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Los varones con enfermedad renal crénica cursan a menudo con deficiencia en testosterona.
Se desconoce si el déficit de testosterona que acompana a la pérdida de funcién renal se
asocia con el tipo de tratamiento sustitutivo de la funcién renal.

Métodos: El estudio de corte transversal incluyd 79 varones prevalentes en didlisis, 43 en
hemodialisis (HD) y 36 en didlisis peritoneal (DP). Con una edad media de 69 afios, el 31,6%
eran diabéticos. Se evaluaron los niveles de testosterona endégena (inmunoluminiscencia:
N 3-10,5 ng/ml), marcadores nutricionales/inflamatorios, marcadores de metabolismo 6seo
mineral, anemia, tipo de técnica y permanencia. La composicién corporal fue estimada
mediante bioimpedancia vectorial y espectroscépica. Se considera déficit de testosterona
cuando los niveles son inferiores a 3ng/ml.

Resultados: Los niveles de testosterona medios fueron 8,81+6,61ng/ml. El 39,5% de los
pacientes en HD y el 5,6% de los de DP presentaban déficit de testosterona. Los niveles
de testosterona se correlacionaron directamente con el tipo de técnica, HD (rho Spearman
0,366; p < 0,001) y el tiempo de permanencia (Rho —0,412; p=0,036) en el andlisis univa-
riante y solo con la técnica de HD en el multivariante. No se encontraron otras correlaciones
significativas.

Conclusiones: Los niveles circulantes de testosterona en hombres en didlisis se asocian de
manera independiente con la técnica de HD. Se puede concluir que, en la reduccién de
testosterona que acompana de manera natural ala pérdida de masa muscular e inflamacién,
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se asocia un nuevo factor que es la técnica dialitica. Se necesitan estudios para elucidar si

la técnica per se favorece la eliminacién de testosterona.
© 2017 Sociedad Espanola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Testosterone deficiency in dialysis patients: Difference between dialysis
techniques

ABSTRACT

Testosterone deficiency is a prevalent condition in male patients with chronic kidney
disease. However, it is not known whether the type of renal replacement therapy has an
impact on testosterone deficiency that accompanies loss of renal function.
Methods: The cross-sectional study enrolled 79 prevalent male patients on dialysis; 43 on
haemodialysis (HD) and 36 on peritoneal dialysis (PD). The median age was 69 years and
31.6% were diabetics. Endogenous testosterone levels were measured by immunolumines-
cence assay (normal range 3-10.5ng/ml), while nutritional/inflammatory markers, bone
and mineral metabolism markers, anaemia, type of dialysis technique and time on dialysis
were also assessed. Body composition was evaluated by bioimpedance vector analysis and
bioimpedance spectroscopy. Testosterone deficiency was defined as levels below 3 ng/ml.
Results: Mean testosterone levels were 8.81+6.61ng/ml. Testosterone deficiency affected
39.5% of HD patients and only 5.6% of PD patients. In the univariate analysis, testosterone
levels were directly correlated with type of dialysis technique (HD) (Rho Spearman 0.366;
P<.001) and time on dialysis (Rho —0.412; P=.036) and only with the HD technique in the
multivariate analysis. No other significant correlations were found.
Conclusions: Circulating testosterone levels in men on dialysis were independently asso-
ciated with HD technique. It can be concluded that a new factor —namely the dialysis
technique— may be associated with falling testosterone levels and the associated loss of
muscle mass and inflammation. Further studies are needed to establish whether the dialysis
technique itself triggers testosterone elimination.
© 2017 Sociedad Espafiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

asociado con la disfuncién endotelial y la posibilidad de even-
tos cardiovasculares’. Los bajos niveles de testosterona en los

En el déficit de testosterona en los varones estan involucrados
varios mecanismos entre los que, ademas de la disminucién
de la produccién de la hormona, se encuentran los relaciona-
dos con las alteraciones del eje hipotdlamo-hipofisario y los
relacionados con la forma de almacenamiento y transporte
de la hormona. En el caso de los pacientes mayores con algin
tipo de hipogonadismo, hay que considerar situaciones como
la desnutricién, ya que, al ser la testosterona transportada en
su mayor parte ligada a una proteina y con solo una pequena
parte circulando en forma libre, podrian influir en su déficit.
Asimismo, la situacién de toxicidad propia de la uremia podria
intervenir en su déficit.

En la enfermedad renal crénica (ERC) existe un cierto grado
de hipogonadismo y el déficit androgénico se considera una
situacién comun en los pacientes renales. La progresién de
la insuficiencia renal lleva a una disfuncién sexual progre-
siva, que no parece corregir el tratamiento con dialisis. Por
otro lado, el déficit de testosterona, hormona anabdlica que
juega un importante papel en la sintesis muscular, se corre-
laciona con el empeoramiento de la ERC y estd inversamente

pacientes renales crénicos pueden estar implicados, no solo
en la disminucién de la libido y en la disfuncién eréctil en
los varones?, sino en fenémenos de alteraciones cognitivas®,
anemia?, disfuncién endotelial, enfermedad cardiovascular® y
aumento de la mortalidad®.

El déficit de testosterona agravado por la edad se harelacio-
nado con el desarrollo de aterosclerosis, que podria acentuarse
si existe ademads dano renal, de forma que se considera que
ese déficit hormonal podria estar presente en entre el 26 y
el 66% de los pacientes con diferentes grados de lesién de
la funcién renal®. Se desconoce si este déficit asociado a la
pérdida de funcién renal se correlaciona con las caracteris-
ticas clinicas de pérdida de masa muscular en varones con
ERC avanzada. Los trabajos existentes hasta la actualidad se
han centrado en el déficit de testosterona en el paciente renal
crénico en hemodialisis (HD) y su relacién con la edad, la
anemia, frecuencia de eventos cardiovasculares y mortali-
dad, pero son anecddticos los estudios sobre los niveles de
testosterona en los pacientes en didlisis peritoneal (DP) y la
repercusién que el déficit de testosterona puede tener sobre la
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composicién corporal, fuerza muscular y nutricién, en gene-
ral.

El objeto del estudio que presentamos es la evaluacién de
los niveles de testosterona en pacientes en DP y HD, anali-
zando la influencia que puedan tener estas técnicas en los
niveles de testosterona.

Pacientes y métodos

Estudio observacional de cohortes con 79 enfermos varones
prevalentes en didlisis, estables durante mas de 6 meses, con
estancia en HD de 80,4 + 15 meses y de 32,6 + 27,7 meses en los
pacientes en DP (p<0,001). Un total de 43 pacientes con edad
de 68,84 +13,22 anos se trataban con HD y tenian pauta de
tratamiento de12 h semanales, ninguno en técnica on line. De
ellos, 36 pacientes de 60,5+ 15,6 afios de edad (sin diferencia
estadistica con HD) eran tratados con DP, 13 (36,1%) con DP
continua ambulatoria y 23 (63,9%) con técnica automatizada.
E1 19% de los pacientes en DP y el 41,9% de los tratados con HD
eran diabéticos (p=0,03). La adecuacién de didlisis se realizé
en los pacientes en HD en la sesién de mitad de semana una
vez al mes. En los de DP se realizé mediante Kt/v semanal y
la funcién renal residual, mediante el aclaramiento medio de
urea y creatinina.

Se excluyeron 4 pacientes que recibian tratamiento hormo-
nal para neoplasia de préstata.

En todos los pacientes se evalud los niveles de testos-
terona endégena por inmunoluminiscencia, se consideraron
niveles normales entre 3 y 10,5ng/ml. Se consideré déficit
de testosterona cuando los niveles eran inferiores a 3ng/ml.
Se estudiaron marcadores nutricionales e inflamatorios que
incluian albimina sérica, prealbimina, tasa de catabolismo
proteico (nPNA) y proteina C reactiva. Otros parametros ana-
liticos estudiados fueron fésforo, hemoglobina, 250H vit D y
hormona paratiroidea (PTHi).

La composicién corporal fue estimada mediante bioimpe-
dancia vectorial (BIVA) y por bioimpedancia espectroscépica
(BIS). Las mediciones de BIVA se realizaron en los pacientes en
HD al final de la sesién de mitad de semana, y en los pacientes
en DP a primera hora de la manana, con el abdomen lleno de
liquido de dialisis, empleando una corriente sinusoidal alterna
de 800 A a 50 kHz, con una técnica tetrapolar total estdndar
(EFG Impedance Analyzer; Akern, Florence, Italia). La bioimpe-
dancia fue realizada en condiciones estandarizadas: ambiente
tranquilo, con temperatura de 22-24°C, en posicién de decu-
bito supino al final de la sesién de HD en el lado contralateral
al acceso vascular en el caso de FAVI, e indistintamente en el
caso de los catéteres.

La BIS se realiz6 con un monitor portable para bioimpedan-
cia total corporal BCM (Fresenius Medical Care D, GmbH). La
resistencia y la reactancia se midieron con el BCM a 50 fre-
cuencias diferentes, cubriendo un espectro de frecuencia de 5
a 1.000 kHz. Se determinaron las resistencias intra- y extrace-
lular.

Los parametros estudiados por bioimpedancia incluyeron
el estatus nutricional de masa libre de grasa, masa magra y
masa muscular.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa estadis-
tico SPSS 21 (SPSS Inc, Chicago II, EE. UU.) para Windows. La

edad se expresa como mediana. Los datos epidemiolégicos
se expresan con media + desviacién estandar. Se considerd la
significacién estadistica con una p < 0,005. Se estableci6 la nor-
malidad de la muestra con el test de Kolmorogov-Smirnov. Las
variables categdricas no paramétricas se evaluaron mediante
el test de Chi-cuadrado. Las comparaciones entre los grupos
de testosterona se establecieron mediante los test de Stu-
dent para las variables continuas con distribucién normal y
de Mann-Whitney para las variables continuas sin distribu-
cién normal. Al ser el tamano muestral pequeno, en cada
una de las técnicas de didlisis (HD y DP) se utiliz6 la correla-
cién de Spearman para establecer la relacién entre los niveles
de testosterona con parametros antropométricos, marcadores
nutricionales, pardmetros de composicién corporal, marcado-
res de metabolismo éseo mineral, marcadores inflamatorios y
tiempo de permanencia en cada una de las técnicas. El ana-
lisis univariante y multivariante se utiliz6 para establecer la
asociacién de independencia entre la testosterona y 2 de las
variables dependientes: tiempo en didlisis y técnica de didli-
sis.

Ya que el valor de la variable proteina C reactiva tiene una
distribucién no normal, el Ln de la variable fue calculado y
usado en el andlisis multivariante. Se utiliz6 la regresién logis-
tica binaria con la variable dependiente déficit de testosterona
y las variables que resultaron significativas en el analisis uni-
variante.

Resultados

De los pacientes estudiados, 19 (21,4%) evidenciaron déficit de
testosterona, de los cuales 17 pertenecian al grupo de HD y 2
al de DP. Los pacientes en HD eran mayores, pero sin diferen-
cia significativa. La descripcién de la poblacién estudiada se
muestra en la tabla 1. Los niveles de testosterona en DP eran de
10,84 + 4,67 frente a 7,18 + 6,7 ng/ml en HD (p <0,001). En gene-
ral, a medida que disminuian los tertiles de testosterona, los
pacientes eran mayores, con cifras normales de testosterona
los pacientes mds jévenes y con déficit los mas anosos (datos
no mostrados). Al comparar los valores de testosterona entre
pacientes diabéticos y no diabéticos, los primeros mostraban
datos inferiores de la hormona (6,58 +5,5 vs. 9,9+ 6,1ng/ml;
p=0,024). En la tabla 1 se dan los valores de los pardme-
tros estudiados en el total de pacientes, donde destacan las
diferencias en relacién con los niveles de testosterona por
debajo de 3ng/ml. Las diferencias significativas se aprecian,
como era de esperar, con la edad, pero también con el tiempo
de evolucién en didlisis, aunque sin diferencias estadisticas
cuando se separan los pacientes segln la técnica de didlisis.
La funcién renal residual no influy6 en los niveles de testos-
terona.

Los valores de la hemoglobina son similares con nor-
malidad o con testosterona deficitaria. Dentro de los datos
analiticos de nutricién solo la prealbimina mantiene valo-
res mas bajos en los pacientes con déficit de testosterona,
mientras que la albimina sérica y el nPNA muestran valores
mas altos en los pacientes con déficit hormonal. La proteina C
reactiva se muestra mas alta en los pacientes con normalidad
en los valores de testosterona. Este hallazgo se sigue mante-
niendo solo en los pacientes en HD al separar los enfermos
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Tabla 1 - Estadisticos descriptivos de 79 pacientes

(HD + DP) estratificados de acuerdo con la presencia de
hipogonadismo

Variable Normal Déficit de
(N=60) testosterona
media (DE) (N=19)

media (DE)

Edad (afios) 62,98 (15,45) 71,53 (10,8)"

Talla (cm) 166,85 (7,75) 163,63 (6,79)

Superficie corporal (m?) 1,85 (0,19) 1,86 (0,21)

Tiempo de evolucién (meses) 39,62 (30,2) 80,60 (12,82)"

Masa magra (%) 57,88 (14,04) 66,28 (5,13)°

Muisculo (%) 42,30 (5,95) 39,45 (5,05)

Hemoglobina (g/dl) 11,63 (1,61) 11,34 (1,52)

Albumina sérica (g/dl) 3,84 (0,41) 4,04 (0,49)

Prealbumina (mg/dl) 36,21 (10,3) 29,64 (7,91)

nPNA (g/kg/dia) 1,08 (0,45) 1,47 (0,25)"

Hormona TSH (ng/ml) 2,33 (1,93) 3,55 (2,03)

Ln proteina C reactiva 0,09 (1,72) 0,10 (1,12)"

Calcio (mg/dl) 8,99 (0,67) 8,45 (0,64)

Fésforo (mg/dl) 4,79 (1,37) 4,46 (1,29)

Parathormona (pg/ml) 247,06 276,36
(197,62) (192,47)

Vitamina 250HDj3 (ng/ml) 11,31 (6,16) 12,45 (6,49)

Colesterol (mg/dl) 151,38 (44,30) 144,47(37,34)

Triglicéridos (mg/dl) 139,90 (78,63) 123,72 (45,41)

Fibrinégeno (mg/dl) 501,50 509,79
(138,09) (114,84)

Acido trico (mg/dl) 6,45 (1,55) 5,14 (0,88)

"p<0,05 " P<0,001.

segun la técnica de didlisis. El fésforo y el PTHi no parecen
modificarse con el déficit de testosterona, y la vitamina D esta
en niveles bajos en todos los pacientes, con o sin déficit de
la hormona. Donde si se observa diferencia entre los pacien-
tes con niveles normales o deficitarios de testosterona es en
los datos obtenidos por bioimpedancia, que reflejan que, con
una superficie corporal semejante, los pacientes con déficit
de la hormona tienen valores significativamente mas altos
de masa magra (tabla 1), mientras que en los porcentajes de
masa grasa y musculo no hay diferencias. En el andlisis por
separado por técnicas de didlisis de los mismos datos no se
aprecian diferencias en ninguno de los parametros medidos
por bioimpedancia. Tampoco hubo diferencia significativa en
los niveles de testosterona entre las 2técnicas de DP (DPCA
y DPA) (12,29 +4,9 vs. 10,07 4,43 ng/ml). Mediante el test de
chi-cuadrado y el test de Fisher se compararon los niveles de
testosterona (0 normal/1 déficit) con status diabético y técni-
cas de dialisis: resulté significativa la técnica de HD (p <0,001).
En la regresién logistica binaria resulté significativo el tiempo
en didlisis (OR: 1,057; IC 95%: 1,004-1,13); la técnica de hemo-
dialisis (OR: 11,15; IC: 2,355-52,453).

Discusién

Con las implicaciones que, por todo lo expuesto, el déficit de
testosterona puede tener en los pacientes con ERC en dia-
lisis, y la importancia que la disfuncién sexual tiene en su
calidad de vida’, el estudio de nuestros pacientes varones divi-
didos segun la técnica de tratamiento dialitico aprecia que un

importante porcentaje de pacientes presentan ese déficit hor-
monal. Estos datos ya se habian observado en un estudio con
pacientes tratados solo con HD? e incluso en otro trabajo con
pacientes en las 2 técnicas, pero en el que no se daban nive-
les comparativos de testosterona entre HD y DP°. Un hallazgo
importante de nuestro estudio es que los pacientes en DP
tienen niveles de testosterona mas altos que en HD, con un
porcentaje muy pequeno de pacientes en DP que muestran
valores por debajo de la normalidad: por ello, estos resultados
son los Ginicos que parecen mostrar, hasta la fecha, la influen-
cia de una técnica sustitutiva renal implicada en el desarrollo
de hipogonadismo. Los factores descritos como clasicos en
el déficit de testosterona en la poblacién general, como la
edad’® y la diabetes mellitus®, tienen la misma significacién
en los pacientes con ERC en didlisis, y asi se observa también
en nuestros resultados. Sin embargo, cuando se compara en
nuestros pacientes la edad separando las técnicas de didlisis,
no hay diferencia significativa en la edad entre los pacien-
tes con déficit de testosterona o con normalidad de niveles
ni en HD ni en DP, ni tampoco respecto a la DM como demues-
tra el andlisis multivariante. Nuestros datos indican que los
pacientes con mayor tiempo de evolucién en didlisis tienen
cifras de testosterona mas bajas que los que llevan en didli-
sis menos tiempo, pero, de nuevo, al comparar el tiempo de
evolucién de los pacientes separando las técnicas, ni en HD
ni en DP hay diferencias en ese pardmetro, exista o no défi-
cit de testosterona. De cualquier forma, la pregunta obligada
es si la técnica de didlisis puede condicionar una salida de
testosterona con el dializado y esa ser la causa mds impor-
tante en la diferencia encontrada entre HD y DP. No existe
en la literatura ningin estudio que haya investigado la pér-
dida a través de la didlisis con las 2 técnicas. Unicamente un
trabajo realizado solo con pacientes en HD' muestra la can-
tidad de la hormona aclarada en una sesién de 4 h de HD,
pero no sabemos si en DP el aclaramiento es diferente: eso
podria llevar a los mayores niveles de testosterona hallados
en nuestro estudio en estos pacientes. Cabria formular una
posible explicacién por las mayores pérdidas proteicas que
se producen en DP, que podrian justificar una mayor elimi-
nacién de la fraccién de testosterona unida a proteinas, lo
que alteraria la proporcién de testosterona ligada a protei-
nas e incrementaria en estos pacientes la fraccién que circula
libre.

La relacién descrita de déficit de testosterona con el
desarrollo de anemia y la menor respuesta de la anemia al tra-
tamiento con factores eritropoyéticos en pacientes en HD?>*6
no se confirma en nuestros pacientes en didlisis, en los que
los niveles de hemoglobina son similares con o sin déficit de
testosterona.

Los resultados del estudio de composicién corporal encon-
trados en nuestros pacientes en didlisis con el empleo de
bioimpedancia muestran la relacién existente entre déficit de
testosterona y mayor porcentaje de masa magra que, curio-
samente, se acompana de mayor ingesta proteica e incluso
una tendencia a niveles mas elevados de alblimina en estos
pacientes. Pero seria aventurado afirmar que el déficit de tes-
tosterona pudiera influir en un mantenimiento del apetito que
condicionara estos hallazgos. En relacién con esto, un trabajo
reciente!! muestra que el déficit androgénico cuenta en la dis-
minucién de la masa magra, pero en los pacientes que recibian
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testosterona diariamente como suplemento se observaba una
reduccién de su masa magra. Légicamente, al analizar alguno
de los datos por separado en HD y DP, y al existir solo 2 pacien-
tes con déficit de testosterona en DP, es muy dificil valorar la
significacién estadistica en su comparacién. Seglin nuestros
resultados, ni la vitamina D, ni la PTHi parecen tener rela-
cién con los niveles de testosterona. Los datos de proteina
C reactiva significativamente més altos en los pacientes con
niveles normales de testosterona si parecen relacionados con
un grado de inflamacién mayor en los pacientes en HD. La
inflamacién es un hecho comun en los pacientes con ERC y,
en especial, en los que estan en tratamiento sustitutivo con
causas multifactoriales, ya que el fenotipo urémico se asocia
a un estado de inmunodepresién que afecta tanto a la inmu-
nidad innata como a la adaptativa, cuyo resultado final es la
inflamacién con aumento de la susceptibilidad a las infeccio-
nes. En nuestra serie no hemos podido descartar las causas de
la inflamacién y no parece que el déficit de testosterona per se
sea causa o consecuencia de la inflamacién'?.

Dada la influencia del déficit de testosterona en los pacien-
tes con ERC —que incluso puede influir en la mortalidad'*—
y, como se desprende de nuestros resultados, dada la impor-
tancia de ese déficit también en los tratados con didlisis, quiza
deberiamos pensar en tratar con suplementos hormonales a
nuestros pacientes®. Ya existe experiencia del aporte de suple-
mentos de testosterona en pacientes con fallo cardiaco'* y de
pacientes en HD'?. El tratamiento con testosterona no esta
exento de riesgos, sobre todo en los mds afosos, como son
una gran mayoria de nuestros pacientes en dialisis. La toxici-
dad hepatica, el riesgo de cancer de préstata y la retencién de
volumen son algunos de ellos y, como hemos comentado en
otro sitio'®, el empleo de la suplementacién de testosterona,
aunque es considerado seguro, en pacientes con ERC necesita
de mayor evidencia.

La medicién de la cantidad de hormona eliminada con DP,
no realizada en nuestro estudio, puede ser til en la eva-
luacién de si esta técnica de didlisis puede colaborar en el
mantenimiento de niveles més altos de testosterona, con las
implicaciones que ello podria suponer.

Nuestro estudio tiene 2 importantes limitaciones y, por
tanto, los resultados deberan ser tomados con cautela. Una
es debida al tamano de la muestra, que es insuficiente para
aseverar con rotundidad que la técnica de HD es responsable
per se del déficit de testosterona y del tiempo de permanencia
en esta técnica y otra es la imposibilidad técnica de determi-
nar los niveles de testosterona en el liquido dializante y en
efluente peritoneal.

En conclusién, los pacientes en didlisis presentan un déficit
de testosterona que podria estar en relacién con alguna de las
complicaciones que presentan. Los pacientes en DP presentan
en su mayoria niveles normales de la hormona en compara-
cién con los pacientes tratados con HD. Los tratados mediante
esta Ultima evidencian un alto riesgo de déficit de testoste-
rona, asi como los pacientes que llevan més largo tiempo. Si
la diferencia estriba en la cantidad de testosterona liberada
con la técnica de didlisis o con algin mecanismo de menor
pérdida hormonal relacionado con la naturaleza mas fisiol6-
gica de la DP es motivo para profundizar la investigacién en
estos aspectos.
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