS NS 0,000

sgo| ) @ @ 0 @ 0 0 @ 0
Rol Fisico r 0,030 0,098 0,211 0,057 0,045 0,148 0,014 0,031 0,312
Sig NS NS 0,001 NS NS 0,025 NS NS 0,000

sgo| @ @ 0 @ 0 0 0 0
Dolor Corporal r 0,026 0,080 0,133 0,029 0,092 0,055 0,058 0,050 0,297
Sig NS NS NS NS NS NS NS NS 0,000

sgo| @ @ @ @ 0 0 0 0
Salud General r 0,092 0,190 0,230 0,045 0,100 0,061 0,044 0,001 0,293
Sig NS 0,004 0,000 NS NS NS NS NS 0,000

sgo| @ @ 0 ) 0098 0 0 @ 0
Vitalidad r 0,061 0,115 0,109 0,020 N’S 0,052 0,003 0,022 0,237
Sig NS NS NS NS NS NS NS 0,000

sgo| @ @ 0 @ 0 0 @ 0
Funcién Social r 0,014 0,119 0,099 0,066 0,078 0,019 0,031 0,073 0,218
Sig NS NS NS NS NS NS NS NS 0,001

sgo[ ) @ @ @ @ 0 0 @ 0
Rol Emocional r 0,015 0,073 0,077 0,000 0,096 0,148 0,007 0,020 0,191
Sig NS NS NS NS NS 0,026 NS NS 0,004

sgo[ ) @ @ 0 @ 0 0 0 0
Salud Mental r 0,018 0,169 0,225 0,039 0,116 0,126 0,052 0,029 0,192
Sig NS 0,011 0,001 NS NS NS NS NS 0,003
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Tabla 7.3: Analisis comparativo de la puntuacién de las dimensiones: Evolucion de la
Salud, Funcién Fisica, y Rol Fisico segin morbilidad y variables sociodemogréficas. Prueba

U de Mann Whitney. NS= no significativo para un IC del 95%, p>0.05.

n |Evolucion Salud| p FuncionFisica| p Rol Fisico p
Daetes g 5| sz tma | S | et e | O sk w0 | 1S
T EERDERIDEEIE
- EER DB OB
Residencia UTE;IO 18428 g:g i igé NS 222 i 1822 NS g;:g i Eg 0,036
A EEFHO BRI
AR
el B R R e A
e BRI DR
N R DR BRI
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Tabla 7.4: Andlisis comparativo de la puntuacién de las dimensiones: Dolor Corporal,
Salud General y Vitalidad, segin morbilidad y variables sociodemogréficas. Prueba U de

Mann Whitney. NS= no significativo para un IC del 95%, p>0.05.

n | Dolor Corporal p Salud Generad p Vitalidad p
baes |5 e iin | S | eeihe| ™S | maiie| ™o
SCS - e I Sl BT ot vyl I B vl IS
osieria % || ma iy | | et | Gty
Resdenia [ T E 0 s | R LTS hs | 9L S| s
sedooil SPPR |5 0 e | s | Me i | s | et | oo
Bsudos (oo || et e | 995 | et za | ™S | eon:ase | ™
Sliode  Setaa | M| ottt | ows | 5T | oom | 292 27| oo
G S o RO ol BN el I vl B
fod 9 DL RSBl s | SRR s | ST RS s
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Tabla 7.5: Andlisis comparativo de la puntuacion de las dimensiones: Funcion Social, Rol
Emocional y Salud Mental, segin morbilidad y variables sociodemograficas. Prueba U de

Mann-Whitney. NS= no significativo para un IC del 95%, p>0.05.

n | Funcién Social p Rol Emocional p Salud Mental p
Daees g || waiwy | M | weime | ™S | maiar| '
A G |G| merns | 08| saiimr | S | mese| '
oiperia g 1| oy ima | " | s i | " | mesme | 'S
Restenca v || coo s 1 | 'S | can s ses | S | 7ae s 1o | 0%
Esadool  Gninl | on| svo s 1s | " | ane s s | NS [ ;e s s | '
Bsudos  guotie || oo sy | M | warsane | S | s e | ™
Etlode  Sedentaria | 84 | 882 + 135 | o [ 901+ 192 [ | 798 x 125 |
vida Activa |146| 932 + 102 | ™ M5 + 136 815 + 11,9
A g |G| woter | " |y i | " | s | "
Aol g 7| s | " | crime | ™ | me:me| ™
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Tabla 7.6: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para la dimension Evolucion
de la Salud. Las variables independientes introducidas fueron: edad, testosterona total,

testosterona libre, DHEA-s, estradiol y nivel de estudios.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacién

Testosterona libre 12,166 0,202 0,002 r=0,202

*Coeficiente estandarizado.

Tabla 7.7: Resultado del analisis de regresion lineal multiple para la dimension Funcion
Fisica. Las variables independientes introducidas fueron: edad, testosterona libre, DHEA-s,
estradiol, diabetes mellitus, nivel de estudios, hébito tabaquico, estilo de vida y estado

civil.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacién
Edad -0,537 -0,405 0,000
Estilo de vida 4,081 0,181 0,004 r=0,518**
Diabetes mellitus -3,599 -0,117 0,046

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.
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Tabla 7.8: Resultado del analisis de regresion lineal multiple para la dimension Funcion

Fisica en el que se ha eliminado la variable edad del anélisis.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
Estilo de vida 6,627 0,294 0,000
DHEA-s 4,630 0,194 0,002 r=0,412**
Nivel de estudios 4,259 0,136 0,031

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.

Tabla 7.9: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para la dimensién Rol Fisico.
Las variables independientes introducidas fueron: edad, testosterona libre, DHEA-s, LH,

lugar de residencia, estilo de vida, habito tabaquico y nivel de estudios.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
Edad -0,271 -0,190 0,009
Lugar de residencia 4,171 0,170 0,010
r=0,370**
Estilo de vida 3,565 0,147 0,028
DHEA-s 3,931 0,155 0,029

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.
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Tabla 7.10: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para la dimension Rol Fisico

en el que se ha eliminado la variable edad del anélisis.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacién
DHEA-s 5,723 0,225 0,001
Estilo de vida 4,975 0,205 0,000 r=0,330**
Lugar de residencia 4,476 0,182 0,006

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.

Tabla 7.11: Resultado del analisis de regresion lineal multiple para la dimension Dolor
Corporal. Las variables independientes introducidas fueron: edad, testosterona libre,

DHEA-s, diabetes mellitus, lugar de residencia, estilo de vida y nivel de estudios.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion

Edad -0,505 -0,300 0,000 r=0,300

*Coeficiente estandarizado.

Tabla 7.12: Resultado del analisis de regresion lineal multiple para la dimension Dolor

Corporal en el que se ha eliminado la variable edad del anélisis.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
Estilo de vida 4,841 0,182 0,006
r=0,228**
Nivel de estudios 5,519 0,138 0,036

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.
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Tabla 7.13: Resultado del analisis de regresion lineal multiple para la dimension Salud
General. Las variables independientes introducidas fueron: edad, testosterona total,

testosterona libre, DHEA-s, diabetes mellitus y estilo de vida.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
Edad -0,386 -0,267 0,000
r=0,344**
DHEA-s 3,543 0,138 0,042

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.

Tabla 7.14: Resultado del analisis de regresion lineal multiple para la dimension Salud

General en el que se ha eliminado la variable edad del andlisis.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
DHEA-s 4,878 0,191 0,005
Estilo de vida 3,239 0,132 0,042 r=0,309**
Testosterona libre 15,997 0,133 0,049

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.
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Tabla 7.15: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para la dimension Vitalidad.
Las variables independientes introducidas fueron: edad, testosterona libre, DHEA-s,

hipertension arterial, consumo de alcohol, estilo de vida y estado civil.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
Edad -0,293 -0,174 0,011
r=0,275**
Estilo de vida 4,625 0,162 0,018

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.

Tabla 7.16: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para la dimension Vitalidad

en el que se ha eliminado la variable edad del anélisis.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion

Estilo de vida 6,277 0,220 0,001 r=0,220

*Coeficiente estandarizado.
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Tabla 7.17: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para la dimension Funcion
Social. Las variables independientes introducidas fueron: edad, testosterona libre, DHEA-s,

hipertension arterial, estilo de vida y estado civil.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion
Edad -0,293 -0,179 0,009
r=0,264**
Estilo de vida 3,490 0,143 0,038

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.

Tabla 7.18: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para la dimension Funcion

Social en el que se ha eliminado la variable edad del andlisis.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion

Estilo de vida 4,946 0,202 0,002 r=0,202

*Coeficiente estandarizado.

Tabla 7.19: Resultado del andlisis de regresion lineal multiple para la dimension Rol
Emocional. Las variables independientes introducidas fueron: edad, LH, estilo de vida y

estado civil.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion

Edad -0,334 -0,171 0,010 r=0,171

*Coeficiente estandarizado.
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Tabla 7.20: Resultado del anélisis de regresion lineal multiple para la dimension Rol

Emocional en el que se ha eliminado la variable edad del anélisis.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacion

Estilo de vida 4,365 0,132 0,047 r=0,132

*Coeficiente estandarizado.

Tabla 7.21: Resultado del analisis de regresion lineal multiple para la dimension Salud
Mental. Las variables independientes introducidas fueron: edad, testosterona libre, DHEA-

s, LH y lugar de residencia.

VARIABLES B Beta* Valor de p | Correlacién
DHEA-s 3,172 0,121 0,049
Lugar de residencia -3,642 -0,143 0,042 r=0,252**
LH -0,609 -0,136 0,049

*Coeficiente estandarizado.
**Coeficiente de correlacion final del modelo de regresion.
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ANEXO 111: TEST CLINICOS
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ANAMNESIS Y EXPLORACION FISICA

N° de Historia Clinica..........cccoeen..... Fecha:...coovoiaeiiiiiin .

1.- DATOS PERSONALES:

- NOMBre Yy APellidOs. .. ...

o B =11 (o] o LA

-Teléfono: oo,

- Fecha de nacimiento: .......cooeevveiiiieiiiiieaenns Edad: .....cocevnnn...

- Estado civil:  con pareja sin pareja

- Nivel de estudios: primarios secundarios universitarios

- Lugar de residencia: rural urbano

- Estilo de vida: activa sedentaria

2.- ANAMNESIS Y EXPLORACION FISICA:

- Antecedentes clinicos personales:
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- Medicacién actual:

- Antecedentes familiares:

- Estilo de vida:

- Alcohol: ... gr./dia.
- Tabaco: .......ccooeevveennnnnn. cigarros / dia. Tiempo............ anos.
-Tension arterial: Sistolica: ................ mmHg. Diastdlica: .............. mmHg.

- ParAmetros antropométricos:

*Talla: oo (cm).

*PESO: i (Kg).

*Perimetro braquial dominante: ....................... cm.
*Pliegue subcuténeo tricipital:..............cccoeeennees mm
*Pliegue subescapular: ...........coooiiiiiiii mm.

- Revision por aparatos:

*Sistema Cardiocirculatorio:
*Sistema Respiratorio:
*Sistema Digestivo:
*Sistema Genitourinario:
*Sistema Endocrino:
*Sistema Nervioso:

*Sistema Osteomuscular:

3.- OTROS DATOS DE INTERES:
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CUESTIONARIO ADAM (SAINT LOUIS UNIVERSITY)

Disefiado por el director de Medicina Geriatrica, John Morley de la Facultad de

Medicina de la Universidad de Saint Louis ( Missouri. EE UU).

RESPONDER Si 0 NO A CADA UNA DE LAS SIGUIENTES PREGUNTAS:

1-¢,Ha disminuido su apetito sexual?. ... I:I

2-¢Le falta @NergiaT?. ... |:|

3-¢Tiene Menos TUBKZAa QUE NS 7. ... e e e eanas |:|
4-¢Ha perdido altura?....... ..o |:|
5-¢Disfruta poco de 1a Vida?... ..o I:I
6-¢Esta triste o de Mal RUMOI?.......oe e I:I
7-¢SUS erecciones son MeNO0S CONSISTENTES?......c.veniiiiiiii e |:|
8-¢Ha notado que disminuy0 su habilidad al practicar deporte?...................... I:I
9-,Se queda dormido después de las comidas (CeNa)?.......coceeuvreeiiieenineennnneens |:|
10-¢Ha experimentado un deterioro de sus facultades en el trabajo? ............. |:|

TOTAL PUNTUACION:
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ESCALA DE DEPRESION GERIATRICA DE YESAVAGE

(Version reducida).

RESPONDER Si o NO a cada una de las siguientes preguntas:

1.- (Esta satisfecho CON SU VIdA?.......ceuiiniiiiei e

2.- ¢{Ha abandonado muchas de sus actividades e intereses?........ccccceeuvenen...

3.- ¢Siente que SU Vida eStA VACIAT.......ceuu e

4.- ;Se encuentra a menudo aburrido?........coouieiiiiiii

5.- ¢La mayor parte del tiempo estd de buen humor?.............cccoooiiviiiiinnnnn.

6.- ¢Tiene miedo a que le pase algo Malo?.........covveiiiiiiiiiii e,

7.- ¢Se siente feliz la mayor parte del tiempo?.......oeoveeiiiiiiiiiiiieeees

8.- ¢Se siente a menudo abandonado?...........cccoei i,

9.- ¢(Prefiere quedarse en casa en vez de salir y hacer cosas?..........c...cc.......

10.- ¢Cree que tiene mas problemas de memoria que la mayoria

(0 L= F= W0 1= 01 (=

11.- ¢(Cree que vivir €s maravilloSo?..........ccoiii i

12.- ;Le cuesta iniciar proyectos NUEVOS?......ccuuiiuiiueeieii e eaeeaeen

13.- ;Se siente lleno de eNergia?...... .o eieuiiieiiiieei e

14.- ;Cree que su situacion es desesperada?.........ccceeeueeeeuieeeieeineeenneennneens

15.- ¢Cree que los demas estan mejor que usted?.........cccceeveeeieviinieinnennnnnns
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TEST PARA LA VALORACION DEL DESEOQ SEXUAL:

1)- Durante las 4 ultimas semanas, ¢con qué frecuencia ha sentido un deseo

sexual?

1.- Casi nunca o nunca.

2.- En algunos momentos.

3.- Buena parte del tiempo.
4.- La mayor parte del tiempo.

5.- Casi siempre o0 siempre.

2)- Durante las 4 ultimas semanas, ¢como calificaria su nivel de deseo sexual?

1.- Muy bajo o nulo.
2.- Bajo.

3.- Moderado.

4.- Alto.

5.- Muy alto.
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CUESTIONARIO SHIM PARA LA VALORACION DE LA DISFUNCION ERECTIL:

EN LOS ULTIMOS 6 MESES:

1.- ¢(Como clasificaria su confianza en poder conseguir y mantener una
ereccion?

1.- Muy baja.

2.- Baja.

3.- Moderada.

4.- Alta.

5.- Muy alta.

2.- Cuando tuvo erecciones con la estimulacion sexual, ¢con qué frecuencia sus
erecciones fueron suficientemente rigidas para la penetracion?

0.- Sin actividad sexual.

1.- Casi nunca / nunca.

2.- Pocas veces (menos de la mitad de las veces).

3.- A veces (aproximadamente la mitad de las veces).

4.- La mayoria de las veces (mucho mas de la mitad de las veces).

5.- Casi siempre / siempre.

3.- Durante el acto sexual, ¢(con qué frecuencia fue capaz de mantener la
ereccion después de haber penetrado a su pareja?

0.- No intento el acto sexual.

1.- Casi nunca / nunca.

2.- Pocas veces (menos de la mitad de las veces).

3.- A veces (aproximadamente la mitad de las veces).

4.- La mayoria de las veces (mucho mas de la mitad de las veces).

5.- Casi siempre / siempre.
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4.- Durante el acto sexual, ;qué grado de dificultad tuvo para mantener la
ereccion hasta el final del acto sexual?

0.- No intent6 el acto sexual.

1.- Extremadamente dificil.

2.- Muy dificil.

3.- Dificil.

4.- Ligeramente dificil.

5.- No dificil.

5.- Cuando intent6 el acto sexual, ¢con qué frecuencia fue satisfactorio para
usted?

0.- No intento el acto sexual.

1.- Casi nunca / nunca.

2.- Pocas veces (menos de la mitad de las veces).

3.- A veces (aproximadamente la mitad de las veces).

4.- La mayoria de las veces (mucho mas de la mitad de las veces).

5.- Casi siempre / siempre.
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CALIDAD DE VIDA: CUESTIONARIO MOS-SF 36

SENALE CON UNA X LA RESPUESTA A LA QUE MAS SE APROXIME EN CADA UNA DE LAS
SIGUIENTES PREGUNTAS:

1.- En general usted diria que su salud es:
--- Excelente.
--- Muy buena.

--- Buena.

--- Regular.

--- Mala.

2- ¢(Como diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?
--- Mucho mejor que hace un afo.
--- Algo mejor que hace un afio.
--- M&s 0 menos igual que hace un afio.
--- Algo peor ahora que hace un afio.

--- Mucho peor ahora que hace un afio.

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES QUE USTED
PODRIA HACER EN UN DIA NORMAL:
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3- Su salud actual, ¢(le dificulta hacer esfuerzos intensos, como: correr,

levantar objetos pesados o participar en deportes agotadores?

--- Si, me lo dificulta mucho.
--- Si, me lo dificulta un poco.

--- No, no me lo dificulta nada.

4- Su salud actual, ¢le dificulta hacer esfuerzos moderados como: mover una

mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar méas de una hora?

--- Si, me lo dificulta mucho.
--- Si, me lo dificulta un poco.

--- No, no me lo dificulta nada.

5- Su salud actual, ¢le dificulta mucho coger o llevar la bolsa de la compra?

--- Si, me lo dificulta mucho.
--- Si, me lo dificulta un poco.

--- No, no me lo dificulta nada.

6- Su salud actual, ¢le dificulta mucho subir varios pisos por la escalera?

--- Si, me lo dificulta mucho.
--- Si, me lo dificulta un poco.

--- No, no me lo dificulta nada.

7- Su salud actual, ¢le dificulta mucho subir un solo piso por la escalera?

--- Si, me lo dificulta mucho.
--- Si, me lo dificulta un poco.

--- No, no me lo dificulta nada.

8- Su salud actual, ¢le dificulta agacharse, arrodillarse o ponerse en cuclillas?

--- Si, me lo dificulta mucho.
--- Si, me lo dificulta un poco.

--- No, no me lo dificulta nada.
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9- Su salud actual, ¢ le dificulta caminar un kilbmetro o mas?

--- Si, me lo dificulta mucho.
--- Si, me lo dificulta un poco.

--- No, no me lo dificulta nada.

10- Su salud actual, ¢ le dificulta caminar varias manzanas (varios centenares

de metros)?

--- Si, me lo dificulta mucho.
--- Si, me lo dificulta un poco.

--- No, no me lo dificulta nada.

11- Su salud actual, ¢le dificulta caminar una sola manzana (unos cien metros)?

--- Si, me lo dificulta mucho.
--- Si, me lo dificulta un poco.

--- No, no me lo dificulta nada.

12- Su salud actual, ¢le dificulta bafarse o vestirse por si mismo?

--- Si, me lo dificulta mucho.
--- Si, me lo dificulta un poco.

--- No, no me lo dificulta nada.

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS EN SU TRABAJO O EN SUS
ACTIVIDADES COTIDIANAS

13- Durante las 4 ultimas semanas, ¢tuvo que trabajar menos tiempo o reducir

sus actividades cotidianas a causa de su salud fisica?

14- Durante las 4 ultimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido

hacer a causa de su salud fisica?

--- Si.
--- No.
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15- Durante las 4 ultimas semanas, ¢tuvo que dejar de hacer algunas tareas en

su trabajo o en sus actividades cotidianas a causa de su salud fisica?

--- Si.
--- No.

16- Durante las 4 ultimas semanas, ¢tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costé mas de lo normal) a causa de su

salud fisica?

17- Durante las 4 ultimas semanas, ¢tuvo que trabajar menos tiempo o reducir
sus actividades cotidianas a causa de algun problema emocional (como estar

triste o deprimido o nervioso)?

--- Si.
--- No.

18- Durante las 4 ultimas semanas, ¢hizo menos de lo qué hubiera querido
hacer a causa de algun problema emocional (como estar triste o deprimido o

nervioso)?

--- Si.
--- No.

19- Durante las 4 dltimas semanas, ¢nho hizo su trabajo o sus actividades

cotidianas tan cuidadosamente como de costumbre, a causa de algun problema

emocional (como estar triste o deprimido o nervioso)?
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20- Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con

la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

--- Nada.

--- Un poco.
--- Regular.

--- Bastante.

--- Mucho.

21- ¢ Tubo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 ultimas semanas?

--- No, ninguno.
--- Si, muy poco.
--- Si, un poco.
--- Si, moderado.
--- Si, mucho.

--- Si, muchisimo.

22-Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado

su trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

--- Nada.

--- Un poco.
--- Regular.

--- Bastante.

--- Mucho.
LAS PREGUNTAS SIGUIENTES SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO USTED Y COMO LE

HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS. EN CADA PREGUNTA
RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MAS A COMO SE HA SENTIDO USTED.
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23- Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sinti6 lleno de vitalidad?

--- Siempre.

--- Casi siempre.
--- Muchas veces.
--- Algunas veces.
--- Solo alguna vez.

--- Nunca.

24- Durante las 4 dltimas semanas, ¢cuanto tiempo estuvo muy nervioso?

--- Siempre.

--- Casi siempre.
--- Muchas veces.
--- Algunas veces.
--- Solo alguna vez.

--- Nunca.

25- Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintié tan bajo de moral

que nada pudiera animarle?

--- Siempre.

--- Casi siempre.
--- Muchas veces.
--- Algunas veces.
--- Solo alguna vez.

--- Nunca.

26- Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintié calmado y

tranquilo?

--- Siempre.

--- Casi siempre.
--- Muchas veces.
--- Algunas veces.
--- Solo alguna vez.

--- Nunca.
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27- Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo tuvo mucha energia?

--- Siempre.

--- Casi siempre.
--- Muchas veces.
--- Algunas veces.
--- Solo alguna vez.

--- Nunca.

28- Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintio desanimado y

triste?

--- Siempre.

--- Casi siempre.
--- Muchas veces.
--- Algunas veces.
--- Solo alguna vez.

--- Nunca.

29- Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintio agotado?

--- Siempre.

--- Casi siempre.
--- Muchas veces.
--- Algunas veces.
--- Solo alguna vez.

--- Nunca.

30- Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintio feliz?
--- Siempre.
--- Casi siempre.
--- Muchas veces.
--- Algunas veces.
--- Solo alguna vez.

--- Nunca.
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31- Durante las 4 ultimas semanas, ¢,cuanto tiempo se sinti6é cansado?
--- Siempre.
--- Casi siempre.
--- Muchas veces.
--- Algunas veces.
--- Solo alguna vez.

--- Nunca.

32- Durante las 4 ultimas semanas, ¢con qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar
a los amigos o familiares)?

--- Siempre.

--- Casi siempre.

--- Muchas veces.

--- Algunas veces.

--- Solo alguna vez.

--- Nunca.

POR FAVOR, DIGA SI LE PARECE CIERTA O FALSA CADA UNA DE LAS SIGUIENTES
FRASES:

33-Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas:

--- Totalmente cierta.
--- Bastante cierta.
--- No lo sé.

--- Bastante falsa.

--- Totalmente falsa.

34-Estoy tan sano como cualquiera:

--- Totalmente cierta.
--- Bastante cierta.
--- No lo sé.

--- Bastante falsa.

--- Totalmente falsa.
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35-Creo que mi salud va a empeorar:

36-Mi

--- Totalmente cierta.
--- Bastante cierta.
--- No lo sé.

--- Bastante falsa.

--- Totalmente falsa.

salud es excelente:

--- Totalmente cierta.
--- Bastante cierta.
--- No lo sé.

--- Bastante falsa.

--- Totalmente falsa.
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