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Resumen

Introduccion: El objetivo fue estudiar la relacion entre la rigidez peneana nocturna (RPN) con el
sindrome metabolico (SM) y la testosterona en varones que consultan por trastornos de ereccion
(DE).

Material y método: Se incluyeron 234 varones en un estudio piloto prospectivo y transversal.
Se midieron los niveles séricos de testosterona total y biodisponible y otros parametros bioqui-
micos relacionados con el SM y con las RPN. Los pacientes se agruparon segun la rigidez de las
erecciones: normales (alta rigidez, componente predominante psicoldgico de la disfuncion) o
anormales (baja rigidez, posible componente organico o fisico de la DE) y por la presencia o
ausencia de SM.

Resultados: El modelo de regresion logistica para la rigidez del pene como variable dependiente
demostro que el riesgo de rigidez anormal es menor en individuos con mayor testosterona total
(OR=0,96; 95% Cl=0,92-0,99) o biodisponible (OR=0,91; 95% Cl=0,84-0,99). Pacientes con
niveles de testosterona entre 8 y 12 mmol/L presentaron un riesgo cuatro veces mayor de tener
rigidez anormal comparados con aquellos con niveles superiores a 12 mmol/L (OR=3,96; 95%
Cl=1,89, 8,31). Si se consideraban Gnicamente aquellos varones sin SM, solo la edad y el indice
de masa corporal (IMC) aparecian como factores de riesgo asociados a la rigidez anormal. La
edad aument¢ el riesgo de rigidez anormal en un 8% (OR=1,08; 95% Cl=1,03-1,13) y el IMC lo
aumento en un 18% (OR=1,18; 95% Cl=1,01-1,38).

Conclusion: La asociacion de niveles de testosterona con la rigidez del pene fue baja y desa-
parece si se asocia con SM.
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Association of Nocturnal Penile Rigidity with Testosterone, Metabolic Syndrome, and
Other Variables: a Prospective Cross-Sectional Pilot Study

Abstract Introduction: The aim was to study whether nocturnal penile rigidity (NPTR) correla-
tes with metabolic syndrome (MetS) and testosterone in men consulting for erectile dysfunction
(ED).

Material and methods: 234 men were included in a prospective, cross-sectional pilot study.
Serum total and bioavailable testosterone and other biochemical constituents were measured
and compared with NPTR. Patients were classified by normal or low/abnormal penile rigidity
(abnormal meaning predominant organic component of ED) and presence or absence of MetS to
test the hypothesized correlations.

Results: Application of the logistic regression model to rigidity as the dependent varia-
ble showed the risk of low penile rigidity to be significantly lower for patients with higher
total (OR=0.96, 95% Cl=0.92-0.99) or bioavailable testosterone (OR=0.91, 95% Cl=0.84-0.99).
Patients with testosterone levels between 8 and 12 mmol/L had a quadrupled risk of low penile
rigidity compared with patients with higher levels (>12 mmol/L) (OR=3.96, 95% Cl=1.89-8.31).
Considering men without MetS, age and body mass index were associated as significant factors
for low penile rigidity: age increased risk by 8% (OR=1.08, 95% Cl=1.03-1.13) and BMI increased

it by 18% (OR=1.18, 95% Cl=1.01-1.38).
Conclusion: Testosterone levels are weakly associated with penile rigidity and disappear when

associated with MetS.

© 2011 AEU. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La ereccion peneana es el resultado de un proceso neuro-
vascular modulado por una serie de factores psicologicos y
por el estatus hormonal, que presenta el riesgo de sufrir las
mismas alteraciones que otras partes del sistema vascular'.

Hay una amplia literatura que sugiere que la disfuncion
eréctil (DE) es un marcador temprano de arteriosclerosis,
incremento de riesgo cardiovascular y otras enfermeda-
des cardiovasculares sistémicas subclinicas?3. La DE por si
misma podria considerarse un indicador de una enfermedad
cardiovascular (ECV) oculta y un marcador de comorbilida-
des relacionadas con esta, como hipertension, dislipidemia
y diabetes mellitus*>.

Se sabe que la obesidad y la distribucion anormal de la
grasa en relacion con el tamano corporal suponen un fac-
tor de riesgo para la enfermedad corporal y constituyen una
parte reconocida del sindrome metabdlico (SM)®, un acu-
mulo de factores de riesgo que incrementa la posibilidad de
enfermedad coronaria. Una de las consecuencias del SM es
la disfuncion endotelial, que puede ser predictiva de alte-
raciones cardiovasculares futuras y de afeccion del sistema
vascular, incluyendo la estructura vascular peneana. Se con-
sidera que la clave del SM es la resistencia a la insulina,
que se traduce en hiperinsulinemia, y en conjuncién con
un estado endotelial proinflamatorio evoluciona a un estado
protrombético que acaba produciendo arteriosclerosis. Los
marcadores inflamatorios como la proteina C-reactiva (PCR)
estan elevados en el SM y en personas con un aumento del
tejido adiposo’.

En una revisién, Kapoor et al® han indicado que la
hipotestosteronemia podria desempefar un papel en la
patogénesis de los estados resistentes a la insulina. Otros,
en modelos clinicos experimentales, han comprobado que
la testosterona, en un amplio rango de dosis, no tiene

ningln efecto sobre la sensibilidad a la insulina®. Estudios
adicionales han detectado una relacién inversa entre las
fracciones séricas de la testosterona y la obesidad visceral
y la resistencia a la insulina'®, el SM y el riesgo de diabetes
tipo 2. Se sabe que la insulina inhibe la globulina fijadora
de las hormonas sexuales (SHBG), y se esperaria que los
varones obesos y con resistencia a la insulina con niveles
de insulina mas elevados presentaran niveles de SHBG mas
bajos y como consecuencia, concentraciones totales de
testosterona menores (pero no de testosterona libre).

La testosterona aumenta el interés sexual e incrementa
la frecuencia del acto sexual y de erecciones relacionadas
con el sueno''. Sin embargo, los estudios realizados sobre el
efecto del tratamiento con testosterona en pacientes sinto-
maticos con DE han producido resultados contradictorios'?.
La edad también puede considerarse un factor indepen-
diente que contribuye a la disminucion de los niveles de
testosterona circulante, hecho que se debe tener en cuenta
en todos los estudios'3.

El objetivo del presente estudio es investigar si la rigi-
dez de las erecciones nocturnas esta relacionada con las
concentraciones séricas de testosterona total y testoste-
rona biodisponible, el SM y otros factores probablemente
relacionados con las ECV.

Material y métodos

Pacientes

Se incluy6 de forma aleatoria en el ensayo a varones mayores
de 18 anos que acudieron a consulta a causa de DE clinica.
Antes de su inclusion todos los candidatos dieron consenti-
miento por escrito a su participacion en el protocolo, que
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habia sido aprobado anteriormente por un comité institucio-
nal de revision.

Principales medidas de resultados

A todos los pacientes se les realizo una exploracion fisica
completa y se saco la media de dos mediciones de la presion
sanguinea en posicion sentada. Se registro el indice de masa
corporal (IMC) y la circunferencia de cintura (CC).

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: presencia
de deformidades peneanas locales, como la enfermedad de
Peyronie, tratamiento médico o quirdrgico previo de enfer-
medad prostatica, enfermedad mental o sistémica de otro
tipo diagnosticada o en tratamiento; y niveles elevados de
prolactina.

Definicion del sindrome metabélico

Para los fines del presente estudio el diagndstico del SM
se realizd6 basandose en los criterios NCEP-ATPIIl. Para
ello se requiri6 que se dieran al menos tres de los
siguientes: obesidad abdominal (circunferencia de cintura
>102cm), glucemia en ayunas (GA) >6,1 mmol/L; trigli-
céridos >1,7 mmol/L; colesterol ligado a lipoproteinas de
alta densidad (c-HDL) <1,04mmol/L; presion sistolica (PS)
>130mm Hg y presion diastolica (PD) >85 mm Hg. Asimismo,
se consideraba que se veian afectados por los factores
correspondientes todos aquellos individuos que habian sido
diagnosticados o recibian tratamiento farmacologico por
diabetes tipo 2, hipertension, hipertrigliceridemia o c-LDL
bajo.

Se midieron y estudiaron las variables protromboticas, el
IMC, la hemoglobina glucosilada (HbA1c), y otros marcado-
res hormonales e inflamatorios no incluidos en el consenso
NCEP-ATP Ill, dado que han sido propuestos como determi-
nantes del riesgo para las ECV.

Medicién de componentes bioquimicos y
determinacion de la testosterona y sus fracciones

Se tomaron muestras de sangre entre las 8 y las 10 de la
manana. Los analisis de laboratorio incluyeron: hemograma
completo, glucosa, uratos, creatinina, colesterol total, c-
HDL, c-LDL, triglicéridos, proteinas totales, albumina, AST
(SGOT), ALT (SGPT), HbA1c, prolactina, testosterona total,
SHBG, PCR ultrasensible (PCR-us), actividad del inhibidor del
activador de plasminogeno tipo 1 (PAI-1) y adiponectina.

Se utiliz6é un analizador Cobas Integra 700 (Roche Diag-
nostics) para medir los niveles séricos de glucosa, colesterol,
triglicéridos y albumina. Se calculé el c-LDL mediante la
ecuacion de Friedewald, excluyendo a los pacientes con
triglicéridos >4,52 mmol/L (400 mg/dL).

La tasa de filtracion glomerular (TFG) se calculé mediante
la ecuacion de Levey. La HbA1c se midi6 mediante el ana-
lizador Bio-Rad D-10 (Hercules, CA). La testosterona sérica
total, la SHBG, y la PCR-us se determinaron mediante qui-
mioluminiscencia (Immulite 2000, Siemens Medical Solutions
Diagnostics, Los Angeles, CA, EEUU). La testosterona biodis-
ponible se calculé mediante las ecuaciones propuestas por
Vermeulen™. La PAI-1 se midié empleando el Zymutest PAI-1

activity kit (HYPHEN BioMed Neuville-sur-Oise, Francia). Las
concentraciones de adiponectina se midieron mediante el
kit ELISA (bioVendor, Republica Checa).

Estudio de las erecciones peneanas nocturnas

Para cuantificar la rigidez peneana a todos los pacientes se
les realizd un estudio de tumescencia y rigidez peneana
nocturna (RPN) con el Rigiscan® (Timm Medical, Minnea-
polis, MN, EEUU). Este método permite la cuantificacion y
verificacion de la relacion entre las erecciones nocturnas
espontaneas y todas las variables estudiadas. Los criterios
de normalidad eran los siguientes: al menos un episodio
de ereccién con una duracién de mas de 5 minutos y con
una rigidez igual o superior al 60%'>. Para el analisis de
datos los varones fueron clasificados segln tuvieran una
rigidez peneana normal o anormal. Se consideré que el
primer grupo, varones con rigidez peneana normal, tenia
un compromiso organico de la ereccion minimo o inexis-
tente; en dichos pacientes se consideré que la DE era de
origen psicogeno central y para los fines del estudio nos
referimos a este grupo de pacientes como grupo sin DE.
Se consider6 que el segundo grupo, con una rigidez de
menos del 60% (rigidez peneana baja/anormal), padecia
una DE con un origen predominantemente periférico orga-
nico.

Tamano de la muestra

Se calculd que seria necesaria una muestra de al menos
192 pacientes (96 con DE y 96 sin DE) para garantizar una
potencia del 80% a la hora de detectar una diferencia en la
prevalencia de SM (en términos porcentuales) entre la pobla-
cion con DE (rigidez peneana baja/anormal) y la poblacion
sin DE (rigidez peneana normal). Para realizar el estudio
se utilizd un estadistico x> de dos colas para muestras
independientes con un nivel de significacion del 5%, asu-
miendo que la tasa de éxito debe ser de al menos el 43%
para la poblacion con DE y del 24% para la poblacion sin
DE.

Analisis estadistico

Se realizaron diversas pruebas estadisticas para evaluar si
los niveles de testosterona sérica, el SM y sus marcadores
bioquimicos estaban relacionados con la DE (baja rigidez).
Se utilizo la estadistica descriptiva para estudiar los datos
de los pacientes, las proporciones para las variables cualita-
tivas, y la media y la desviacion para las variables continuas.

La testosterona total se categorizo siguiendo las reco-
mendaciones de las guias'®: menor de 8, entre 8 y 12, o
mayor de 12 mmol/L. La testosterona biodisponible calcu-
lada se estratifico por cuartiles: menor o igual que 6,90;
entre 6,91 y 8,77; entre 8,78 y 11,40; o mayor de 11.40
mmol/L. Las comparaciones entre las variables continuas se
realizaron mediante la t de Student cuando se cumplian las
condiciones y la U de Mann-Whitney-Wilcoxon cuando no.
Asimismo, cuando se cumplian las condiciones, las relacio-
nes entre las variables cualitativas se estudiaban utilizando
la chi-cuadrada, o alternativamente, la prueba de razén de
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verosimilitud o la prueba exacta de Fisher. Se emplearon
modelos de regresion logistica multifactorial para evaluar
los factores asociados a la DE. Se utilizaron modelos dife-
rentes para las fracciones totales y estratificadas. También
se incluyeron la edad y el SM en el modelo.

Los analisis estadisticos se realizaron mediante PASW Sta-
tistics v17.0 for Windows y SAS 9.1.3 (SAS Institute Inc.,
Cary, NC, EEUU). El nivel de significacion se establecio en
p<0,5.
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Resultados

Con SM Erecciones nocturnas®

=69)

Inicialmente fueron incluidos en el estudio 235 varones que
acudieron a consulta por DE, pero se omitié a uno que se
negd a que se le realizara el estudio nocturno de erecciones.
No hubo pérdida de datos.

El protocolo del ensayo fue completado por 234 varones
entre 22 y 85 anos de edad que se quejaban de DE clinica en
el momento de la consulta: 78 pacientes no presentaban ni
SM ni erecciones nocturnas anormales (DE); 23 pacientes sin
SM presentaban DE; 69 pacientes tenian SM pero no DE; y 64
pacientes presentaban tanto SM como DE. Hallamos que el
SMy la DE no eran independientes (p <0,001, prueba exacta
de Fisher). Como la proporcién de pacientes con DE no era la
misma para aquellos con y sin SM, decidimos estudiar estos
grupos de forma separada.No existian diferencias estadis-
ticas entre ambos grupos con respecto a circunferencia de
cintura, triglicéridos, c-HDL o PD (tabla 1). En el grupo sin SM
los factores estadisticamente significativos para la DE fue-
ron (tabla 2): edad, IMC, SHBG y testosterona biodisponible;
es decir, al comparar a varones con rigidez peneana elevada
(sin DE) con aquellos que presentan una rigidez menor (con
DE principalmente periférica), los segundos eran de mayor
edad y tenian niveles inferiores de testosterona biodispo-
nible e IMC y SHBG mas elevados. En el grupo de SM los
varones con DE también eran de edad significativamente
mayor, tenian una testosterona total estratificada menor y
presentaban una PS mas alta, y niveles superiores de glu-
cosa en ayuno y HbA1c. No se pudieron encontrar diferencias
significativas en adiponectina, PAI-1, PCR o TFG entre los
varones con rigidez mayor, y los varones con rigidez mayor
en ni en el grupo con SM versus el grupo sin SM.

Las tablas 3 y 4 muestran los resultados obtenidos con
el modelo de regresion logistica utilizando como varia-
ble dependiente la existencia de erecciones nocturnas
normales. Las covariables incluidas en el modelo fueron tes-
tosterona total, testosterona biodisponible, y sus fracciones
estratificadas. Tras controlar para edad y SM, los efectos
de testosterona total, testosterona biodisponible y sus frac-
ciones estratificadas no fueron significativamente diferentes
en varones con menor rigidez peneana (DE). Sin embargo,
mas especificamente, la tabla 3 muestra que el riesgo de
DE era significativamente menor para aquellos varones con
valores mas elevados de testosterona total (OR=0,96; 95%
IC=0,92-0,99) o testosterona biodisponible (OR=0,91, 95%
IC=0,84-0,99). Con respecto a la testosterona total estrati-
ficada, los pacientes con niveles entre 8 y 12 nmol/L tenian
un riesgo cuatro veces superior de DE que los pacientes con
niveles superiores (>12 nmol/L) (OR=3,96; 95% IC=1,89-
8,31). Después de ajustar para edad y SM, la magnitud de los
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Caracteristicas de los 234 varones que acudieron a consulta por DE: comparacion de las variables empleadas para el diagnostico del SM (criterios NCEP-ATPIII: el
Todos (n

diagnostico requiere la presencia de al menos tres de las variables) entre los grupos con y sin erecciones nocturnas normales y SM
2 Las erecciones nocturnas se midieron mediante RigiScan® (NPTR test). Una rigidez >60% se consider6 normal, y una rigidez <60% o la ausencia de rigidez se consider6 anormal.

Se utilizaron la t de Student (1) o la U de Mann-Whitney-Wilcoxon (2) para las comparaciones bivariantes entre pacientes con erecciones nocturnas normales y pacientes con erecciones
" p<0,05.

Los resultados se expresan en medias aritméticas (DE) o medianas (cuartiles) para los datos continuos.
nocturnas en los dos grupos, con y sin SM.

Glucemia en ayunas (mmol/L)

Triglicéridos (mmol/L)

Circunferencia de cintura (cm)
c-HDL (mmol/L)

Presion sanguinea sistolica
Presion sanguinea diastolica

Tabla 1




Tabla2 Caracteristicas de los 234 varones que acudieron a consulta por DE: comparacion de otras variables (no utilizadas para el diagndstico del SM de acuerdo con NCEP-ATPIII)
y de testosterona entre los grupos con y sin erecciones nocturnas normales y criterios de SM

Todos (n=234) Sin SM Erecciones nocturnas® Con SM Erecciones nocturnas?
Normales (n=78) Anormales (n=23) Normales (n=69) Anormales (n=64)

Edad (anos) 53 (44-61) 45,9 (12,1) 56,7 (11,4) ) 52,0 (10,0) 56,8 (9,2) )
IMC (kg/m?) 26,1 (4,5) 23 (22-26) 26 (24-28) 3) 27,1 (4,5) 28,4 (4,5) (2)
Adiponectina 7 (4,6-9) 7,1 (5-8,7) 7,7 (5,9-12) 3) 6,1 (3,9-8,1) 7 (4,7-9) (3)
PAI-1 16 (9,4-26) 11(7,6-19) 13 (6,5-18) (3) 19 (11-33) 17 (11-33) (3)
PCRus 0,2 (0,1-0,4) 0,1 (0,06-0,2) 0,2 (0,1-0,3) (3) 0,2 (0,1-0,4) 0,3 (0,1-0,6) (3)
HbAT1c (¢%) (normal <5,8%) 5,7 (5,3-6,9) 5,4 (5,1-5,8) 5,4 (5,2-6,6) (3) 5,7 (5,4-6,5) 7 (5,8-8,5) 3)
TFG 91,4 (20,4) 94,2 (17,0) 90 (29,3) (2) 89,1 (20,9) 91,1 (19,8) (2)
Albumina 41 (39-43) 41 (39-43) 41 (39-43) (3) 41 (39-43) 41 (39-42) (3)
SHBG 31 (22-40) 29 (24-40) 39 (33-43) 3) 31 (22-37) 27 (21-36) (3)
T total (nmol/L) 18 (14-22) 20 (15-24) 17 (15-20) (3) 18,3 (7,0) 16,9 (7,4) (2)
T total estratificada (nmol/L)°

<8 2,1 - - (1) 4,4 3,1 ()

8—12 15,8 5,1 17,4 13 31,3

>12 82,1 94,9 82,6 82,6 65,6
T bio (nmol/L) 8,8 (6,9-11,3) 10 (7,8-12) 7 (5,9-11,4) 3) 8,9 (3,1) 8,5 (2,8) (2)
T bio estratificada (nmol/L)¢

<6,90 25,2 12,8 47,8 ) 26,1 31,2 (1)

6,91-8,77 25,6 24,4 21,7 23,2 31,3

8,78—11,40 25,6 29,5 8,7 30,4 21,9

>11,40 23,5 33,3 21,8 20,3 15,6

Los resultados se expresan en porcentajes para los datos nominales y medias aritméticas (DE) o medianas (cuartiles) para los datos continuos. Se utilizd la chi cuadrado (1) para los
datos nominales y la t de Student (2) o la U de Mann-Whitney-Wilcoxon (3) para datos continuos, para las comparaciones bivariantes entre pacientes con erecciones nocturnas normales y
pacientes con erecciones nocturnas en los dos grupos, con y sin SM.
IMC: Indice de masa corporal; PAI1: Plasminogen Activity Inhibitor- |; PCRus: Proteina C reactiva ultrasensible; SHBH: Sex binding globulin hormone; TFG: Tasa de filtrado glomerular; T:
Testosterona.

2 Las erecciones nocturnas se midieron mediante RigiScan® (NPTR test). Una rigidez >60% se considerd normal, y una rigidez <60% o la ausencia de rigidez se considerd anormal.

b valores estratificados: Nieschlag et al'é.

¢ Distribucion por cuartiles.

" p<0,05.
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Tabla 3
de testosterona total y biodisponible con la prevalencia de DE

Resultados de los modelos de regresion logistica univariante (no ajustados y ajustados para edad y SM) para la asociacion

Variable

No ajustada
OR (IC 95%)2

Ajustada para edad y SM
OR (IC 95%)?

T total (nmol/L)

T total estratificada®

<8 1,43 (0,23; 8,79)
8—12 3,96 (1,89; 8,31)

>12 (pacientes de referencia)
T biodisponible (nmol/L)
T biodisponible estratificada®

0,96 (0,92; 0,99)

0,91 (0,84; 0,99)

0,99 (0,95; 1,04)

0,72 (0,11; 4,89)
2,63 (1,20; 5,76)

*
*

1,00 (0,91; 1,10)

*

<6,90
6,91-8,77
8,78—11,40

2,95 (1,35; 6,46)
1,90 (0,87; 4,17)
0,97 (0,42; 2,21)

1,43 (0,59; 3,43)
1,09 (0,46; 2,59)
0,67 (0,27; 1,64)

>11,40 (pacientes de referencia)

T: testosterona.
@ QOdds ratio (OR) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
b Ver Nieschlag et al'é.
¢ Distribucion por cuartiles.
* p<0,05.

OR se vio atenuada y el Unico grupo que seguia siendo signi-
ficativo era el que tenia valores de testosterona total entre
8y 12 nmol/L (OR=2,63; 95% IC=1,20, 5,76). No existia una
correlacion demostrable entre los pacientes con niveles de
testosterona menores de 8 nmol/l y la DE.

Cuando se dividio la muestra en funcion de la presencia o
ausencia de SM, la diferencia entre pacientes con niveles de
testosterona de 8—12 nmol/L y los de los niveles superiores
(>12 nmol/L) se hicieron claramente evidentes en el grupo
con SM (tabla 4). Sin embargo, hay que subrayar que al apli-
car el modelo de regresion logistica estratificado por SM y

con la presencia de otros marcadores bioquimicos, la tes-
tosterona no constituia un factor significativo (tabla 5). Al
agrupar a los pacientes de acuerdo con la presencia o ausen-
cia de SM, la edad y el IMC en varones sin SM resultaron ser
los Unicos factores significativos; la edad incrementaba el
riesgo de DE un 8% (OR=1,08; 95% IC=1,03, 1,13) y el IMC
lo incrementaba un 18% (OR=1,18; 95% IC=1,01, 1,38). En
varones con SM la edad y una HbA1c mayor de 5,5% eran los
Unicos factores significativos: la edad incrementaba el riesgo
de DE un 5% (OR=1,05; 95% IC=1,01, 1,10) y la HbA1c >5,5%
lo aumentaba un 68% (OR=1,68; 95% IC=1,28, 2,22).

Tabla 4 Resultados de los modelos de regresion logistica univariante (no ajustados y ajustados para edad) para la asociacion
de testosterona total y biodisponible con la prevalencia de DE en los grupos con y sin SM

Variable

No ajustado OR (CI 95%)

Ajustado para edad OR (Cl 95%)2

SM=No

SM=Si

SM=No

SM=Si

T total (nmol/L)

T total estratificada®

<8 =
8—12 3,89 (0,89; 17,02)
>12 (sujetos de referencia)

T biodisponible (nmol/L)

0,97 (0,91; 1,04)

0,90 (0,78; 1,04)
T biodisponible estratificada®

<6,90 5,72 (1,58; 20,66)"
6,91-8,77 1,37 (0,35; 5,40)
8,78—11,40 0,45 (0,08; 2,56)

>11,40 (sujetos de referencia)

0,97 (0,93; 1,02)

0,90 (0,14; 5,66)
3,02 (1,25; 7,28)?

0,96 (0,85; 1,07)

1,56 (0,55; 4,36)
1,75 (0,62; 4,97)
0,93 (0,32; 2,68)

1,02 (0,95; 1,10)

2,71 (0,55; 13,31)
1,01 (0,87; 1,18)

2,61 (0,61; 11,14)
0,82 (0,19; 3,56)
0,42 (0,07; 2,48)

0,98 (0,93; 1,03)

0,76 (0,11; 5,04)
2,63 (1,07; 6,46)"

1,00 (0,88; 1,13)

1,06 (0,35; 3,19)
1,27 (0,42; 3,83)
0,76 (0,25; 2,28)

T: testosterona.
@ QOdds ratio (OR) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
b Recomendaciones de las guias.
¢ Distribucion por cuartiles.
" p<0,05.
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Tabla 5 Riesgo relativo de prevalencia de DE: resultados
de los modelos de regresion logistica multifactorial para la
asociacion de marcadores bioquimicos agrupados de acuerdo
con la presencia (modelo 1) o ausencia (modelo 2) de SM

OR (IC 95%)?

Modelo 1
Edad 1,08 (1,03, 1,13)
IMC 1,18 (1,01, 1,38)
Modelo 2
Edad 1,05 (1,01, 1,10)

HBA1c (g%) > 5,5 1,68 (1,28, 2.22)

Variable de respuesta: Nocturnal Penile Tumescence and Rigi-
dity. Solo se indican los factores significativos.
@ QOdds ratio (OR) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Discusién

En el presente estudio hemos investigado la relacion entre
la rigidez peneana nocturna espontanea, el SM y otras
variables, incluyendo testosterona total, testosterona bio-
disponible, y sus fracciones estratificadas. Asimismo, el SM
no se utilizé aisladamente como factor de riesgo indepen-
diente, sino que también se empled para dividir la muestra
en funcion de su presencia o ausencia.

Para evaluar la rigidez peneana realizamos un estudio
de tumescencia y rigidez de tres noches de duracion utili-
zando el Rigiscan®. Esta modalidad diagnéstica tiene alta
sensibilidad y especificidad, y actualmente se considera
que es una de las mejores herramientas disponibles para
este fin'7; no obstante, a pesar de ser objeto de cierta
controversia'® decidimos utilizarlo porque permite la cuan-
tificacion y correlacion de todas las variables, a diferencia
de los cuestionarios estandarizados.

Nuestros resultados confirman los hallazgos previos de
otros autores que han detectado una incidencia significa-
tivamente superior de SM en los varones con DE'®2, Los
marcadores lipidicos no eran significativamente diferentes
de los de varones sin DE, probablemente como consecuencia
de tratamientos de reduccion de lipidos previos. Esta condi-
cion se tuvo en cuenta a la hora de clasificar a los pacientes
en riesgo de sufrir SM tal como se indica en el apartado
Material y métodos.

Se considera que la via de la quinasa activada por mito-
geno es un mediador de la expresion de PAI-1, un factor
protrombdtico y profibroético derivado de las células endo-
teliales y asociado con un incremento del riesgo de diabetes
y enfermedad endotelial?'. Al analizar nuestros resultados
relativos a la presencia de marcadores inflamatorios y trom-
boticos en funcion de la presencia o ausencia de SM, no se
hallaron diferencias entre los grupos. Queda abierto a la
especulacion si esta ausencia de diferencias en nuestro estu-
dio puede haberse debido al tamano limitado de la muestra
o al efecto antiinflamatorio o antitromboético de la medica-
cion para la reduccion de lipidos que normalmente se utiliza
en los tratamientos?2.

La adiponectina es una hormona proteica producida y
secretada solo por el tejido adiposo y que causa un aumento
de la sensibilidad a la insulina. Se ha indicado que posee

un efecto antiaterosclerdtico directo, pero a diferencia
de otros autores?, no encontramos diferencias significa-
tivas en adiponectina entre los grupos. Estos resultados
pueden ser una consecuencia del tamano de la muestra
estudiada o deberse a alglin factor actualmente descono-
cido.

Se ha demostrado mediante modelos animales y estudios
de laboratorio que la testosterona desempefa un papel en
la modulacion periférica de la funcion eréctil y la compo-
sicién del tejido peneano?*?>. Sin embargo, el papel de la
terapia de reemplazo de testosterona es objeto de debate.
No esta claro si dicha terapia es eficaz y segura en varo-
nes mayores?®, y mientras que algunos informes afirman que
el tratamiento con testosterona produce una mejora de los
sintomas en pacientes con DE e hipogonadismo, otros han
obtenido resultados inconcluyentes. La testosterona puede
mejorar la expresion de los inhibidores de la fosfodies-
terasa 5 (PDE5), y su uso en conjuncion con inhibidores
de la PDE5ha producido algunos resultados positivos. Sin
embargo, una revision sistematica y un metaanalisis de 17
ensayos realizados por Bolofa et al'? mostraron que el reem-
plazo de testosterona en varones estaba asociado a mejoras
minimas en el impulso sexual. También deberia recordarse
que mientras que unos niveles de testosterona claramente
bajos son consistentes con un diagndstico de hipogonadismo,
el valor umbral, especialmente en la poblacion de mayor
edad, es objeto de debate; asimismo, es posible especular
que las variaciones sean una consecuencia de métodos de
determinacion diferentes?’.

Los resultados del presente estudio sugieren que la DE
esta relacionada mas estrechamente con el SM que con los
niveles de testosterona. En ausencia de SM y una vez con-
trolado para edad, no hemos podido demostrar que ni la
testosterona biodisponible ni la total estan asociadas con la
rigidez peneana o la DE. Debe subrayarse que en nuestro
grupo de pacientes solo cinco sujetos presentaban valores
de testosterona por debajo de 8 nmol/L, y todos ellos esta-
ban en el grupo de SM. Por otro lado, tras controlar para
edad, niveles mas altos de testosterona total (>12 mmol/L)
parecian ser un factor protector frente a la DE en pacien-
tes con SM. No hemos podido demostrar la correlacion entre
niveles de testosterona inferiores a 8 nmol/l y DE. Hay que
tener en cuenta que nuestro modelo estadistico puede no
tener suficiente potencia para demostrar la hipotesis y que
los resultados se deban al escaso tamano de la muestra. Los
niveles bajos de testosterona no eran tan frecuentes entre
nuestros pacientes como en otros estudios?®?° y presenta-
ban una escasa correlacion con una baja rigidez peneana.
Los presentes resultados estan en linea con un estudio trans-
versal publicado recientemente3®3' que mostraba que una
vez que se controlaba para factores de confusion como
edad, IMC y otras enfermedades concomitantes, los sintomas
de disfuncion sexual asociados con el nivel de testoste-
rona se veian atenuados. También hay que senalar que
mientras que los autores del citado estudio emplearon cues-
tionarios que pueden estar sujetos a sesgos, en nuestro
estudio hemos utilizado una medicion objetiva de la rigidez
peneana.

Se han propuesto diversos mecanismos que pueden
influir en la caida de los niveles de testosterona en los
varones de edad avanzada. En este sentido hay que lanzar
una advertencia sobre las mediciones de testosterona total
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y fracciones de testosterona cuando se emplean algoritmos
como los propuestos por Vermeulen, porque los resultados
pueden variar considerablemente y se ha sugerido que es
necesario revalidarlos en el entorno local®2.

Hallamos que el SM era mas frecuente en pacientes con
menor rigidez peneana que en aquellos con mayor rigidez
(74 frente a 47%). Sin embargo, la edad del primer grupo era
superior a la del segundo (57 frente a 49 afnos) y tras ajustar
para edad, dicha diferencia desaparecio. Esto indica que
la DE esta relacionada mas estrechamente con la edad que
con el SM. De forma similar, mientras que los valores séricos
de algunos marcadores bioquimicos presentaban diferencias
entre los grupos con y sin SM, estas desaparecian al aplicar
un modelo de regresion logistica, persistiendo la edad como
factor de riesgo.

Existen muchos procesos bioldgicos que se producen
paralelamente al envejecimiento en los varones, y se ha
propuesto que la variacion de los niveles de testosterona es
al menos parcialmente responsable de los sintomas obser-
vados de SM. Los ejemplos incluyen una disminucion de la
densidad o6sea con un aumento del riesgo de fracturas, una
disminucion de la masa y la fuerza muscular, una reduccion
del rendimiento fisico, un aumento de la adiposidad abdomi-
nal y la resistencia a la insulina, y finalmente, una reduccion
de la funcion sexual. Se ha observado que el tratamiento con
testosterona en varones mayores con salud delicada o muy
delicada y niveles bajos o proximos al limite de testosterona
puede evitar la pérdida de fuerza muscular en las extremida-
des inferiores asociada a la edad y mejorar la composicion
corporal, la calidad de vida y la funcion fisica3. También
se ha especulado que la testosterona y sus fracciones pue-
den ser responsables de la disfuncion endotelial que esta
asociada al SM3.

Con respecto a la DE, nuestros resultados pueden expli-
car la ausencia de una respuesta clara al tratamiento o a
la suplementacion con testosterona en varones mayores con
niveles normales o normales-bajos de testosterona que han
indicado algunos autores®. Basandonos en nuestros resulta-
dos y en los de otros autores podemos plantear la hipotesis
de que la testosterona influye en algunos aspectos de la
respuesta sexual pero no es la causa determinante. Puede
especularse que los cambios detectados son consecuencia
de la variacion en la produccion de testosterona, el trans-
porte en plasma, o de cambios en los receptores. También
se puede plantear la hipotesis de que la variacion en la tes-
tosterona deberia considerarse mas como un epifenémeno,
un modulador, que como determinante de la ereccion. Los
datos de los que disponemos actualmente son insuficien-
tes para justificar el empleo de los niveles de testosterona
o de las fracciones de testosterona como marcador sobre
el cual basar las decisiones clinicas, incluyendo el trata-
miento.

El presente estudio tiene algunas limitaciones, ya que
es transversal. Estudios longitudinales que hagan un segui-
miento de los sujetos pueden ofrecer informacion relevante
adicional. Puede existir un sesgo de poblacion, ya que un
rango de edad muy amplio y diferencias en el estado de salud
obviamente van a influir en la prevalencia de cada uno de
los componentes del SM en los pacientes de edad avanzada.
Son necesarios estudios adicionales para aclarar la direccion
de la causalidad en las relaciones observadas y determinar
el posible ambito de intervencion preventiva.

Conclusiones

Los resultados del presente estudio muestran que el SM esta
fuertemente asociado a la DE. Los componentes clasicos
del SM como la glucemia en ayunas, y la presion sangui-
nea, asi como factores no incluidos en la definicion del SM
como el IMC y la HbA1c, juntos suponen factores de riesgo
significativos de DE. La edad probablemente debe ser con-
siderada un claro determinante de la DE. Por el contrario,
la testosterona y sus fracciones estratificadas parecen estar
débilmente asociadas a la DE, especialmente cuando se tie-
nen en cuenta otros factores de riesgo. Nuestros resultados
pueden explicar los pocos beneficios a largo plazo que se
obtienen con el tratamiento con testosterona en los pacien-
tes con DE; no obstante, la probabilidad de aparicion de DE
es inferior con niveles mas elevados de testosterona.

Se puede concluir que la rigidez peneana esta relacio-
nada con la edad y se ve influida por factores relacionados
con el SM. Los estudios futuros deberian centrarse en identi-
ficar la base molecular de la relacion de la testosterona con
la DE. La identificacion y manipulacion de las alteraciones
metabdlicas que llevan a la DE serian de ayuda en la preven-
cion y el tratamiento de este frecuente problema de salud
en los varones.
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