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1.- RESUMEN

Introduccion: En estudios previos se ha comparado la prevalencia de hipogonadismo
hipogonadotrépico (HH) en diabetes tipo 1 (6%) vs. diabetes tipo 2 (26%). En nuestra
poblacién, pacientes con DM1 han mostrado una prevalencia de Sindrome Metabdlico (SM)

(44%) y de obesidad central (54%). Este sugiere que HH puede ser mas frecuente en DM1.

Objetivo: Se determiné la frecuencia de hipogonadismo hipogonadotrdpico en los pacientes
con DM1 y analizaron los factores clinicos y metabdlicos asociados al desarrollo de

hipogonadismo hipogonadotrépico en los pacientes con DM1.

Material y métodos: Estudio transversal para frecuencia de HH con estudio de casos y

controles anidados en cohorte para factores de riesgo asociados al desarrollo de HH.

Analisis estadistico: Se usaron medidas de tendencia central y dispersion. Para distribuciéon
de las variables cuantitativas se utilizd la prueba de Shapiro Wilks. Asociaciones entre las
variables cualitativas se utilizd prueba de ji cuadrada y variables cuantitativas se utilizd6 U de
Man Whitney o prueba de t. Significancia estadistica p <0.05.

Resultados: 30 pacientes con DM1 de los cuales 36.67% hombres y 63.33% mujeres, edad
media de 28.44 + 7.97 afios, indice de Masa Corporal (IMC) de 25.39 (RI 23.06-27.47)
siendo clasificados como sobrepeso el 48.27% y obesidad el 13.79%. El 16.6% de la
poblacién total estudiada presento HH con factores asociados a hipogonadismo el IMC, la

tasa de estimacién de disposicion de glucosa y la edad.

Conclusiones: Se encontré frecuencia de HH en 16.6% de la poblacion siendo mas
frecuente en mujeres. La correlacion negativa que se encontrd entre la determinacion de los
esteroides gonadales y las variables con IMC, glucosa y edad hacen necesario considerar

una asociacion entre la DM1 y el HH.
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2.- MARCO TEORICO

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad causada por la destruccion de células
beta del pancreas la cual puede desarrollarse a cualquier edad (desde neonatal hasta la 62
década de la vida)". El comité de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) ha
recomendado clasificar la diabetes mellitus tipo 1 en inmunomediada (1a) e idiopatica (1b)@.

2.1 Clasificacion e inmunodiagnédstico

La diabetes mellitus tipo 1a (DM1a), previamente llamada insulinodependiente, constituye el
5-10% de las personas que viven con diabetes y se debe la destruccion de las células beta
mediada por autoanticuerpos que provocan pseudoatrofia de los islotes®. Entre los
marcadores autoinmunes de la enfermedad encontramos los autoanticuerpos contra islote
celular (ICA), autoanticuerpos contra insulina (IAA), anticuerpos contra la descarboxilasa del
acido glutamico isotipo 65 (GADG65), contra fosfatasas de tirosina (anticuerpos anti-
insulinoma IA-2 y IA-2b) y autoanticuerpos contra transportador de zinc-8 (ZnT8)("). La DM1a
se define por la presencia de 1 o mas de estos marcadores presentandose cerca del 90% de
los pacientes no hispanos®). Dichos autoanticuerpos aparecen entre las 6 a 8 semanas de
edad y la enfermedad se desarrolla después de las 16 semanas de edad. Los
autoanticuerpos contra insulina son los primeros en elevarse y duran hasta 3 afios elevados
por lo que predicen el desarrollo temprano de DM1a, en cambio los anti-GAD65 son mas
frecuentemente encontrados en adultos®. Se ha visto que la presencia de 2 o mas
autoanticuerpos se asocian con alto riesgo para diabetes®. Entre familiares de primer grado
la presencia de 2 o mas autoanticuerpos indica un riesgo >90% en 10 afios, mientras que 1
solo autoanticuerpo tiene un riesgo de <20% en 10 afios®). Algunos pacientes pueden perder

expresion de todos los autoanticuerpos al momento del diagndstico por la progresion de la



enfermedad; por lo que su diagndstico se realiza al encontrar alelos especificos del antigeno
leucocitario humano (HLA) asociados a diabetes tipo 1a, ausencia de resistencia a la
insulina, desarrollo de cetoacidosis y pérdida de la secrecion del péptido C("). El HLA esta
codificado en el cromosoma 6p21 y su funcién es presentar péptidos a linfocitos T. Hasta
40% de los individuos con DM1A son portadores de la combinacion de haplotipos DQ2/ DR3
y DQ8/ DR4. 15,16. Otros factores genéticos involucrados en el desarrollo de DM1a son
variaciones en el numero de repeticiones en tandem (VNTR) del gen de la insulina,
polimorfismos en el antigeno 4 asociado a linfocito T citotéoxico (CTLA-4) o bien
polimorfismos de PTPN22.

2.2 Cuadro clinico

La presentacion clinica puede ser muy variable dependiendo del grado de destruccidon de las
células beta siendo la manifestacion mas frecuente en nifios y adolescentes el desarrollo de
cetoacidosis; en otros se manifiesta como hiperglucemia leve sin desarrollo cetoacidosis
hasta la etapa adulta (autoinmunidad latente). En estos pacientes no es tipico el desarrollo
de obesidad al inicio de su enfermedad, pero puede agregarse posteriormente junto con el
desarrollo de resistencia a insulina y que generan cuadros de sindrome metabdlico
(hipertension, dislipidemia aterogénica y obesidad central), fendmeno conocido como “doble
diabetes™®).

Ademas de las manifestaciones causadas por la hiperglucemia: poliuria, polidipsia, polifagia y
pérdida de peso; la DM1a pueden asociarse otras enfermedades autoinmunes como
enfermedad Graves, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Addison, vitiligo, miastenia
gravis, anemia perniciosa, etc!"); generando cuadros clinicos diferentes inclusive entre los

pacientes con DM1a.



No se conoce la etiologia de la DM1a (por eso es definida también como idiopatica). Estos
pacientes tienen insulinopenia permanente y pueden llegar a presentar cetoacidosis, pero no
tienen evidencia de autoinmunidad. La mayoria de estos pacientes tienen antecedentes
africanos o asiaticos, tienen un alto grado de herencia y no se asocia a HLA @), La hipotesis
es que estos pacientes tienen los autoanticuerpos confinados al pancreas, por lo cual no son
detectados a nivel sanguineo.

2.3 Epidemiologia de diabetes

En las ultimas estadisticas a nivel mundial 347 millones de personas padecen de diabetes
mellitus y para el afio 2030 se llegara a 438 millones® 7). De acuerdo con la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF) China, India, Estados Unidos, Brasil, Rusia y México son los
paises con mayor numero de diabéticos®. En América del Norte existen 38.8 millones de
personas con diabetes y se espera que aumente a 50.4 millones para el afio 2035, teniendo
esta region la prevalencia mas alta de diabetes a nivel mundial (1 de cada 8 adultos)®. En
México se han identificado 6.4 millones de personas con diabetes, teniendo una prevalencia
nacional de 9.2% segun los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012
(ENSANUT 2012)® 10 Entre las entidades federativas con prevalencia mas alta fueron
Distrito Federal, Nuevo Leodn, Veracruz, Estado de México, Tamaulipas, Durango y San Luis
Potosi('0. Dicha enfermedad es la primera causa de muerte en México con 90,000 muertes
anuales (1 cada 6 minutos) y 8 de cada 10 personas con diabetes mueren por problemas
cardiovasculares('9). En cuanto a DM1, la Organizacion Mundial de la Salud por medio del
estudio DIAMOND (Multinational Project for Childhood Diabetes)('") permitid establecer la
tasa de incidencia por cada 100,000 habitantes de DM1 en varios paises, siendo los de tasa
mas alta Finlandia, Suecia, Dinamarca y el Reino Unido mostrando un aumento constante de

incidencia a nivel mundial (2-3% cada afo), con 40 nuevos casos por cada 100,000 nifios



menores de 14 afios al afio('?; en América las tasas mas altas estan en Canada, Estados
Unidos, Argentina. En México, existen pocos estudios acerca de la incidencia y prevalencia
de DM1. Uno de los primeros estudios identificd una incidencia de 0.58 casos por 100,000
habitantes para el periodo de 1984 a 19. Por su parte, Aude-Rueda y cols., en un estudio en
la poblacién de Boca del Rio, Veracruz, reporté una incidencia de 1.5/100,000 habitantes (IC
95% 0.75-1.70) entre 1978 y 1982("3). En una publicacion reciente, Gomez-Diaz y cols.
reportaron la incidencia de DM1 en nifios atendidos en el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) entre los anos 2000 a 2010. De acuerdo a los datos recabados por la Direccion
de Prestaciones Médicas del IMSS, el numero de casos nuevos en menores de 19 afos, se
incremento significativamente de 3.4 a 6.2 por 100,000 personas (p <0.001)("4)

2.4 Diagnéstico de diabetes

El diagnodstico de diabetes se basa en los criterios de la ADA 2015 donde se habla de
hemoglobina glucosilada (HbA1C) 26.5% & glucosa en ayuno =126 mg/dl 6 glucosa
postprandial a las 2 horas durante curva de tolerancia glucosa de 75 gr con valor 2200 mg/dl
6 paciente con sintomas de hiperglucemia con glucosa al azar 2200 mg/dI®,

2.5 Metas del tratamiento

En pacientes con DM las metas para control metabdlico son Hba1C <7%, glucosa prepandial
de 80 a 130 mg/dl y glucosa postprandial <180 mg/dI?. EI manejo integral del paciente
incluye dieta y ejercicio; sin embargo la piedra angular es la terapia intensiva con insulina ya
sea subcutanea o con bomba de infusion con automonitoreo estrecho®. Este manejo
intensivo se debe a que en el estudio DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
claramente demostré que la terapia intensiva con insulina (3 o mas inyecciones al dia de
insulina) o el uso de bomba infusion mejoraba el control glucémico y disminuia la incidencia

de complicaciones cronicas a costa de mayor tasa de hipoglucemias('®. Algunos otros



hipoglucemiantes que se pueden utilizar son la metformina que permite disminuir los
requerimientos de insulina y mejorar el control metabdlico en pacientes con
sobrepeso/obesidad®).

2.6 Hipogonadismo hipogonadotrépico en diabetes

El hipogonadismo hipogonadotropico (HH) esta caracterizado por disminucion de produccion
de testosterona/estradiol con concentraciones bajas o normales de gonadotropinas('®). El
hipogonadismo de inicio tardio esta frecuentemente asociado con obesidad y sindrome
metabolico'”), aunque los mecanismos patogénicos no estan por completo entendidos. La
concentracion total de testosterona (TT) esta unida a globulina unida a hormonas sexuales
(SHBG) en 44%, 2% es libre y 54% esta unida a albimina y otras proteinas('®). Para que las
células capten la testosterona se requiere que no esté unida a proteinas: la testosterona
unida a SHBG no puede entrar a la célula y la testosterona unida a albumina se disocia
rapidamente para convertirse en la fraccion libre para ser captada por los tejidos® 6). Toda la
testosterona no unida a SHBG es biodisponible; por tanto, toda la concentracion de
testosterona biodisponible (TB) da un indice mas preciso del estatus gonadal que la
concentracion total de testosterona®. Las concentraciones de SHBG dependen de varios
factores siendo el mas importante la asociacion con obesidad (concentracidén baja) y la edad
(concentracion alta)(®). La forma mas precisa para medir la testosterona libre (TL) es por
medio de didlisis en equilibrio® 18 aunque existen otros métodos como el
radioinmunoensayo que tienen menor precision, la testosterona libre puede ser calculada
(Tc) a partir de SHBG y testosterona total por medio del método de Vermeulen y ha
demostrado correlacionar adecuadamente con la testosterona libre medida por medio de
dialisis en equilibrio(™®).  Los sintomas clasicos del HH son disminucion de libido, disfuncion

eréctil, alteraciones menstruales, dispaurenia, aumento de tejido adiposo, disminucién de



masa muscular y 6sea, depresion y anemia(16.20.21) Ademas, existe evidencia de aumento de
mortalidad cardiovascular en hombres('7:22),

La reproduccidn es gobernada por la accién conjunta de multiples sefales neuronales y
hormonales. En hipotalamo; por medio de un conjunto neuronal, se libera de manera pulsatil
la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), un decapéptico que dictamina la secrecion
de gonadotropinas en hipodfisis (LH, FSH)®?%. Estas hormonas son la mayor fuerza para el
desarrollo gonadal y funcion en hombres y mujeres. A su vez, las hormonas gonadales
proveen de retroalimentacion a nivel superior en el eje hipotalamo-hipdfisis-génadas (HHG)
para regular la funcion neurohormonal®@). Las kisspeptinas, productos del gen Kiss1 a nivel
del hipotalamo en nucleo arcuato y nucleo periventricular anteroventral, son reguladores
centrales de la pubertad y reproduccién debido a su habilidad para activar neuronas GnRH.
Otros reguladores como las hormonas periféricas (gonadales, tejido adiposo, pancreas e
intestino) participan en regular la neurosecrecion de GnRH@?), Entre estas la insulina es un
regulador importante del eje HHG ya que estimula directamente la secrecion de GnRH®?0),
Existe multiple evidencia que ha demostrado que la DM1 no controlada y otras condiciones
de estrés metabdlico (ayuno, restriccion dietética, inflamacién aguda) pueden causar
hipogonadismo debido a supresion en la expresion hipotalamica de kisspeptinas®?). Se ha
observado que la supresion el gen kissl provoca disminuciéon de la secrecion de insulina,
concentraciones bajas de leptina y alteracion del balance energético. EI mecanismo
molecular donde la leptina regula la expresion de kissl parece involucrar a mTOR
(mammalian target of rapamycin) en el nucleo arcuato del hipotalamo, acoplando el efecto de
la leptina en la alimentacion y la homeostasis energética(@?),

Se han propuesto 3 mecanismos fisiopatoldgicos para explicar el HH: el primero en ratones,

donde la delecion selectiva del receptor de insulina en neuronas generd concentraciones



bajas de testosterona, LH y FSH®?4. EIl segundo, por medio de marcadores inflamatorios
como factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina 1 (IL-1), moléculas aumentadas
en DM2, obesidad y sindrome metabdlico, que han demostrado suprimir el eje HHG en
animes y en vitro®). El tercero, por los niveles elevados de estradiol y leptina en obesos
generados del tejido adiposo, que suprimen mecanismos hipotalamicos e hipofisarios
reguladores de la generacion de LH y FSH(6),

El primer estudio en reportar la prevalencia de HH en pacientes con DM2 determinado por
medio de las concentraciones de testosterona libre (TL) medida por dialisis en equilibrio fue
publicado en el afio 2004. En este estudio se incluyd a pacientes de los 31 a los 75 afios de
edad y se demostrd una prevalencia de 33% de HH. Ademas, se determindé una relacién
inversa entre las concentraciones de testosterona total y libre y el indice de masa corporal
(IMC)"). Posteriormente varios estudios en Estados Unidos, Reino Unido, Australia y Brasil
han confirmado una alta prevalencia del HH (33-50%) en diabetes tipo 2(?®). Alin en pacientes
jovenes con diabetes tipo 2 (18-35 afios) la prevalencia es del 33% con repercusion en la
fertilidad y la masa 6sea®®). En estos pacientes con HH, también se ha observado aumento
de proteina C reactiva, bajas concentraciones de hematocrito y aumento de peso.

Existen estudios donde se ha comparado la prevalencia de HH en diabetes tipo 1 (6%) vs.
diabetes tipo 2 (26%) demostrando que el HH no ocurre tan comunmente en DM1, por lo que
la hiperglucemia no es necesariamente causa del HH. Sin embargo, en estos estudios se ha
observado que la concentracion de TT y TL esta relacionada inversamente con el IMC en
esta poblacion(0. 31),

En pacientes con DM2, la presencia del hipogonadismo ha sido asocia con IMC elevado,
perfil lipidico aterogénico, pobre control metabdlico, presion arterial elevada y resistencia a

insulina medida por HOMA-IR®Y, La obesidad esta asociada con testosterona total baja en



hombres®"), tal como se observd en un estudio en donde la prevalencia de HH fue de
52%32). Se cree que la razon por la TT baja es por la concentracion baja de SHBG, aunque
otros estudios han demostrado que la TL también esta disminuida en esta poblacién,
especialmente cuando el IMC es >40 kg/m? 3. 3% Otros estudios han demostrado una
prevalencia de HH en obesidad entre 20 al 40%®?). Vermeulen y cols. comparé 35 hombres
obesos vs. 54 hombres delgados encontrando que la TL fue 26% mas baja en obesos
correlacionando inversamente con IMC; ademas, el estradiol estaba elevado en obesos
correlacionando positivamente con IMC y se observd que la pulsatibilidad de LH también era
menor en obesos llegando a la conclusion de que la obesidad esta relacionada inversamente
con TT y SHBG baja, pero solo en obesidad morbida con TL baja(®®.

Otros estudios han observado la asociacion de sindrome metabdlico (SM) con HH. Kaplan y
cols. estudiaron a 864 hombres y demostraron que hombres con obesidad y sindrome
metabolico tienen disminuido la testosterona total comparado con hombres sanos().
Nuevamente la obesidad parece ser el factor mas importante para la presencia de HH en
pacientes con SM vy la relacion inversa de testosterona con IMC se preserva en presencia de
SM@"), Varios estudios han demostrado la relacion de obesidad con testosterona baja sea
bidireccional; es decir, la testosterona baja predispone a obesidad mientras la obesidad
perpetua el HH('®. 37)_ | aaksonen y cols. demostraron que la testosterona y SHBG predijeron
el SM y DM2 después de 11 afios de seguimiento en hombres(®®). Otro estudio prospectivo
de 11 afios con 651 hombres demostraron que el SM predijo el desarrollo de HH siendo
posible que la asociacion sea mediada por medio de resistencia a insulina®®).

Algunos estudios epidemiolégicos han asociado el HH con el aumento en la incidencia de
ateroesclerosis“?). Los pacientes con enfermedad coronaria tienen concentraciones de

testosterona menores en comparacién con pacientes sanos. Se ha demostrado que hombres
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con DM2 e HH tienen concentraciones elevadas de proteina C reactiva en comparacion con
hombres con DM2 vy testosterona normal, ubicandolos en un grupo con alto riesgo
cardiovascular®'), el cual esta per se esta elevado en el paciente con DM2.

En ensayos clinicos controlados se ha demostrado que la terapia de reemplazo con
testosterona en pacientes con DM2 provoca la mejoria de la HbA1c, el perfil lipidico,
reduccién de circunferencia abdominal y el porcentaje de grasa corporal*?). Varios estudios
en hombres hipogonadicos con DM2 han demostrado mejoria de la sensibilidad a insulina
con el uso de testosterona y el retiro de la terapia de reemplazo en pacientes con
hipogonadismo han demostrado aumento considerable de la resistencia a la insulina®?;
ademas con la restauracion de testosterona mejora la funcidén sexual y la respuesta a
inhibidores de 5 fosfodiesterasa®4).

Los problemas reproductivos de los pacientes con DM1, han experimentado cambios
dramaticos asociados a la mejoria tecnoldgica en el tratamiento. Antes del inicio de insulina
se observaban altas tasas de hipogonadismo severo y tasas bajas de fertilidad?). Después
de la introduccién de la insulina en 1923, los ciclos menstruales y la fertilidad mejoraron en
las mujeres con DM1, pero la amenorrea primaria, secundaria y pubertad retardada severa
se mantuvieron??), Actualmente, a pesar del tratamiento intensivo con insulina y la mejoria en
la variabilidad glucémica asociada a nuevas formulaciones de insulina, se continuan
observando muchas anormalidades de la funcién gonadal en los pacientes con DM1.

Con el advenimiento de la terapia intensiva con insulina en DM1, ha ocurrido disminuciéon en
la prevalencia de hipogonadismo en mujeres. Desafortunadamente, debido al exceso de
insulina requerido para el control glucémico adecuado, se ha incrementado la incidencia de
sintomatologia asociada a hiperandrogenismo como el sindrome de ovarios poliquisticos(@?.

En esta entidad la insulina se une al receptor de insulina y de IGF-1 en el ovario (célula teca,
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granulosa y estroma) y estimula la secrecién de andrégenos en las células de la teca,
aumenta la actividad de las enzimas esteroidogénicas y aumenta el desarrollo folicular (a
través de células de la granulosa)®). Este efecto co-gonadotropico de la insulina aumenta la
foliculogénesis, el crecimiento de foliculos preovulatorios, suprime la apoptosis y atresia de
foliculos promoviendo la maduracion folicular, crecimiento ovario y formacion de quistes®@9).
Se ha observado foliculogénesis elevada en pacientes con DM1, por medio de la
determinacién de la hormona anti-Mulleriana (elevada en pacientes prepuberes por la
presencia de foliculos pequefios y después de la pubertad disminuye por la presencia de
foliculos grandes), que se correlaciona con el numero de foliculos y puede ser usada como
un indice de reserva ovarica??).

En los ultimos afnos el riesgo cardiovascular de los pacientes con DM1 ha sido similar al de
los pacientes con DMZ2, sobre todo por el aumento de la prevalencia del sobrepeso y
obesidad, que afecta al 40 a 50% de los pacientes con DM1. Ante este riesgo cardiovascular
aumentado Chillaron y cols®®. por medio de un estudio transversal, determinaron la
prevalencia de HH en poblacion espafola con DM1 y buscando su asociacién con factores
de riesgo cardiovascular. Estos autores encontraron una prevalencia de HH del 8.3%
(evaluada en 55 hombres) y observaron que su desarrollo se asocia con la edad,
requerimientos de insulina, triglicéridos y circunferencia abdominal, factores previamente
asociados al incremento de la morbi-mortalidad cardiovascular.

En nuestra poblacién, estudios previos en pacientes con DM1 han mostrado una elevada
prevalencia de SM (44%) y de obesidad central (54%). Este fenotipo similar entre DM2 y
DM1 sugiere que el HH puede ser mas frecuente en diabetes tipo 1; sin embargo, no se ha

determinado su prevalencia en nuestra poblacion.
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con DM1 presentan frecuentemente sintomas como disminucion de la libido,
disfuncion eréctil o alteraciones menstruales, que comunmente son asociadas al desarrollo
de complicaciones microvasculares como la neuropatia diabética. Sin embargo, existe un
grupo de pacientes con adecuado control metabdlico que persisten con dichas
manifestaciones y en quienes debemos sospechar de hipogonadismo hipogonadotrépico.

El HH es una entidad poco estudiada en el paciente con DM1, que pudiera asociarse a
factores como el incremento en la prevalencia de sindrome metabdlico (asociacion conocida
como “doble diabetes”), el déficit de vitamina D o el desarrollo de autoinmunidad contra
ovario o testiculo. La importancia de la deteccion de esta entidad, radica en que su
tratamiento se ha asociado a disminucioén de la concentracion de hemoglobina glucosilada,
disminucion de los parametros de resistencia a la insulina, incremento del hematacrito, masa
muscular y densidad mineral 6sea; los cuales son parametros comunmente alterados por la

diabetes per se.

4.- JUSTIFICACION
La clinica de DM1 del Hospital de Especialidades esta integrada por 200 pacientes con
seguimiento clinico y bioquimico cada tres meses. La media de edad en esta poblacion es de
34 afos y un gran porcentaje manifiestan sintomas como fatiga, disfuncién eréctil,
disminucién de la libido y alteraciones de la menstruacion, que pudieran relacionarse con
hipogonadismo hipogonadotréfico. En estudios previos, se ha observado que el 44% de esta
poblacién tiene sindrome metabdlico, 54% tienen obesidad central, 30% tienen
hipertrigliceridemia, 33% sobrepeso y 11% obesidad, factores que han sido asociados al

desarrollo de HH en DM2 y que pudieran incrementar la prevalencia en nuestra poblacién.
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No existen estudios en nuestro pais que hayan descrito la frecuencia de HH en pacientes con

DM1 y los factores asociados a su desarrollo.

5.- PREGUNTAS DE INVESTIGACION
1. ¢, Cual es la frecuencia de hipogonadismo hipogonadotropico en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 de nuestra unidad?
2. ¢ Cudles son los factores clinicos y metabdlicos asociados al desarrollo de

hipogonadismo hipogonadotrépico en pacientes con diabetes mellitus tipo 17?

6.- HIPOTESIS
1. El 20% de los pacientes con DM1 tienen hipogonadismo hipogonadotropico
2. Los pacientes con hipogonadismo hipogonadotréfico tienen una mayor prevalencia de

hipertrigliceridemia, obesidad central, mayor edad y requerimientos de insulina en

comparacion con los pacientes sin hipogonadismo hipogonadotrépico.

7.- OBJETIVOS
1. Determinar la frecuencia de hipogonadismo hipogonadotrépico en los pacientes con
DM1.
2. Analizar los factores clinicos y metabdlicos asociados al desarrollo de hipogonadismo

hipogonadotrépico en los pacientes con DM1.
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8.- PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

El estudio consta de dos fases: en una primera fase es un estudio transversal para identificar
la frecuencia de pacientes con hipogonadismo hipogonadotropico (verificado mediante
pruebas de estimulacién) y en una segunda fase una vez identificados los pacientes con HH,
un estudio de casos y controles anidados en una cohorte para evaluar los factores de riesgo

asociados al desarrollo de HH.

POBLACION DE ESTUDIO

o] Universo de estudio: pacientes con DM1 pertenecientes a la clinica de “Diabetes tipo
1” del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”.

o] Periodo de estudio: de noviembre del 2015 a noviembre del 2016.

o} Lugar de estudio: México, Distrito Federal.

DISENO DEL ESTUDIO

1) Se obtuvieron los datos clinicos y bioquimicos de los pacientes con DM1 de la hoja de
registro que se actualizé durante la consulta de la Clinica de DM1. En esta fase se solicitd en
la poblacion femenina los estudios de FSH, LH, estradiol y en la poblacién masculina las

concentraciones de FSH, LH, estradiol, testosterona total. En ambas poblaciones se
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realizaron pruebas dinamicas para la confirmacion diagndstica (prueba de estimulaciéon con
GnRH).

2) Se determiné la presencia de sindrome metabdlico (hipertension arterial sistémica,
hipertrigliceridemia, disminucién en la concentracion de colesterol-HDL y obesidad central) y
se calculé de forma cuantitativa la presencia de resistencia a la insulina a través del uso de la
eGDR.

3) Se identificaron a aquellos pacientes con DM1 e hipogonadismo hipogonadotréfico y
se realizd pareamiento por edad, género e IMC. Se realizaran comparaciones entre ambos
grupos para identificar posibles factores de riesgo asociados al desarrollo de HH
(caracteristicas clinicas y bioquimicas).

4) Solo participaron los pacientes que otorgaron su consentimiento informado por escrito.
La carta de consentimiento informado se solicitd durante la consulta externa, antes de la

toma de estudios de laboratorio.

9.- CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusién
1. Edad mayor de 18 afnos.
2. Con seguimiento regular en la consulta externa (asistencia a sus tres ultimas citas en
el ultimo ano).
3. Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen su carta de consentimiento
informado.

Criterios de no inclusion
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1. Pacientes con diagnéstico de enfermedades inflamatorias (como artritis reumatoide,
Lupus eritematoso sistémico), en tratamiento con esteroides, testosterona o anticonceptivos
orales.

2. Pacientes con otras enfermedades enddcrinas autoinmunes (excepto hipotiroidismo
controlado).

Criterios de eliminacion

1. Pacientes con muestra inadecuada para la medicién y procesamiento de las citosinas

séricas evaluadas.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se realiz6 un muestreo por conveniencia y posteriormente se calculé el poder del estudio,

considerando como significativo el 80%.

10.- ANALISIS ESTADISTICO
Se describieron las variables utilizando medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo
a las distribuciones de los datos. Para establecer normalidad en la distribucion de las
variables cuantitativas se utilizé la prueba de Shapiro Wilks. Para las asociaciones entre las
variables cualitativas se utilizdé prueba de ji cuadrada y para las variables cuantitativas se
utilizé U de Man Whitney o prueba de t. Para establecer correlaciones entre variables
cuantitativas se utilizd la prueba de Pearson o Spearman. Se utilizd una p <0.05 para
establecer significancia estadistica. Para el analisis de los datos se utiliz6 el paquete

estadistico STATA versiéon 11.0.
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NOMBRE
DE LA VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE

11.- DEFINICION DE VARIABLES

ESCALA

DE

MEDICION

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION OPERACIONAL

UNIDAD DE
MEDICION

EDAD Cuantitativa Razén Tiempo transcurrido desde el nacimiento Tiempo transcurrido desde el | Afos
continua hasta el momento actual nacimiento hasta el registro del paciente
GENERO Cualitativa Nominal Conjunto de caracteristicas comunes | Género consignado en el expediente de | 1=hombre
dicotémica entre especies pero que permite | cada paciente 2= mujer
clasificarlos
PESO Cuantitativa Razén Fuerza con la que la Tierra atrae un | Cuantificacién total en kilogramos | Kilogramo (kg)
continua cuerpo hacia su centro de gravedad registrado en la misma bascula
calibrada durante las evaluaciones en
consulta
TALLA Cuantitativa Razon Longitud de una persona medida de los | Altura registrada desde la primera | Metro (m)
continua pies a la cabeza evaluacion utilizando el mismo
estadimetro para todos los pacientes
iNDICE DE MASA Cuantitativa Razoén Medida de asociacion entre el peso y la | Relaciéon del peso en kg con el | kg/m2
CORPORAL (IMC) continua talla de un individuo cuadrado de la talla en metros,
registrado durante las consultas
PERIMETRO DE Cuantitativa Razon g}gig:egfszmgzbﬁorﬁ;gfemradén de Se realiza a nivel la linea media axilar, | Centimetros
CINTURA continua en el punto medio entre el reborde | (cm)
costal y la cresta iliaca, con una cinta
métrica no deformable, con el paciente
en posicion de pie, y al final de una
espiracion normal.
PERIMETRO DE Cuantitativa Razoén Indicador de tejido adiposo sobre gluteos | Con el sujeto de pie y erguido, se mide | Centimetros
CADERA continua y cadera por medio de cinta métrica el perimetro | (cm)
de la circunferencia horizontal maxima a
la altura de gluteos.
TASA ESTIMADA Cuantitativa Razoén Indicador que muestra una buena | eGDR = 24,31 - 12,22 (cociente cintura- | Miligramo/kilogr
DE DISPOSICION continua correlacion con el clamp euglucémico | cadera)-— 3,29 (presencia de | amo/minuto
DE LA GLUCOSA hiperinsulinémico  por medio  de | hipertension arterial; si hipertension | (mg/kg/min)
(eGDR) caracteristicas clinicas practicas para | arterial=1, no hay hipertension
valorar grado de resistencia a insulina. arterial = 0) — 0,57 (valor de la
hemoglobina glucosilada)
HIPERTENSION Cualitativa Nominal Cifras de tension arterial sistdlica = 140 | Se registra en cada consulta si el | 0=no
ARTERIAL dicotémica mmHg y/o tensién arterial diastdlica 2 90 | paciente padece hipertensién arterial | 1=si
SISTEMICA (HAS) mmHg sistémica
HEMOGLOBINA Cuantitativa Razén Formada por la condensacion de la | Determinacién mediante inmunoanalisis | Porcentaje (%)
GLUCOSILADA continua glucosa en la porcion N-terminal de la | con inhibicién turbidimétrica
(HbA1C) cadena beta de la hemoglobina
INgA%ig:‘lggg)A- Cuantitativa Razén indice de distribucién de adiposidad | Relacion que resulta de dividir el | Centimetros
continua relativa en los adultos. perimetro de la cintura de una persona | (cm)
por el perimetro de su cadera.
FOLT((:)URLT)%';I;IMU Cuantitativa Razoén Hormona del tipo gonadotropina | Concentracion registrada  en el | Miliunidades
LANTE (FSH) continua secretada en adenohipofisis que regula | expediente /mililitro
el desarrollo, el crecimiento, la (mUl/ml)
maduracion puberal, y los procesos
reproductivos del cuerpo.
Luﬁgﬁ\lnlnz?t\":ﬁf Cuantitativa Razoén Hormona gonadotrépica de la | Concentraciéon  registrada en el | Miliunidades
(LH) continua adenohipofisis. En el hombre regula la | expediente /mililitro
secrecion  de testosterona, actuando (mUl/ml)
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sobre las células de Leydig y en la mujer
controla la maduracién de los foliculos,
iniciacion

la ovulacion, la del cuerpo

luteo y la secrecién de progesterona

TESTOSTERONA

TOTAL Cuantitativa Razén Hormona esteroide del grupo andrégeno | Concentracion registrada  en el | Nanogramo/dec
continua producida principalmente en | expediente ilitro (ng/dl)
los testiculos 'y en menor cantidad
ovarios y glandulas suprarrenales.
ESTRADIOL Cuantitativa Razén Hormona esteroide sexual femenina | Concentracion registrada  en el | Picogramo/milili
continua derivada del colesterol predominante | expediente tro (pg/ml)
durante los afios  reproductivos.
presente en los hombres, siendo
producida como un metabolito activo de
la testosterona por la enzima aromatasa
PROLACTINA Cuantitativa Razén Hormona peptidica de 198-200 | Concentracion registrada  en el | Nanogramo/milil
continua aminoacidos segregada | expediente itro (ng/ml)
por adenohipdfisis estimulando la
produccién de leche en las glandulas
mamarias y la sintesis de progesterona
en el cuerpo luteo
TIROX(I.I’.“:I\_)LIBRE Cuantitativa Razon Cantidad de la hormona tiroidea tiroxina | Concentracion registrada  en el | Nangogramo/de
continua en su forma activa no ligada (T4) en | expediente cilitro (ng/dl)
sangre circulante
TIRO(?;(S;’INA Cuantitativa Razon Hormona glicoproteica de 3 aminoacidos | Concentracion registrada  en el | Microunidades/
continua secretada por adenohipdfisis que | expediente mililitro (uUI/ml)
aumenta la
secrecion tiroxina y triyodotironina
CORTISOL Cuantitativa Razon Hormona esteroidea, o glucocorticoide, | Concentracion registrada  en el | Microgramos/de
continua producida por la glandula suprarrenal. Se | expediente cilitro (pg/dl)
libera como respuesta al estrés y a un
nivel bajo de glucocorticoides en la
sangre
CONCENTRACION Cuantitativa Razoén Proteina de 70 aminoacidos que | Concentracion registtada en el | Nanogramo/milil
DE FACTOR DE continua estimula el crecimiento y tiene efectos | expediente itro (ng/ml)
CRECIMIENTO similares a la insulina
SIMILAR A LA
INSULINA TIPO 1
(IGF-1)
COLESTEROL Cuantitativa Razén Lipido esteroide que se encuentra en los | Concentracion registrada  en el | Miligramo/decilit
continua tejidos corporales y en el plasma | expediente ro (mg/dl)
sanguineo
Al‘-ll_fl,'gFl,DioNTsﬁll)'\prl‘) Cuantitativa Razén Lipoproteinas que transportan | Concentracion registrada  en el | Miligramo/decilit
(HDL) continua el colesterol desde los tejidos del cuerpo | expediente ro (mg/dl)
hasta el higado.
é‘;ﬂg%‘é?gfé% Cuantitativa Razén Lipoproteinas que transportan | Concentracion registrada  en el | Miligramo/decilit
(LDL) continua el colesterol en la sangre para | expediente ro (mg/dl)
transportar a tejidos.
TRIGLICERIDOS Cuantitativa Razén Tipo de glicerol que pertenece a la | Concentracion registrada  en el | Miligramo/decilit
continua familia de los lipidos. formado por la | expediente ro (mg/dl)
esterificacién de los tres grupos OH de
los gliceroles por diferentes o igual tipo
de acidos grasos,
GLUCOSA Cuantitativa Razén Monosacaridos con férmula Concentracién registrada  en el | Miligramo/decilit
continua molecular CéH120s. Su  rendimiento | expediente ro (mg/dl)

energético es de 3,75kilocalorias por
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cada gramo en condiciones estandar.
Las células lo utilizan como fuente

primaria de energia y es un intermediario

metabodlico.
ALBUMINA Cuantitativa Razén Proteina que se encuentra en gran | Concentracion registrada  en el | Gramo/decilitro
continua proporcion en el plasma sanguineo, | expediente (g/dl)

siendo la principal proteina de la sangre,

sintetizada en el higado.

12.- CONSIDERACIONES ETICAS

o] Riesgo de la investigacion: Segun la Ley general de Salud en materia
de la investigacion para la salud el presente estudio confiere un riesgo minimo
a los participantes, al tratarse de una puncion para toma de muestras (Articulo

17).

o] Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la
sociedad en su conjunto: Los pacientes no se beneficiaron de forma directa
de este estudio, lo cual estda adecuadamente estipulado en la hoja de
consentimiento informado. En cuanto a la utilidad del estudio, el identificar a
aquellos pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico, nos sera de utilidad
para el tratamiento adecuado de esta entidad y un posible beneficio en los

parametros glucémicos y mejoria de la calidad de vida.
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o] Confidencialidad: Se otorgara la seguridad al participante de que no se
identificaran sus datos personales y se mantendra la confidencialidad de la
informacion relacionada con su privacidad (Articulo 21 Fraccion VIII de la Ley

General de Salud).

o] Condiciones en las que se solicitara el consentimiento informado:
La carta de consentimiento informado se solicitara previo a la inclusion del
participante al estudio, durante su seguimiento en la consulta externa. Sera
solicitado por el investigador principal y colaboradores. Se explicara al
participante sobre la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento

de la investigacion (Articulo 21, Fracciones |-Vl de la Ley General de Salud).

o] Forma de seleccion de participantes: Se incluiran a los pacientes de la
consulta externa que cumplan con los criterios de inclusién y exclusion y

autoricen su inclusion al estudio mediante la carta de consentimiento informado.

FINANCIAMIENTO

La institucidon contd con los recursos humanos, materiales y logisticos para llevar a cabo el

proyecto. Se solicitdé apoyo financiero del fondo para el desarrollo de protocolos de

investigacion y desarrollo tecnolégico sobre temas especificos de los temas prioritarios de

investigacion en salud en el IMSS.
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13.- RESULTADOS
Se evaluaron 41 pacientes de noviembre 2015 a mayo 2016 de la clinica de Diabetes
mellitus tipo 1 del Hospital de Especialidades Centro Médico Siglo XXI IMSS de los cuales se
excluyeron 11 pacientes al no acudir para muestra de sangre. Fueron incluidos en el estudio
30 pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con las siguientes caracteristicas demograficas: 11
(36.67%) fueron hombres y 19 (63.33%) fueron mujeres; con una edad media de 28.44+ 7.97

afnos y media de duracion de DM1 de 13.92+8.72 afios. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y bioquimicas de los pacientes con

DM1.
Edad (afos)

28.44 (+ 7.97)

LDL (mg/dl)

102 (+43.96)

Género (%)

11 (36.67%) hombre
19 (63.33%) mujer

Triglicéridos (mg/dl)

138 (89-225)

Peso (kg) 68.70 (+13.81) HbA1C (%) 9.40 (+ 1.66)

Talla (mts) 1.62 (1.59-1.70) eGDF (mg/kg/min) 6.86 (+1.88)

IMC 25.39 (23.06-27.47) Requerimientos insulina | 0.71 (0.6-1.04)
(U/kg/dia)

ICC 0.93 (£0.04) Duracién de DM1 (afios) 13.92 (£ 8.72)

PCin (cm) 87.98 (x10.79) Cortisol (mcg/dl) 18.41 (£7.96)

PCad (cm) 94.32 (+9.86) T4L (ng/dl) 1.3 (1.24-1.39)

Hb (g/dl) 14.85 (£1.72) TSH (pUI/ml) 3.08 (£1.47)

Htc % 44.73 (+4.68) IGF-1 (ng/ml) 160.8 (128.6-210.8)

Albumina (g/dl) | 4.4 (4.3-4.7) Prolactina (ng/ml) 16.8 (11.4-25.98)

Glucosa (mg/dl) | 165 (69-224) LH (mUl/ml) 7 (4.6-10.89)

Urea (mg/dl) 30.85 (21-35.7) FSH (mUl/ml) 5.31 (3.71-6.12)

Creatinina 0.68 (0.65-0.93) Testosterona Total (ng/dl) | 36.7 (18.09-332.2)

(mg/dl)

Colesterol 181 (149-210) Estradiol (pg/ml) 27.23 (13.29-51.51)

(mg/dl)

HDL (mg/dl) 47.96 (£13.97) Score HH 269.57 (230.82-357.11)
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En cuanto a sus caracteristicas biométricas se encontr6 que la media para peso de
68.7+13.8 kilogramos, mediana para talla de 1.62 (RI, 1.59-1.70) metros, al calcularse indice
de Masa Corporal (IMC) con mediana de 25.39 (RIl, 23.06-27.47). Solo 41.37% de los
pacientes con peso normal, 48.27% con sobrepeso y 13.79% con obesidad grado | es decir

con IMC entre 25.1 y 29.9 kg/m?y entre 30 y 34.9 kg/m? respectivamente.

Figura 1. Distribucion del total de pacientes
diabéticos tipo 1 en relacion al indice Masa
Corporal

Indice Masa Corporal
25.39 (RIC 23.06-27.47)

41.37%

B Bajo Peso

B Peso normal

B Sobrepeso
Obesidad
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De esta poblacién se encontré que 7 mujeres y 5 hombres con peso normal, 9 mujeres y 5

hombres con sobrepeso, 3 mujeres y 1 hombre con obesidad. Figura 2.

Figura 2. Distribucion de peso de acuerdo al género en
pacientes con DM1.

00.00%
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50.00% 45 45% 45.45%
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30.00% 17% B Hombre
9%
10.00%
0.00% .

Peso Normal Sobrepeso Obesidad

Porcentaje

Clasificacion de peso por Indice Masa Corporal

Se realizé medicion de perimetro de cintura y cadera encontrando una media respectiva de
87.98+10.7 cm y 94.32+9.8 cm siendo el 18.8% de hombres con perimetro cintura >102 cm y
en mujeres fue de 47.36% con perimetro de cintura >88 cm siendo esto asociado a aumento
de riesgo cardiovascular.

La media de indice cintura-cadera (ICC) fue 0.93+0.04 encontrando que en hombres ninguno
se encuentra en bajo riesgo cardiovascular (ICC <0.9), 5 pacientes (45.45%) se encontraron
en moderado riesgo cardiovascular (ICC 0.9-0.95) y 6 pacientes (54.54%) para alto riesgo

cardiovascular (ICC>0.95). En relacibn a mujeres ninguna paciente se encontré en bajo

24



riesgo (ICC <0.80), para moderado riesgo cardiovascular (ICC 0.8-0.85) solo 1 paciente

(5.2%) y para alto riesgo cardiovascular (ICC >0.85) fueron 18 pacientes (94.7%). (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de género en relaciéon a perimetro cintura e indice cintura-cadera.

Hombres Mujeres
PC (cm) 87.98 (x10.79) >102 (18.8%) >88 (47.36%)
indice cintura- 0.93 (x0.04) Riesgo moderado (45.45%) | Riesgo moderado (5.2%)
cadera Riesgo alto (54.54%) Riesgo alto (94.7%)

Al valorar sus caracteristicas bioquimicas se encontré que la media de hemoglobina fue
14.85+1.7 g/dl, hematocrito 44.73+4.68 %, albumina de 4.4 (RI, 4.3-4.7) g/dl, sodio 138.5 (R,

136-140) mEq/L, potasio 4.310.4 mEq/l, cloro 100 (RI, 97-102) mEq/L.

En cuanto funcién renal se reporto urea 30.85 (RI, 21-35.7) mg/dl, mediana de creatinina
0.68 (RI, 0.65-0.93) mg/dl sin mostrar alteraciones de depuracion creatinina calculada en el
100% de los pacientes. Se valord perfil lipidico encontrando colesterol 181 (RI, 149-210)
mg/dl, HDL 47.96+13.9 mg/dl, LDL 102 + 43.96 mg/dl y triglicéridos 138 (RI, 89-225) mg/dI.
En cuanto a dislipidemias se encontré hipercolesterolemia aislada (colesterol total >200
mg/dl) en un total de 5 pacientes (16.66%) de los cuales 2 fueron mujeres (10.52%),
hipertrigliceridemia aislada (triglicéridos >150 mg/dl) en 3 pacientes (10%) de los cuales 2
fueron mujeres (66.66%), dislipidemia mixta en 5 pacientes (16.66%) siendo el 100%

mujeres.
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Se valoré control metabdlico relacionado a diabetes mellitus encontrando media de glucosa
en ayuno 165 (RI, 69-224) mg/dl y hemoglobina glucosilada 9.40 + 1.66 %. Al tomar en
cuenta los criterios de descontrol glucémico de la ADA @ se valoré la hemoglobina
glucosilada mostrando que hasta en un 90% del total de pacientes cumplia criterio para
descontrol glucémico. Se calculd6 mediana de requerimiento de insulina 0.71 (RI, 0.6-1.04)
U/kg/dia y para valorar sensibilidad a insulina se calcul6 media de tasa estimada de
disposicion de glucosa de 6.86 +1.88 mg/kg/min. Epstein y cols. concluyeron como media
para eGDF para poblacién hispanica de 6.7 £2.29 y mostraron que a menor tasa de
disposicion mayor resistencia a insulina y por tanto mayor riesgo de complicaciones micro y
macrovasculares en pacientes con DM1 por lo que al valorar la eGDF de nuestra poblaciéon

se encontro que 40% del total de pacientes cuentan con valores menores a 6.7 mg/kg/min.

En funcion hormonal encontramos media de cortisol 18.41 £ 7.96 mcg/dl, T4L 1.3 (RI, 1.24-
1.39) ng/dl, TSH 3.08 +1.47 pUl/ml, IGF-1 160.8 (RI, 128.6-210.8) ng/ml, prolactina 16.8 (RI,
11.4-25.98) con el fin de buscar alteraciones hormonales que pudieran alterar el eje del
gonadotropo y no se encontraron alteraciones en estos ejes hormonales en los pacientes

evaluados.

Las comorbilidades valoradas fueron hipotiroidismo primario en control en 2 pacientes

(6.66%) siendo el 100% mujeres e hipertension arterial en 6 pacientes (20%) siendo 4

mujeres (66.66%). (Tabla 3)

26



Tabla 3. Comorbilidades en pacientes con DM1

n=30 (%) Género femenino
Hipertension arterial 6 (20%) 4 mujeres (66.66%)
Hipotiroidismo primario 2 (6.66%) 2 mujeres (100%)
Hipercolesterolemia aislada 5 (16.66%) 2 mujeres (10.5%)
Hipertrigliceridemia aislada 3 (10%) 2 mujeres (66.66%)
Dislipidemia mixta 5 (16.66%) 5 mujeres (100%)
Sobrepeso 14 (44.66%)
Obesidad 4 (13.33%)

En cuanto al eje gonadotropico se encontré mediana de LH 7 (RI, 4.6-10.89) mUl/ml, FSH
5.31 (RI, 3.71-6.12) mUI/ml, testosterona 36.7 (RI, 18.09-332.2) ng/d y estradiol 27.23 (R,
13.29-51.51) pg/ml. Para valoracion de funcion gonadal se defini6 como hipogonadismo
concentracion de estradiol < 20 pg/ml en mujeres y testosterona <300 ng/dl en hombres.

Con esta definicion de hipogonadismo se encontré que el 16.6% de la poblacion total
estudiada presento hipogonadismo, segun su distribucion por genero ningun hombre
presento hipogonadismo y del total de mujeres se reportdé 26.31% con hipogonadismo. Con
el fin de determinar si hay respuesta del eje gonadotrépico y valorar en caso de
hipogonadismo si es de origen central (hipotalamo)*® se realizdé prueba de estimulacion con
analogo de la hormona liberadora de gonadotropina (leuprorelina) a toda la poblacién a dosis
de 500 mcg, via intramuscular, entre las 08:00 -10:00 hrs tomando muestra de sangre a los 0

minutos, 30 y 60 minutos determinando concentracién de LH siendo la prueba positiva para

27



respuesta cuando se duplica o triplica valor de LH a los 30 o 60 minutos. En los resultados se
encontré una mediana de LH a los 0 minutos de 7 (RI, 4.6-10.89) mUl/ml, a los 30 minutos de
27.685 (RI, 12.28-49.91) mUI/ml y a los 60 minutos 30.95 (RI, 15.69-67.95) mUl/ml. Se
realizd prueba de Wilcoxon relacionando medianas a los 0-30 minutos (p=0.001), 0-60
minutos (p=0.001) y 30-60 minutos (p=0.001) encontrando diferencia importante entre cada
determinacién. (Figura 3) Solo 1 paciente (3.33%) no respondi6 a prueba de estimulacion con
GnRH mientras que el resto tuvieron adecuada respuesta con duplicacion o triplicacion de
valores de LH. Al valorar el 26.1% de mujeres que tenian diagnostico de hipogonadismo se
encontré que todas respondieron adecuadamente a la prueba de estimulacion con lo que
podemos determinar que el origen de su hipogonadismo es a nivel central siendo

precisamente a nivel de hipotalamo.

Figura 3. Prueba de estimulacion con GnRH a los 0, 30 y 60
minutos con diferencia significativa entre cada toma de muestra.
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La poblacién de pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico, siendo el 16% del total
estudiado y el 100% mujeres fue estudiada por medio de la prueba de Shapiro-Wilk
determinando la normalidad de las caracteristicas demograficas y bioquimicas de pacientes
sin hipogonadismo hipogonadotrépico vs con hipogonadismo hipogonadotrépico para
posteriormente comparar significancia por medio de prueba Mann-Whitney para variables no
paramétricas y prueba T-student de dos muestras para variables paramétricas contando con
los siguientes resultados: una edad media de 34.25+13.69 afos, IMC de 25.069 (RI, 21.43-
25.84), media del ICC 0.91 + 0.04, colesterol de 210 (RI, 177-317) mg/dl, triglicéridos 178 (Rl
147-182) mg/dl, HbA1C 9.48+ 2.1%, eGDF 6.01+2.72 mg/kg/min, Score HH de 312.52 (RI,

0263.72-522.04). Figura 4 y Tabla 4

Figura 4 Frecuencia de hipogonadismo hipogonadotrdpico en
pacientes con diabetes meliitus tipo 1

84%

No hipogonadismo Hipogonadismo
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Tabla 4. Relacion entre pacientes diabéticos tipo 1 sin hipogonadismo hipogonadotrépico VS con hipogonadismo hipogonadotrépico (HH)

Sin HH Con HH Sin HH Con HH

Edad (afios) | 27.6 + 6.74 34.25 +13.69 p=0.406 | LDL (mg/dl) 99.36 +39.9 122.75 £68.36 p=0.548

Peso (kg) 70.38 £13.179 58.25 +10.30 p=0.093 | Triglicéridos 127 (87-225) 178 (147-182) p=0.190
(mg/dl)

Talla (mts) 1.63 (1.60-1.71) 1.56 (1.55-1.58) p=0.016 | HbA1C (%) 9.39 (+1.6) 9.48+2.12 p=0.933

IMC 26.03 (23.06-27.85) | 25.069 (21.43-25.84) p=0.393 | eGDF (mg/kg/min) | 6.99 £1.75 6.01 £2.72 p=0.526

ICC 0.93 +0.04 0.91 £0.04 p=0.399 | Requerimientos 0.68 (0.58-1.04) 0.91 (0.72-1.19) p=0.308
insulina (U/kg/dia)

PCin (cm) 88.82 £11.00 82.75 +8.77 p=0.274 | Duracién DM1 13.24 +8.57 18.25+9.70 p=0.388

PCad (cm) 94.86 £9.77 91 £11.22 p=0.553 | Cortisol (mcg/dl) 16.37 +5.76 30.11+£9.59 p=0.060

Hb (g/dl) 14.94 +1.76 14.4 +1.60 p=0.521 | T4L (ng/dl) 1.32 (1.26-1.4) 1.27 (1.24-1.28) p=0.200

Htc % 44.81 +4.64 44.36 £5.45 p=0.869 | TSH (uUIl/mI) 3.13 £1.49 2.84 +1.47 p=0.703

Albumina 4.45 (4.35-4.7) 4.2 (4.2-4.3) p=0.058 | IGF-1 (ng/ml) 167.8 (128.6-215.2) 150.6 (133.1-157.5) p=0.316

(g/dl)

Glucosa 182 (90-230) 154 (125-176) p=0.676 | Prolactina (ng/ml) | 16.41 (11.92-25.98) 11.4 (9.09-25.95) p=0.303

(mg/dl)

Urea (mg/dl) | 30.8 (21.8-35.6) 31.8 (18.6-57.2) p=0.802 | LH (mUl/ml) 6.74 (4.25-9.46) 14.24 (7.05-43.23) p=0.148

Creatinina 0.7 (0.65-0.93) 0.66 (0.63-0.68) p=0.372 | FSH (mUl/ml) 5.22 (3.67-5.99) 5.89 (3.96-85.26) p=0.272

(mg/dl)

Colesterol 180 (149-203) 210 (177-317) p=0.200 | Estradiol (pg/ml) 34.44 (22.98-55.73) 5 (5-5) p=0.0009

(mg/dl)

HDL (mg/dl) | 45.88 +13.46 58.4 £12.87) p=0.097 | Score HH 261.53 (220.76-335.99) | 312.52 (263.72-522.04) | p=0.237

PDL 0 MIN 6.74 (4.25-9.46) 14.24 (7.05-43.23) p=0.148

PDL 30 MIN | 27.68 (13-49.6) 47.27 (21.85-74.64) p=0.358

PDL 60 MIN | 30.88 (15.36-63.92) | 61.57 (21.1-93.92) p=0.277
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Se calcul6 score de hipogonadismo hipogonadotrépico (Score HH) usado por Chillaron et al.
con siguiente formula HH-score = (1.060 x edad) + (1.084 x perimetro cintura) + (14.00 x
requerimiento de insulina) + triglicéridos, donde edad se expresa en afos, el perimetro
cintura en centimetros, requerimiento de insulina en U/kg/dia y triglicéridos en mg/dl
determinando como valor de riesgo para hipogonadismo hipogonadotrépico mayor de 242.4

en pacientes diabéticos tipo 1 49,

Por medio de la prueba Shapiro-Wilk se determiné mediana de 269.57 (RI, 230.82-357.11)
de los cuales 18 pacientes (64.25%) presentaron Score HH >242.4 siendo 9 pacientes

mujeres (47% del total de mujeres) y 9 hombres (81% del total de hombres).

Se valoré la fuerza de asociacion entre score de hipogonadismo hipogonadotropico 269.57
(RIC 230.82-357.11) vs indice masa corporal 25.39 (23.06-27.47), indice Cintura-Cadera
0.93 (£0.04) y tasa estimada de disposicion de glucosa (eGDF) 6.86 £1.88 (mg/kg/min).

Tabla 5. El coeficiente de correlacion fue positivo considerable para el Score HH vs IMC

mostrando que mientras mas elevado sea el IMC mas se elevara el riesgo para

hipogonadismo hipogonadotrépico sin embargo al asociar el score HH vs ICC hay muy poca

Tabla 5 Coeficiente de correlacion de
Spearman del Score HH.

correlacion al respecto.

IMC r=0.36 p=0.05
ICC r=0.15 p=0.43
eGDF | r=-0.38 p=0.04

Al asociar el score HH vs eGDF se mostré que al disminuir la tasa estimada de disposicion
de glucosa con su respectiva disminucion de sensibilidad a insulina aumenta el riesgo para

Hipogonadismo hipogonadotrépico. Figura 5,6
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Diagrama de Dispersion asociando Score HH vs IMC

Figura 5 Diagrama de Dispersidn asociando Score HH vs eGDF Figura & r
mastrando correlacion lineal positiva.

mostrando gue a mayor resistencia a insuling, mayor riesge de HH.
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Se valoro la fuerza de asociacion entre IMC vs testosterona y estradiol encontrando
coeficiente de correlacion de Spearman negativa media (r= - 0.2095, p=0.4041) y positiva
media (r=0.1311, p=0.5147) respectivamente Tabla 6. Mostrando que existe asociacion al
elevar el IMC disminuye la concentracion de testosterona sin embargo respecto al estradiol
se interpreta que al elevar IMC también puede elevar estradiol siendo esto explicado por la

aromatizacion de tejido adiposo produciendo cantidad mayor de estradiol. Figura 7

Figura7 Diagrama de Dispersion asociando IMC vs estradiol Se determiné la fuerza de asociacién entre ICC

demostrando correlacion positiva.
| | vs testosterona y estradiol encontrando
coeficiente de correlacion de Spearman positiva
: " considerable (r=0.5170, p=0.0280) y negativa
£o o . considerable (r = -0.3458, p=0.0773)
respectivamente. En cuanto a esta correlacion el
ICC vs testosterona se interpreta como si al
elevar el ICC también puede elevar testosterona

e we ws we an s | total sin embargo no existe correlacion respecto

ESTRADIOL

al IMC. En cuanto la asociacion de ICC vs
estradiol se interpreta que al elevarse el ICC disminuye considerablemente estradiol sin
embargo dicha asociacién no correlaciona con respecto al IMC previamente estudiado.

En cuanto a la fuerza de asociacion entre edad vs testosterona y estradiol encontrando
coeficiente de correlacion de Spearman negativa media (r= -0.1875, p=0.4563) y negativa

media (r= -0.2311, p=0.2461) respectivamente. Respecto esta asociaciéon se interpreta que al
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aumentar la edad disminuira las concentraciones tanto de testosterona como estradiol lo cual

ya ha sido corroborado en estudios previos por el mismo envejecimiento del gonadotropo.

La fuerza de asociacion entre duracion de diabetes mellitus tipo 1 vs testosterona y estradiol
fue positiva débil (r= 0.05, p=0.84) y negativa débil (r=-0.10, p=0.59) respectivamente. En este
caso no existe correlacion importante en cuanto al tiempo de duracion de diabetes mellitus

tipo 1 vs testosterona y estradiol.

Tabla 6. Coeficiente de correlacion de hormonas sexuales

Testosterona Total Estradiol
IMC r=-0.20 p=0.40 r=0.13 p=0.51
ICC r=0.51 p=0.02 r=-0.34 p=0.07
EDAD r=-0.18 p=0.45 r=-0.23 p=0.24
DURACION DM1 r=0.05 p=0.84 r=-0.10 p=0.59

Se valoro la fuerza de asociacion entre tasa estimada de disposicion de glucosa (eGDF) y la

edad, el indice cintura-cadera y triglicéridos. Tabla 7

Tabla 7. Coeficiente de correlacion de
Spearman de eGDF.

Edad r=0.20 p=0.28
ICC r=-0.33 p=0.07
Triglicéridos | r=-0.31 p=0.09

En los resultados se encontré coeficiente de correlacion de eGDF vs edad positivo
considerable interpretdandose como a mayor edad menor sensibilidad a insulina Figura 8. En
relacion con la correlacion eGDF vs ICC negativa considerable interpretandose que al
aumentar el ICC disminuira la sensibilidad a insulina. En relacién a la correlacion de
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triglicéridos se asocio a correlacion negativa considerable mostrando que al disminuir eGDF
pueden aumentar los triglicéridos debido a disminuciéon de lipolisis por efecto a nivel

periférico de insulina con acumulo de acidos grasos.

Figura 8 Diagrama de Dispersion asociando eGDF vs edad, ICC y triglicéridos
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14.- DISCUSION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) siendo una enfermedad autoinmune causada por la
destruccion de células beta del pancreas ha mostrado un aumento en la incidencia (2-3%
cada ano) a nivel mundial y en México se ha reportado que el numero de casos nuevos en
menores de 19 afios se ha incrementado significativamente de 3.4 a 6.2 por 100,000
personas.('14) Ante esta situacion, al no solo aumentar el niimero de casos si no también la
sobrevida de los pacientes, se han empezado a ver aumento de la frecuencia de ciertas
comorbilidades como es el caso del sobrepeso u obesidad, dislipidemia, sindrome
metabdlico e hipogonadismo de inicio tardio que conlleva a un aumento del riesgo
cardiovascular de los pacientes con DM1 llegando a ser similar al de los pacientes con DM2.
Esto se puede observar en nuestra poblacion estudiada ya que al realizar medicién de
perimetro de cintura se encontré que el 18.8% de los hombres tuvieron >102 cm y 47.36% de
mujeres tuvieron >88 cm siendo esto asociado a aumento de riesgo cardiovascular. La
media de indice cintura-cadera (ICC) fue 0.93 (x0.04) siendo clasificados los hombres en un
45.45% con moderado riesgo cardiovascular y 54.54% para alto riesgo cardiovascular; en
relacion a mujeres solo 5.2% fueron catalogadas para moderado riesgo cardiovascular y
94.7% para alto riesgo cardiovascular pudiendo esto mostrar que nuestra poblacion de

diabéticos tipo 1 tiene un alto riesgo vascular respecto literaturas previas “7).

En la poblacion estudiada se determiné mayor frecuencia de mujeres (63.33%) con DM1 con
una edad media 28.44 +7.97 afnos y promedio de duracién de la enfermedad de 13.92 + 8.72
anos. De las cuales hasta el 67% de la poblacion de mujeres estudiada presenta
sobrepeso/obesidad por lo que gran parte de la poblacion con DM1 puede en un futuro

presentar problemas asociados a las hormonas sexuales.
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El hipogonadismo hipogonadotropico (HH) esta caracterizado por disminucion de produccion
de testosterona/estradiol con concentraciones bajas o normales de gonadotropinas y se ha
asociado con obesidad y sindrome metabdlico. En nuestra poblacion se valoro el eje
gonadotrépico encontrando mediana de LH 7 (RI, 4.6-10.89) mUI/ml, FSH 5.31 (RI, 3.71-
6.12) mUIl/ml, testosterona 36.7 (RI, 18.09-332.2) ng/dL y estradiol 27.23 (RI, 13.29-51.51)
pg/ml. Encontrando que ningun hombre presento hipogonadismo sin embargo en el grupo de
mujeres se reportdé 26.31% con hipogonadismo y en relacion a la poblacion total fue del
16.3% por lo que esta frecuencia se acerca a la reportada a en otros paises.*® Esto se puede
deber al mismo aumento de frecuencia en cuanto a obesidad/sobrepeso junto con sindrome
metabdlico. Para determinar el origen del hipogonadismo se aplico prueba de estimulacion
con GnRH donde del 26.31% de las mujeres respondieron adecuadamente a la prueba por
lo que se puede asumir que dicho hipogonadismo puede ser causa a nivel hipotalamico.

El hipogonadismo conlleva un mecanismo complejo y viene en relacion a la concentracion de
testosterona/estradiol, la cual se encuentra unida a globulina unida a hormonas sexuales
(SHBG) en 44%, 2% es libre y 54% esta unida a otras proteinas. Sabemos que para llevar a
cabo su funcion debe ser distribuida y libre en plasma (biodisponible) para entrar a la célula
sin embargo existen ciertos factores que pueden disminuir o aumentar dicha
biodisponibilidad, como la concentracion de SHBG la cual puede estar baja en obesidad vy
alta con la edad por lo que se disminuye la biodistribucién de estas hormonas y por tanto
disminuye la funcién gonadal.(®'") En nuestra poblacién se determiné el indice de Masa
Corporal (IMC) con mediana de 25.39 (RI, 23.06-27.47) encontrando que el 41.37% de los
pacientes tuvieron peso normal y 58.63% tuvieron sobrepeso/obesidad. Ante estos datos se

determind que la frecuencia por genero fue mayor en mujeres (67%) para
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sobrepeso/obesidad por lo que estos pacientes y en especial las mujeres tienen un riesgo
elevado para hipogonadismo.

La concentracidon de testosterona/estradiol es regulada por el eje hipotalamo-hipdfisis-gdnada
(HHG) como las kisspeptinas a nivel de hipotalamo que permitiran liberacion de hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH). El estradiol elevado originado por aromatizacion de
tejido adiposo suprimen mecanismos hipotalamicos e hipofisarios para la generacion de LH
y FSH®®)_ Otros reguladores a nivel de hipotalamo como tejido adiposo, intestino e insulina la
cual estimula directamente el eje HHG al secretar GnRH. Existe multiple evidencia que ha
demostrado que la DM1 no controlada y otras condiciones de estrés metabdlico (ayuno,
restriccion dietética, inflamacion aguda) pueden causar hipogonadismo debido a supresion
en la expresion hipotalamica de kisspeptinas sin embargo se ha comparado prevalencia de
HH en DM1 (6%) vs DM2 (26%) demostrando que no necesariamente la hiperglucemia sea
la causa principal del HH9) ademas también se observd que la concentracion de
testosterona total y libre esta relacionada inversamente con el IMC en esta poblacion(?7:30.31),
Al hacer la correlacién de variables de IMC vs testosterona total (r= -0.20) se demostré una
asociacion moderada ya que al aumentar el IMC disminuyeron las concentraciones de
testosterona total esto explicandose en parte por la concentracién disminuida de SHBG que
puede haber en pacientes con sobrepeso/obesidad. Al hacer correlacion del IMC vs estradiol
(r= 0.13) muestra que al aumentar IMC pueden aumentar concentraciones de estradiol esto
se puede explicar por la aromatizacion que hay a nivel periférico de tejido graso con aumento
de concentraciones de estradiol. Dicha correlacion también se observo en el estudio de
Vermeulen y cols. donde se encontré que la testosterona libre fue baja y el estradiol elevado
en obesos correlacionando con IMC, llegando a la conclusion de que la obesidad esta

relacionada inversamente con testosterona total y SHBG baja.(®%
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Al hacer la correlacién entre la edad con la testosterona (r= -0.18) y estradiol (r= -0.23) se
encontré6 que efectivamente al aumentar la edad disminuyen las concentraciones de
testosterona y estradiol lo cual se explica por las concentraciones de SHBG aumentan
conforme la edad. Esta correlacion fue encontrada con Chillaron y cols donde observaron
que la prevalencia del HH se asocia a edad. )

Estos mismos autores determinaron la prevalencia de HH en pacientes con DM1 y buscaron
factores de riesgo cardiovascular llevando a realizar el score de hipogonadismo
hipogonadotrépico (Score HH) encontrando como valor para determinar si existen un
aumento de riesgo para hipogonadismo de >242.4.45 En nuestra poblacion se determind
mediana del Score HH de 269.57 (RI, 230.82-357.11), 64.25% de los pacientes presentaron
Score HH >242 .4 siendo 47% del total de mujeres y 81% del total de hombres mostrando un
aumento de riesgo sobre todo en hombres. Se realizé correlacién de variable entre el Score
HH vs IMC (r= 0.36) interpretando que el mayor riesgo de HH se asocia a IMC alto y al
correlacionar el Score HH vs eGDF (r = -0.38) se demostré que a mayor resistencia a la
insulina aumenta el riesgo de HH, este fendbmeno se ha observado en varios estudios en
hombres hipogonadicos con DM2 donde han demostrado mejoria de la sensibilidad a insulina
con el uso de testosterona y el retiro de la terapia de reemplazo en pacientes con
hipogonadismo han demostrado aumento considerable de la resistencia a la insulina®%43)
estas observaciones las podemos transpolar a nuestra poblacion estudiada ya que al hacer
correlaciones de variables se demostré que la disminucién de eGDF va inversamente
proporcional a la edad, ICC e incluso ftriglicéridos mostrando que la resistencia a insulina
puede ser un factor importante a valorar en pacientes con DM1 y determinar que pacientes

pueden tener riesgo elevado para desarrollar en un futuro hipogonadismo.
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Multiples estudios han valorado factores asociados al hipogonadismo y varios de ellos ha
demostrado que la edad, el indice masa corporal, los requerimiento de insulina, la
sensibilidad a insulina, la concentracion de SHBG, el sindrome metabdlico y otros factores
pueden alterar de tal manera el eje gonadotropico y en un futuro aumentar problemas de
salud, de hecho se ha visto que en pacientes hombres con diabetes mellitus tipo 2 con
hipogonadismo y que se ha iniciado tratamiento con testosterona mejoran varios parametros
bioquimicos y clinicos (como colesterol, triglicéridos, sensibilidad a insulina, disminucion de
peso) por lo que es importante determinar que pacientes con DM1 cuenta con estos factores
de riesgo y dar seguimiento no solo de control metabdlico sino también de funcion sexual

para mejorar la calidad de vida del paciente.
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15.- CONCLUSIONES

. El hipogonadismo hipogonadotrépico (HH) esta caracterizado por una disminucion en
produccion de testosterona/estradiol con concentraciones bajas o normales de
gonadotropinas, esto asociado con la presencia de obesidad y sindrome metabadlico.

. En nuestro grupo de pacientes con DM1 se encontré una prevalencia de HH en 16.6%
de la poblacién, siendo mas frecuente en el grupo de mujeres que de hombres.

. La DM1 no controlada y otras condiciones de estrés metabdlico (ayuno, restriccion
dietética, inflamacién aguda) pueden causar hipogonadismo debido a la supresion en
la expresién hipotalamica de algunos neuromoduladores.

. Hace falta mayor investigacion acerca del funcionamiento de eje hipotalamo-hipdfisis-
gonada en pacientes con DM1 que nos permita conocer la autorregulacion del mismo

en enfermedades cronicas como la DM.
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ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO ]
ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

NOMBRE DE LA INSTITUCION: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
NOMBRE DEL ESTUDIO: “Frecuencia de hipogonadismo hipogonadotrépico y factores de riesgo
asociados en pacientes con diabetes mellitus tipo 1”

NOMBRE DE LA PESONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION (MEDICO DEL
ESTUDIO O INVESTIGADOR PRINCIPAL): DR. ALDO FERREIRA HERMOSILLO

DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda. Centro
Médico CMN SIGLO XXI

NUMEROS TELEFONICOS 56276900 EXT 21551

NUMERO DEL PARTICIPANTE:

INTRODUCCION

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacion, debe leer y firmar esta forma antes de
aceptar participar en el estudio. Esta forma le proporcionara mas informacién sobre este estudio. Haga tantas
preguntas como sean necesarias antes de decidir si quiere participar en el estudio, no debe firmar esta forma si
tiene preguntas que aun no han sido respondidas.

Esta forma de consentimiento puede incluir palabras dificiles de entender, pida al médico o al personal del
estudio que le expliquen cualquier palabra o hecho que no entienda.

Usted debe ser honesto con el médico del estudio sobre sus antecedentes de salud; de lo contrario, puede no
ser seguro para usted participar en la investigacion.

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad en la que las células de defensa se alteran y destruyen
las células B en el pancreas, responsables de la secrecion de insulina. La insulina es una hormona (mensajero
quimico) encargada del control adecuado de la glucosa en la sangre. Los pacientes con esta enfermedad
pueden desarrollar complicaciones crénicas (a largo plazo) como neuropatia diabética (dafo a los nervios), las
cuales se han asociado a alteraciones en la libido (deseo sexual), alteraciones en las erecciones o alteraciones
de la menstruacién, sintomas que también pueden ser causados por una enfermedad llamada hipogonadismo y
que se traduce en disminucion de las hormonas sexuales masculinas (testosterona) o femeninas (estrégenos).
El objetivo del estudio al que usted esta invitado, es tomarle estudios de laboratorio para valorar si padece de
esta disminucion de hormonas sexuales y los factores clinicos y de laboratorio que se asocian a esta
enfermedad.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

Las molestias durante la toma de muestra de sangre son minimas. En algunas ocasiones el procedimiento para
tomarle una muestra de sangre puede causar un poco de dolor o una discreta molestia o raramente un moretén
que desaparece en menos de una semana.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, de cualquier
manera, recibira la atencion médica que suele recibir en el IMSS, y se le ofreceran los procedimientos
establecidos dentro de los servicios de atencidon médica del IMSS. Si en un principio desea participar y
posteriormente cambia de opinidn, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el
estudio en momento que quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que usted tiene como
derechohabiente del IMSS. Usted puede hacer las preguntas que desee al inicio o a lo largo del estudio a las
personas encargadas del estudio.

¢ QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?
Su nombre no sera divulgado fuera del hospital en donde usted estd siendo tratado (a). Sus muestras
sanguineas Y la informacion que proporcione, se almacenaran en diferentes sitios bajo un numero de cédigo,
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sin que aparezca su nombre u otra informacién que le identifique. Sin embargo, nosotros podremos identificarle
si fuera necesario por motivos de investigacion. Conforme a los lineamientos de las buenas practicas clinicas, el
investigador el estudio mantendra su informacion personal por al menos 15 afios.

Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a proteger la privacidad de sus
registros médicos. Los investigadores, daran todos los pasos razonables para asegurar la confidencialidad y
proteccion estricta de su informacién personal. Usted tiene el derecho de ver sus registros. No obstante, si firma
esta forma, quizas no pueda ver o copiar algunos de sus registros hasta después de que todos los participantes
hayan concluido el estudio.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION

Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una lesién relacionada con el
estudio contacte por favor a: Dr. Aldo Ferreira Hermosillo Tel. 56276900 Ext 21551

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacion, puede
comunicarse con los responsables de la Comisiéon de Etica en Investigacion del IMSS, a los teléfonos:
56276900-21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electronico: conise@cis.go.mx. La Comision de
ética se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional
XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
o Usted NO recibira pago alguno por participar en este estudio.

Si firma esta forma:

e Usted da permiso al médico y el personal del estudio de realizar sus registros médicos para llevar a
cabo este estudio.

e Usted da permiso al médico de compartir sus registros con otros investigadores involucrados en este
estudio. Estas personas utilizaran sus registros para revisar el estudio, para verificar la seguridad y los
resultados del estudio.

e Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos hechos derivados de su
participacion en este estudio en libros, revistas, diarios y reuniones cientificas. Si esto pasara nadie
utilizara su nombre u otra informacion que pudiera emplearse para identificarle.

e Usted da permiso, al médico del estudio de compartir todos sus registros y esta forma de
consentimiento informado con la secretaria de salud (SSA), autoridades del IMSS y otras agencias de
gobierno o regulatorias en los Estados Unidos Mexicanos vy otros paises. El médico del estudio puede
también compartir sus registros médicos con el comité de revision de investigacion, con el grupo de
revision o con el comité de ética local de este hospital o clinica. Estas agencias pueden emplear sus
registros para verificar la informacién del estudio, cémo estan haciendo el estudio los investigadores,
la seguridad de los participantes y los resultados del estudio.

Una vez que haya tenido todas sus preguntas contestadas y que se sienta seguro con su participacién en este
estudio, firme por favor aqui abajo.

Nombre de él/la participante en letra de molde

Firma del participante fecha y hora

Nombre de él/la testigo en letra de molde

Firma del testigo fecha y hora
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Doy fe de que el/ la participante y/o su representante legal autorizado (nombrado arriba) tuvo suficiente tiempo
para considerar esta informacién, tuvo una oportunidad para hacer preguntas, y voluntariamente convino en
participar en este estudio.

Dr. Aldo Ferreira Hermosillo Investigador Principal

Firma del médico que explica el consentimiento fecha y hora
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ANEXO 2. HOJA DE CAPTURA DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Hospital De Espedalidades UMAE SXXI

Servicio De Endocrinologia
Clinica de Diabetes Mellitus Tipo 1
| haoja: I fecha recoleccion:
nombre SEND: foraneo:
M55 edad: TELEFONG:
peso: taila INMC perimetro cintura
ICC: perimetrocadera
HIPERTENSION
SINTOMAS ARTERIAL:
Alteracionmenstrual DURACION D1
Disminucion libido
Cansancio MUJER:
Disfuncidn erécti| FLIM:
Depresion RITMO
Suefio PRUEBA DINAMICA CON LEUPROLIDE 500 MG TANNER:
| Dispaurenia 0 min 30 min &0 min PUBERTAD:
LH MENARCA:
MEDICAMENTOS
HBE HBALC ANDROSTENDIONA DOSIS TIEMPO
HTC FSH INDICE TL
GLUCOSA LH 17 HIDROXIPROGESTERDMNA
UREA ESTRADIOL DHEA
CREATININA TESTOSTERONA INHIBINA B
MNA CORTISOL LEFTINA
K T4L ADIPONECTINA
L TSH HAM
COLESTEROL PROLACTINA TNF ALFA
TRIGLICERIDOS IGF-1 PCR
HOL DIHIDROTESTOSTERONA
LDL SHBG
ALBUMINA
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