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RESUMEN.
Marcadores de inflamacion endotelial (IL-1, IL-6, TNF-a) y su asociacion con el riesgo cardio
metabolico en hombres con reemplazo hormonal.

Introduccion:

La testosterona (T) ejerce un efecto inhibitorio en el tejido adiposo en la formacion y la expresion de varias
adipocito cinas como la leptina, El factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), la interleucina 6 (IL-6), la
interleucina 1 (IL-1) se asocian favorablemente a los niveles de adiponectina, mientras que niveles bajos
de T se relaciona a un incremento en la expresion de marcadores de inflamacion. El desarrollo y progresion
de enfermedades crénicas estan relacionadas a los niveles bajos de testosterona y biomarcadores
inflamatorios, pero sus mecanismos son pobremente conocidos: La deficiencia de T (conocida como
hipogonadismo) en hombres mayores se ha asociado con sindrome metabélico (SM) e incremento del
riesgo de Enfermedad Cardiovascular y mortalidad general independientemente de otros numerosos
factores (observaciones similares fueron reportadas en hombres jévenes). Antes de cualquier manifestacion
concurrente de Enfermedad Cardiovascular o alguna otra enfermedad sistémica, las concentraciones bajas
de T se correlacionan con concentraciones de proteina C reactiva (PCR) elevadas, proteina inflamatoria de
macréfagos 1-a, proteina inflamatoria de Macréfagos 1-B y FNT-a en hombres jovenes y mayores. La
Proteina C reactiva es un marcador sensible de inflamacién producida en el higado y se correlaciona con
la enfermedad coronaria y muertes por otras causas. El estado inflamatorio ocasionado por citocinas
inflamatorias es particularmente evidente en la senectud y en los pacientes con T baja y obesidad. Ademas,
las adipocinas median la resistencia a la insulina, las principales adipocinas involucradas son la
adiponectina, la leptina, la resistina, la visfatina, quemerina, TNF- a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, Inhibidor del
activador del plasmindgeno 1, proteina quimioatrayente monocitica 1 (MCP-1) y la proteina ligado al retinol
4 (RBP-4). Niveles méas altos de citocinas proinflamatorias juegan un rol crucial en el desarrollo de
Enfermedad Cardiovascular, y el tratamiento con Testosterona provee efectos benéficos sobre los
marcadores patogénicos y sobre el cuadro clinico de la Enfermedad Coronario. Ademas, las adipocinas se
encuentran involucradas en el desarrollo y progresion del cancer. La etiologia del incremento en los
marcadores inflamatorios no esta completamente definida, sin embargo, es conocido que la alimentacién y
la actividad fisica también ejercen un rol primario.

Objetivo: Determinar las concentraciones de citocinas inflamatorias TNF-a, IL-1, IL-6 y su asociacién con
las enfermedades cardio metabdlicas, asi como las concentraciones séricas de testosterona.

Material y métodos: Se realizd un estudio transversal analitico, donde se incluyeron pacientes con
hipogonadismo hipogonadotrdpico de la clinica de adenoma de hipdfisis no funcionales con y sin reemplazo
hormonal.

Analisis estadistico: Se utilizara estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersion
de acordes a la distribucién de cada una de las variables. Se establecera normalidad con la prueba de
Shapiro-Wilk. La comparacion de proporciones se realizara con X? o prueba exacta de Fisher de acuerdo
al valor esperado en tablas para las variables categoricas. Para el andlisis de las variables cuantitativas en
grupos independientes se utilizard prueba t-student o U-MannWitney de acuerdo a la distribucion de las
variables. En el caso de las variables cuantitativas en grupos dependientes se utilizard la prueba de
Wilcoxon.

Resultados: Se analizaron los resultados de 40 pacientes del género masculino en reemplazo hormonal
con Enantato de Testosterona, de los cuales se midié Proteinas C Reactiva como marcador de inflamacion
y se evalué su correlacion con distintas variables implicadas en la elevacion de riesgo cardio metabolico.
Se encontré correlacion entre valores de PCR y Triglicéridos post testosterona con una r = 0.36 (p 0.042),
PCR y HbA1C post testosterona con una r = 0.32 (p 0.075), PCR y CT post testosterona con unar =* (p
0.033) y finalmente PCR y LDL con r = 0.38 (p 0.06) encontrando asociacion lineal en cada uno.

Discusion y conclusion: Las concentraciones de Proteina C Reactiva tienen correlacion directa o son
directamente proporcionales a las concentraciones de lipidos principalmente colesterol total, colesterol LDL
y triglicéridos en hombres con hipogonadismo hipogonadotropico con reemplazo hormonal. De ahi la
premisa que los niveles de Testosterona enddégena bajos estan asociados a sindrome metabodlico,
enfermedad arterioesclerética y aumento en la mortalidad cardiovascular, independientemente de otros
factores.



INTRODUCCION

Hipogonadismo masculino

Las dos funciones principales de los testiculos son la generacion adecuada de espermatozoides
y la produccion de testosterona en cantidades suficientes para el sustento del desarrollo y
mantenimiento de la funcién sexual masculina, diversas funciones corporales vy la fertilidad?. El
hipogonadismo en el varén es definido como un sindrome clinico consistente en la disminucion
de la capacidad de los testiculos para realizar sus funciones ya sea producir testosterona,
espermatozoides o ambos, debido a la disrupcion en uno o méas niveles del eje hipotalamo-

hipéfisis-gonadal.

El hipogonadismo es el trastorno mas frecuente de la funcion testicular observado en la practica
clinica, afectando a cuatro millones de norteamericanos, de los cuales sélo 5% reciben
tratamiento3. Para clasificar a un varén como hipogonadico se utilizan niveles de testosterona
inferiores al percentil 2.5, definidos como un valor menor a -1.96 desviaciones estandar para
hombres jovenes?®. Con base en esta delimitacion de rango de normalidad (testosterona total <
11.3 nmol/L o <350 ng/dL), Harman y colaboradores®® muestran una prevalencia del 12%, 19%,
28% y 49% para varones en la década de los 50, 60, 70 y 80 afios respectivamente. La
concentracion de testosterona plasmatica disminuye de 0.5% a 2.0% por afio después de los 50

afiosd.

Una forma de clasificar la etiologia del hipogonadismo es la identificacién de causas primarias
(alteracion testicular) que provocan hipogonadismo hipergonadotropico y causas secundarias
(alteracion extra-testicular) que provocan hipogonadismo hipogonadotropico. Las causas de
hipogonadismo hipogonadotropico se clasifican en cuatro grupos principales®”; Causas
organicas que afectan la hipdfisis o el hipotadlamo, como lesiones embriolégicas, sindromes
malformativos, tumores, cambios post-radiacion, traumatismos, hipofisitis e infecciones; causas
idiopaticas, generalmente son alteraciones genéticas de receptores o de FSH, LH y GnRH,;

causas funcionales como ayuno, ejercicio fisico intenso, enfermedades sistémicas agudas,



enfermedades inflamatorias crénicas y algunos farmacos; y condiciones médicas miscelaneas
incluyendo enfermedad de Crohn, enfermedades parasitarias, hemoglobinopatias como beta
talasemia, trastornos del metabolismo de diferentes compuestos (aminoacidos, carbohidratos,
lipidos), hemocromatosis, céancer, enfermedades autoinmunitarias, enfermedades

granulomatosas, infeccién por virus de inmunodeficiencia humana, entre otras’.

Los adenomas hipofisarios son neoplasias epiteliales que se derivan de células de la hipdfisis.
Corresponden a 15% de los tumores intracraneales, con una incidencia de 1 a 7.6 por 100,000
personas y se encuentran hasta en 25% de las autopsias’. Pueden ser secretores (produccion
de sindromes clinicos caracteristicos) o no secretores (manifestados por hemianopsia
bitemporal, sintomas de hipertension intracraneal o hipopituitarismo). Estos tumores producen
hipogonadismo por dos mecanismos’: Destruccion de células secretoras de GnRH o
gonadotropinas y por inhibicién de la secrecion de GnRH cuando existe hiperprolactinemia. Los
granulomas hipofisarios observados en la sarcoidosis, la tuberculosis y la infiltracion de la
hipdfisis (por ejemplo, con hierro en la hemocromatosis) son causas relativamente raras de

deficiencia de gonadotropinas.

Presentacion clinica.

Las manifestaciones del hipogonadismo dependen del momento de la vida en que ocurre el
déficit hormonal?. En la etapa fetal, dependiendo del grado de carencia androgénica o de
resistencia/insensibilidad a lo andrégenos, el fenotipo puede ir desde el de una mujer normal
hasta el de un hombre con micropene, pseudohipospadias perineoescrotal vaginal, escroto bifido
ylo criptorquidia de distinta gravedad. En la etapa prepuberal puede desencadenar
eunucoidismo, infantilismo genital, pubertad tardia, alteraciones en la eyaculacion y en la
fonacion, entre otras. En los adultos, las manifestaciones clinicas de la carencia androgénica son
inespecificas y pueden variar dependiendo de la gravedad y la duracién de esta, de la presencia

de procesos concomitantes, del tratamiento previo con testosterona o de diferencias en la



sensibilidad de los 6rganos diana a los andrégenos por lo que el diagnéstico clinico de la carencia

androgénica adquirida en la etapa adulta es complejo2.

Generalmente, los adultos manifiestan inicialmente disfuncién sexual manifestada por interés o
deseo sexual reducido, disminucion de las erecciones espontaneas y evocadas por estimulos
sexuales y disfuncién eréctil, ginecomastia asociada a oligozoospermia o azoospermia y
testiculos pequefios 0 menguantes con deterioro marcado de la espermatogenia®. Los caracteres
sexuales secundarios no sufren regresion; sin embargo, en caso de carencia androgénica
marcada y prolongada puede perderse el vello que depende de los andrégenos, sobre todo vello

facial, axilar y pubico?.

Dado que la testosterona y el estradiol desempefian un papel importante en el mantenimiento de
la masa corporal, los hombres con carencia androgénica crénica pueden manifestar osteopenia
u osteoporosis en las mediciones de la densidad mineral 6sea o sufrir fracturas por compresion
vertebral?.. No es frecuente observar una disminucién del tamafio de la préstata o de la

concentracion del antigeno prostatico especifico (PSA)!

Otros signos y sintomas son menos especificos, aunque generalmente aparecen
concomitantemente a las manifestaciones clinicas mencionadas. Se incluyen falta de energia y
vitalidad, poca motivacion y agresividad social, &nimo decaido e irritabilidad que pueden
diagnosticarse como una depresion subsindrémica o distimia, mayor somnolencia, falta de

concentracién y alteraciones en la memoria®.

La compleja asociacion entre sindrome metabdlico e Hipogonadismo esté bien establecida. En
estudios observacionales se ha demostrado que la testosterona baja esta asociada a la
resistencia a la insulina, a un incremento en el riesgo para Diabetes Mellitus, Obesidad,
Dislipidemias y Sindrome Metabdlico en hombres. El 20% hasta un 64% de los hombres con

obesidad tienen concentraciones de Testosterona total o fraccion libre bajas. Acorde a datos



obtenidos de la European Male Aging Study (EMAS) de 2599 hombres entre los 40 a 79 afios de
edad, la prevalencia de Hipogonadismo de inicio tardio fue del 2.1% y se relacioné
estrechamente a una amplia circunferencia de cintura, resistencia a la insulina y a Sindrome
Metabdlico. La asociacion entre el tejido adiposo visceral y la Testosterona es bidireccional en
los hombres, por otro lado, hay evidencia de que la Testosterona baja ocasiona un incremento
en la resistencia a la insulina mientras que las bajas concentraciones de Testosterona son

consideradas una consecuencia de la alteraciéon metabdlica y factores clinicos asociados!!

Actualmente el hipogonadismo esta siendo reconocido como un factor de riesgo independiente
para obesidad, Sindrome Metabdlico y DM2. El indice de masa corporal y la obesidad tienen la
asociacion mas grande con la Testosterona Total, mientras que la presion arterial y la
Hipertension Arterial la menor. Estas asociaciones también se presentan en individuos sanos.
Los mecanismos potenciales mediante los cuales la Testosterona baja puede generar resistencia
a la insulina en hombres han sido identificados en estudios experimentales®?.

El tejido adiposo visceral es un intermediario importante. Las acciones de la Testosterona y de
su metabolito estradiol en otros tejidos como el musculo, higado, hueso o cerebro, asi como otros
factores independientes de tales efectos también pueden jugar un rol0.

La Testosterona promueve la aparicion de células madre pluripotenciales dentro del linaje
miogénico e inhibe su diferenciacion en adipocitos. Ademas, se ha encontrado que regula las
funciones metabdlicas de los adipocitos maduros y miocitos, por lo que se reddcela resistencia
a la insulina. El principal efecto de esta hormona en la resistencia a la insulina en los hombres
tiene lugar en cambios en la composiciébn corporal. Yialamas et al. demostraron que la

Testosterona regula la sensibilidad a la insulina mediante una via directa'?.

Sin embargo, la evidencia mas fuerte de que la Testosterona baja es responsable del desarrollo
de la resistencia a la insulina y/o Diabetes Mellitus tipo 2 deriva en el uso de la Terapia
antiandrogénica de aquellos hombres con antecedente de Cancer de Proéstatal?. Como

consecuencia, el tejido adiposo visceral incrementa en un periodo de 3 meses y se asocia



nuevamente con intolerancia a la glucosa y en los peores casos con pérdida de la masa
muscular®,

Este esteroide sexual también promueve la sensibilidad a la insulina en hombres actuando sobre
el gasto energético y/o actividad fisica, aunque ha sido menos estudiado. En modelos de ratones
machos hay evidencia de que la testosterona puede incrementar la tasa metabdlica mediante
acciones dependiente de receptores de andrdgenos en el musculo esquelético. La ausencia de
receptores de andrégenos en ratones con actividad fisica disminuida, parcialmente pueden
ocasionar la obesidad sarcopénica caracteristica. Datos en estudios en humanos son menos
claros, no se ha evaluado la Terapia con Testosterona en ensayos controlados aleatorizados

asociados a cambios en la actividad fisical3.

El Hipogonadismo inducido por el Sindrome Metabdlico esta asociado a disfuncién testicular a
través de cambios hormonales u oxidativos térmicos. Los factores ambientales y genéticos
también se han involucrado en esta compleja interaccion4. No es coincidencia que sindromes
genéticos como Prader-Willi, Bardet- Biedl y Borjeson-Forssman- Lehman presenten obesidad e

hipogonadismo como caracteristicas clinicas principales?’?.

Por otro lado, el exceso de tejido adiposo en hombres esta asociado a un incremento de
Testosterona a estradiol, el cual genera un hipogonadismo secundario mediante la supresion del
eje. También, el estrés oxidativo en el microambiente testicular puede ligarse a una disminucién

de la espermatogénesis y dafio espermaticoll.

Adipocinas como la leptina, adiponectina y resistina asi como péptidos del tracto digestivo como
la grelina se han propuesta como componentes ligados al Sindrome Metabdlico y a alteraciones

del eje Hipotalamo-Hipdfisis-Gonadal*?.

Un incremento en las concentraciones de Leptina se correlaciona con Testosterona total y libre

bajas e inhibe la produccién de testosterona por las células de Leydig en hombres obesos. Una



regulacion al alta de la expresion del gen de la adiponectina podria tener un efecto negativo en
la maduracion sexual incluyendo la esteroidogénesis, espermatogénesis, funcion de las células
de Sertolli y la motilidad espermatica. La resistina un mediador de la resistencia a la insulina
incrementa las concentraciones de HCG que podrian tener un efecto hormonal en las génadas
masculinas, asociandose a la homeostasis enérgica y la reproduccion. Por ultimo, pero no menos
importante, la grelina podria inhibir de manera indirecta la secrecién de LH mediante la inhibicion

de la GnRH en el hipotalamo?°,

En modelos animales, Morelli et al. demostré que los conejos con Sindrome Metabdlico inducido
por dieta alta en lipidos desarrollaron Hipogonadismo Hipogonadotrépico asi como disminucién
de concentraciones de Gonadotropinas y como resultado un dafio inflamatorio a nivel
hipotalamico (hipotalamitis)!4.

La disfuncién testicular en el Sindrome Metabdlico es caracterizada por una insuficiencia
endocrina testicular ligada a hipogonadismo y produccion disminuida de Testosterona asi como
insuficiencia exocrina (incapacidad de los testiculos para llevar a cabo la funcién espermatica)
asociada con espermatogénesis y fertilidad anémalas. Otras manifestaciones clinicas de la
actividad del eje hipotadlamo-hipdfisis-gonadal en los hombres con obesidad incluyen pérdida de

la libido®.

En un estudio mas antiguo se compararon hombres obesos y no obesos fértiles y fértiles, los
niveles séricos de Testosterona estaban reducidos significativamente, la relacion T/E: (estradiol)
también se encontraba disminuida y los niveles de Hormona transportadora de hormonas
sexuales fueron mas bajas de manera significativa en el grupo con obesidad. Alteraciones
endocrinas y metabdlicas similares fueron reportadas en el estudio de Ramirez-Torres et al. en
hombres con obesidad?!?.

Respecto a los niveles hormonales, un meta-analisis reciente del afio 2011 reporté que los
hombres con obesidad presentan hiperinsulinemia, SHBG y Testosterona total bajas,

aromatizacién de Testosterona aumentada en tejido adiposo periférico y ademas relacién T/E2



baja'2. Recientemente los investigadores se han dado a la tarea de recolectar la informacién que
se ha obtenido a lo largo del tiempo en este tema y la elaboracion de meta-analisis con la finalidad
de evidenciar al Hipogonadismo como predictor de riesgo cardiovascular. Lalongevidad humana
es el resultado de la combinacion entre factores constitucionales (factores genéticos y bioldgicos)
y ambientales, los cuales son influenciados profundamente por la dieta, la conducta social y el
estilo de vida4.

En un meta-analisis en el que se incluyeron 37 estudios observacionales se evaluaron sujetos
con Testosterona baja sin o con morbilidad y mortalidad cardiovascular (Diabetes Mellitus tipo 2,
Enfermedad Renal Crénica Terminal y Enfermedad Cardiovascular: Se incluyeron 43,041
hombres con edad promedio de 63. 5 afios, Testosterona basal en 13.9 nmol/L, IMC 26.9 kg/m2
y prevalencia de fumadores activos del 21.1% durante 333 semanas de seguimiento, como
objetivo principal se evalué la mortalidad general y cardiovascular en sujetos con Testosterona
endogena basal baja en comparacién con aquellos con Testosterona enddgena mas alta. Y como
objetivo secundario se vigil6 la evolucion de la morbilidad cardiovascular ambos grupos. Una de
las principales limitaciones de los estudios incluidos es la falta de monitoreo y seguimiento a

largo plazo4.

El rol del sistema endocrino, en particular los esteroides sexuales, es aun debatible.
Considerando la tasa alta de Enfermedad Cardiovascular observada en los hombres y el rol
protector de los estrogenos en las mujeres premenopdausicas, el incrementado riesgo
cardiovascular en los hombres que abusan de los esteroides anabdlicos, la accién negativa de
la Testosterona para hombres que gozan de salud y que padecen enfermedad Cardiovascular

ha constituido varias hipétesis?®.

Por otro lado, se ha documentado vasta evidencia de una fuerte relacién entre niveles bajos de
Testosterona asociada a la edad y un empeoramiento en el perfil metabdlico y cardiovascular,
los cuales podrian mejorar con la normalizacion de las cifras de Testosterona. Sin embargo, hay

que reconocer que éstas Ultimas observaciones han sido recientemente criticadas. De hecho, el



concepto de Hipogonadismo Funcional estd emergiendo en comparacion al Hipogonadismo
organico o clasicoll. La primera entidad estd esencialmente asociada a comorbilidades
ocasionando una alteracién en el eje Hipotalamo-Hipofisis-Gonadal. Si las condiciones
morbilidades asociadas con tratadas o remitidas, el Hipogonadismo funcional es potencialmente
reversible!®. En los Ultimos 5 afios varios reportes han evidenciado una posible asociacién entre
Testosterona baja y riesgo Cardiovascular incrementado tanto en la poblacion general como en

subpoblaciones especificas incluyendo a hombres con Enfermedad Cardiovascular!®.

Datos obtenidos del JUPITER un estudio amplio y prospectivo que evalud los efectos de la
Rosuvastatina versus Placebo en mortalidad Cardiovascular inicialmente en hombres y mujeres
sanas, demostrd a un seguimiento maximo de 5 afios que la inflamacion y su modulacion juegan
un papel critico para los efectos benéficos de la terapia con estatina. Por lo tanto, la magnitud de
la inflamacién podria considerarse un posible sesgo confuso en la evaluacién del riesgo
cardiovascular residual4.

Existe significativa evidencia que ha reportado que cifras de Testosterona baja podrian estar
involucradas en la regulacién de la inflamacion en diferentes tejidos'®. En modelos animales se
ha documentado en el hipogonadismo funcional experimental obtenido de conejos alimentados
con dieta alta en grasas se encuentra asociado a la inflamacioén de varios tejidos incluyendo la
préstata, hipotalamo y el higado, de los cudles es potencialmente reversible con terapia de
Testosterona. Sin embargo, los datos obtenidos en humanos son conflictivos4.

En particular, una publicacion de 2 estudios farmaco-epidemiolégicos realizados a finales del
2013 e inicios del 2014 que reportan una alta carga cardiovascular en hombres con terapia
sustitutiva con Testosterona generando escepticismo en la comunidad cientifica y gran clamor
por la prensa laica. Las limitaciones de estos articulos son importantes. A pesar de estos dos
estudios, vasta evidencia ha reportado un efecto neutral o positivo de la Terapia con Testosterona
sobre el riesgo cardiovascular4.

En un analisis cuantitativo de 10 reportes farmaco-epidemioldgicos disponibles, Alexander et.

recientemente enfatizé que todos los estudios disponibles muestran una heterogeneidad clinica



y metodoldgica fuerte y de muy baja calidad debido al riesgo de sesgo, imprecisién e
inconsistencia’®.

Es necesario interpretar con cautela estos resultados desde los factores residuales confusos que
pueden resultar en una fuente de sesgos debido a la asignacion sin azar a la exposicion a la
Testosterona exégena. En particular, se podria especular que personal médico muy
frecuentemente prefiere tratar individuos sanos, y estos individuos mas a menudo requieren
manejo para sus problemas relacionados a Hipogonadismo (ambito sexual), por lo que la cifra

de mortalidad es mas baja en este grupo?®.

TESTOSTERONA Y RIESGO CARDIOVASCULAR

De acuerdo a la vasta mayoria de datos derivados de los meta-analisis disponibles de ensayos
controlados aleatorizados se ha demostrado que la terapia con testosterona tiene efectos
neutrales sobre la mortalidad y morbilidad cardiovascular?. En particular, aunque Xu et al. en
sus meta-andlisis reportaron un incremento en el riesgo cardiovascular relacionado al manejo
con T particularmente en ensayos no patrocinados por la Industria Farmacéutica, esto no ha sido
confirmado por otros autores de estudios mas grandes y recientes. Ademas, en cuanto a
preparaciones especificas de Testosterona, Borst et. al reportaron un incremento en el riesgo
cardiovascular debido al uso de férmulas de Testosterona orales?!.

En este meta-analisis se concluyé que la Testosterona enddgena baja en hombres mayores a
60 afios de edad es un franco marcador de Riesgo Cardiovascular. Respecto al beneficio que
posiblemente se obtendria con T exdgena, se requiere de la realizacion de ensayos clinicos
aleatorizados a largo plazo. Los niveles bajos de T estan asociados al Sindrome Metabdlico,
Enfermedad Cardiovascular y aumento de la mortalidad Cardiovascular. La T ejerce un efecto
significativo en la regulacién del acimulo del tejido adiposo y en el metabolismo de lipidos y
glucosa. Los adipocitos son la fuente primaria de la mayoria de las adipocinas mas importantes
responsables de la inflamacioén y de las enfermedades crénicas??.

La testosterona ejerce un efecto inhibitorio en el tejido adiposo en la formacion y la expresion de

varias adipocitocinas como la leptina, Factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), IL-6, IL-1 y se

10



asocia favorablemente a los niveles de Adiponectina, mientras que niveles bajos de T se
relaciona a un incremento en la expresion de marcadores de inflamacién. Mas estudios son
necesarios para continuar investigando el rol de la Testosterona asociados a la pérdida de peso
y a la actividad fisica, en su accion sobre los mecanismos de produccion y regulacion de citocinas
proinflamatorias?.

El desarrollo y progresion de enfermedades crénicas estan relacionadas a los niveles bajos de
testosterona y biomarcadores inflamatorios, pero sus mecanismos son pobremente conocidos?2.
La deficiencia de T (conocida como hipogonadismo) en hombres mayores se ha asociado con
Sindrome Metabdlico e incremento del riesgo de Enfermedad Cardiovascular y mortalidad
general independientemente de otros numerosos factores. Observaciones similares fueron
reportadas en hombres jovenes. Antes de cualquier manifestacion concurrente de Enfermedad
Cardiovascular o alguna otra enfermedad sistémica, las concentraciones bajas de T se
correlacionan con concentraciones de proteina C reactiva (PCR) elevadas, proteina inflamatoria
de macréfagos 1-a, proteina inflamatoria de Macréfagos 1-B y FNT-a en hombres jévenes y
mayores?!. La Proteina C reactiva es un marcador sensible de inflamacion producida en el higado

y se correlaciona con la enfermedad coronaria y muertes por otras causas?°.

El estado inflamatorio ocasionado por citocinas inflamatorias es particularmente evidente en la
senectud y en los pacientes con T baja y obesidad. Ademas, las adipocinas median la resistencia
a la insulina, las principales adipocinas involucradas son la adiponectina, la leptina, la resistina,
la visfatina, quemerina, TNF- q, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, Inhibidor del activador del plasminégeno
1, proteina quimioatrayente monocitica 1 (MCP-1) y la proteina ligado al retinol 4 (RBP-4).
Niveles méas altos de citocinas proinflamatorias juegan un rol crucial en el desarrollo de
Enfermedad Cardiovascular, y el tratamiento con Testosterona provee efectos benéficos sobre
los marcadores patogénicos y sobre el cuadro clinico de la Enfermedad Coronario?!. Ademas,
las adipocinas se encuentran involucradas en el desarrollo y progresion del cancer. La etiologia
del incremento en los marcadores inflamatorios no esta completamente definida, sin embargo,

es conocido que la alimentacion y la actividad fisica también ejercen un rol primario?°.
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Es poco conocido como las hormonas esteroideas sexuales y las vias de la inflamacion
interacttan e influyen en el proceso de envejecimiento o en el desarrollo y progresion de las
enfermedades crénicas, incluyendo la enfermedad cardiovascular y el cancer de prostata, en
hombres?.,

De 824 articulos recuperados, 35 fueron incluidos en un metanalisis, de los cuales se dividieron
en 2 grupos: uno de ellos incluy6é 17 estudios que evaluaron la incidencia de enfermedades
inflamatorias en hombres con T baja que involucraron 14, 658 pacientes con una edad promedio
de 59.9 + 12.8 afos. El otro grupo incluyé 18 estudios que evaluaron el efecto del tratamiento
con testosterona sobres niveles plasméticos de los marcadores inflamatorios, involucrando 1654
pacientes con una edad promedio de 56,4 £15.6 afios. Dentro del primer grupo, s6lo en un
estudio no se encontrd correlacion entre los niveles de T y PCR, pero este estudio fue dirigido a
hombres sanos de mediana edad, mientras que en los otros estudios se encontré una correlacion
negativa significativa entre niveles de Testosterona y marcadores inflamatorios. Dentro de los
estudios que evaluaron el efecto del Tratamiento con testosterona sobre marcadores

proinflamatorios, 6 de ellos no encontraron efecto alguno??.

En este meta-analisis se correlaciond significativamente a los niveles de Testosterona con altas
concentraciones de marcadores inflamatorios en diferentes condiciones clinicas tales como
obesidad, sindrome metabdlico, falla cardiaca, en adultos mayores sanos, ateroesclerosis
carotidea, hipogonadismo, sintomas urolégicos, Diabetes Mellitus tipo 222. En todos los estudios,
se encontré una correlacién negativa entre niveles bajos de Testosterona y PCR, mientras que
s6lo unos pocos estudios evaluaron Interlucina 6 y TNF-a. Haring et al. no encontraron
correlacién entre esteroides sexuales masculinos en plasma con marcadores de inflamacion,
Bathia et al. mostré que la T baja se correlacioné inversamente con PCR y pudo haber contribuido
a una anemia moderada. Maggio et al. encontrd que los niveles de T baja tienen una correlacion
inversa con IL-6. En estudio epidemiolégico extenso se revel6 que hombres con niveles de

Testosterona bajos tienen una mayor incidencia de obesidad, sindrome metabdlico, cancer y
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procesos de inflamacion aguda. En hombres adultos mayores los niveles bajos de Testosterona
fueron correlacionados con la incidencia de Sindrome Metabdlico, resistencia a la insulina e
inflamacion evidenciando que los altos niveles de Proteinas C reactiva pueden considerarse
predictores independientes de Sindrome Metabdlico?!.

Algunos estudios que evaluaron la asociacion de PCR con Testosterona baja no se adaptaron a
otros factores como al tabaquismo u obesidad. Pocos estudios epidemiolégicos no encontraron
correlacién consistente entre hormonas esteroideas y biomarcadores inflamatorios en hombres.
Otros no encontraron correlacién entre los niveles de andrégenos con marcadores
inflamatorios??. La mayoria de los estudios encontraron evidencia protectora como efecto de la
Testosterona contra la inflamacion independientemente de la condicién clinica que se tratase.
Sin embargo, es complicado plasmar una evaluacion global porque sélo unos pocos estudios
habrian detectado mas de una citoquina involucrada ademas del PCR. La correlacién de la T con
la inflamacion deberia ser evaluada sobre un gran nimero de biomarcadores y adaptarse con
mas factores relacionados. El efecto de la terapia con T sobre la secrecion de citocinas
inflamatorias en hombre esta sido investigada por muchos estudios??. Dos ensayos
aleatorizados mostraron que la terapia con T en hombres hipogonadicos producen una
disminucién de adipocinas, pero otros estudios no lograron los mismos resultados?®. Singh et al.
no observo tal asociacion entre diferentes dosis de enantato de testosterona administradas con
la actividad de insulina y niveles de PCR en pacientes jovenes eugonadicos (de 18 a 35 afios de
edad). Nasser et al. encontr6 que la terapia con T fue efectiva en Enfermedad de Crohn,
determinada por una reduccion de PCR y en el indice de Actividad para Enfermedad de Crohn.
Otros estudios no encontraron no encontraron alguna variacion en las concentraciones de PCR
posterior a la administracion de T en adultos mayores con Testosterona baja (160 mg por dia de
undecanoato de T via oral y sobre citoquinas inflamatorias (Sustanon 200 mg cada 2 semanas
durante 3 meses)?L. Evidencia clinica robusta reportdé que el Tratamiento con Testosterona en
hombres hipogonéadicos han tenido un efecto atenuante sobre marcadores inflamatorios. Sin
embargo, otros no encontraron efecto significativo. Se encontraron discrepancias evidentes en

algunos estudios como la metodologia adoptada por algunos, las diferentes dosis administradas

13



de Testosterona, el tiempo de observacion y las diferentes condiciones clinicas??. La
administracion transdérmica de Testosterona en adultos mayores no demostré algun efecto
inhibitorio sobre PCR, TNF- a, IL-6, mientras que el undecanoato de T 1000 mg cada 6 semanas
parecer ser capaz de disminuir marcadores inflamatorios. Las diferencias observadas en estos
estudios pueden estar relacionadas a las diferentes dosis administradas de Testosterona en
donde la via transdérmica es un poco menos que la intramuscular!®. Ademas, se report6 una
incidencia mas alta de inflamacién y cancer en pacientes con Testosterona baja. Considerando
los datos de estos estudios, parece evidente que la administracion de T es mas efectiva en
reducir la inflamacion en hombres con hipogonadismo que en hombres eugonédicos. En
hombres con eugonadismo, el efecto de la Testosterona parece ser dosis- dependiente y a dosis
bajas son inefectivas tanto por via oral como transdérmica, este efecto se ha visto también en

hombres jovenes hipogonadicos?®.

Mecanismo de accion de la testosterona en la inflamacion

La T y la obesidad interactian y la correlacién inversa en el nivel de Testosterona y la grasa
corporal esta confirmada. El tratamiento con Testosterona es efectivo para determinar la pérdida
sostenida de grasa corporal en Hombres con hipogonadismo?®. Los andrégenos con muy activos
en la regulacion del metabolismo del tejido adiposo y su distribucion debido a la presencia del
receptor de andrégenos (AR) en los adipocitos. El receptor de andrégenos se encuentra en los
preadipocitos con mayor expresién en la grasa visceral que en la subcutdnea y parcialmente
puede explicar la distribucién del tejido adiposo. Notablemente en los adipocitos también son
expresados los receptores de estrogenos (ER) a y 3. La activacion de ERa en los adipocitos en
hombres y mujeres tiene un efecto protector contra la acumulacion de tejido graso, inflamacion
y fibrosis, y la deleciéon del gen ERa refleja una obesidad en ambos sexos. En hombres, el
depdsito de grasa visceral es mayor que en las mujeres debido a una baja activacion del ERa?%.
La grasa visceral se correlaciona con el sindrome metabdlico y con Enfermedades

cardiovasculares independientemente de otras medidas de adiposidad??.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION
¢ Tienen relacion las concentraciones séricas de IL-1, IL-6 y TNF-a con las concentraciones de
testosterona en suero y el riesgo cardiovascular en hombres con hipogonadismo

hipogonadotrépico?

HIPOTESIS DE INVESTIGACION
Las concentraciones de IL-1, IL-6 y TNF-a son inversamente proporcionales a las
concentraciones séricas de testosterona y directamente proporcionales al riesgo cardiovascular

en hombres con hipogonadismo hipogonadotrépico.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una elevada incidencia de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular, como infarto agudo de
miocardio y accidente cerebrovascular, ha sido informada en pacientes con adenomas de
hipofisis no funcionales. La enfermedad cerebrovascular puede estar relacionada con el
hipopituitarismo y las imperfecciones en el reemplazo hormonal, alteraciones en el ciclo suefio-
vigilia disregulacién del ritmo circadiano y obesidad. Un estudio de 145 pacientes con MAHNF
mostré una prevalencia. de hipertension arterial en el 75,9% de los pacientes, hiperglucemia en
31.7%, una circunferencia abdominal elevada en 53.1%, HDL-C baja en 29%, e
hipertrigliceridemia en 46.9%. Se ha reportado que 41% de los pacientes presentan sindrome
metabdlico. Es conocido que la enfermedad cardiovascular es precedida por disfuncién endotelial
y que existen marcadores inflamatorios que nos pueden indicar el estado inflamatorio de los
pacientes asi como el impacto que juega el uso de testosterona en la dinAmica endotelial. No
existe reportes en nuestra poblacién que hayan explorado la asociacion entre disfuncién
endotelial e hipogonadismo con reemplazo hormonal por lo que seran de gran importancia para

la prevencion de enfermedades cardiovasculares estos los resultados de esta investigacion.
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JUSTIFICACION DEL PROYECTO

En la clinica de tumores de hipdfisis del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, se atiende a mas de 300 hombres quienes han sido operados de macroadenomas no
funcionantes, hasta un 80% de estos cursan con hipogonadismo hipogonadotropico y ameritan
reemplazo hormonal con testosterona. Recientemente hemos reportado la prevalencia de
diabetes, hipertension, hipercolesterolemia y obesidad en nuestros pacientes encontrando un
30%, 27%, 48% y 85% respectivamente, no habiendo cambio significativo durante el
seguimiento. Los pacientes con MAHNF mostraron un aumento significativo del riesgo de
colesterol alto (SMR 1.68, IC 95% 1.28-2.17, p = 0 001) y diabetes (SMR 3.19, IC del 95% 2.19-
4.49, p=001). Cuando se analiz6 el riesgo cardiovascular segun la escala Globorisk se observo
que el género masculino tenia un riesgo mas alto al inicio y al final del seguimiento en
comparacion con el género femenino (81% versus 18%, p = 0 01) y (72% versus 28%, p = 0 01).
Concluyendo que este grupo de pacientes tienen una alta prevalencia de enfermedad
cardiovascular (Arterioesclerosis, Infarto agudo de miocardio, Enfermedad Vascular
Cerebral) y metabdlica, y un alto riesgo cardiovascular, especialmente en hombres.

Debido a estos hallazgos y considerando que gran parte de nuestros pacientes operados de
Macroadenomas Hipofisiarios no funcionantes estan bajo reemplazo con enantato de
testosterona, se investigara si existe una asociacion entre las concentraciones de citocinas
inflamatorias involucradas en la patogenia de la enfermedad cardiometabdlica (IL-1, IL-6 y TNF-

a) y el uso de testosterona o las concentraciones séricas durante su uso.

OBJETIVO PRIMARIO

1. Cuantificar las concentraciones de citocinas inflamatorias (TNF a, IL-1, IL-6) en

hombres con hipogonadismo hipogonadotropico en seguimiento de la clinica de MAHNF.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Asociar las concentraciones de citocinas inflamatorias (TNF a, IL-1, IL-6) con las
concentraciones séricas de testosterona en hombres con hipogonadismo
hipogonadotrépico en seguimiento de la clinica de MAHNF.
2. Asociar las concentraciones de citocinas inflamatorias (TNF a, IL-1, IL-6) con el riesgo
cardiovascular en hombres con hipogonadismo hipogonadotrépico en seguimiento de la

clinica de MAHNF.

METODOLOGIA.

UNIVERSO DE TRABAJO. Pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. Clinica de adenomas de hipéfisis no

funcionales.

TAMARNO DE LA MUESTRA.

Tamafio de muestra estimado para una hipétesis de una sola proporcion:
Ho: p =0.3900, donde p es la proporcién de la poblaciéon asumida.

alfa = 0.0500 (dos colas)

poder = 0.9000 p alterna = 0.1500

Tamarfio de muestra estimado: n= 39

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
1. Pacientes del género masculino mayores de 18 afios, en seguimiento de la clinica de

adenomas de hipdfisis no funcionales.
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2. Con diagnostico de hipogonadismo hipogonadotropico con y sin reemplazo con

testosterona.

3. Pacientes que firmen su consentimiento informado.

Criterios de no inclusién:

1. Pacientes que tengan diagnéstico conocido de diabetes mellitus, hipertensién arterial,
dislipidemia mixta, hiperuricemia y que se encuentren fuera de las metas establecidas

por ATP IIl.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que no cuenten con el expediente clinico y de laboratorio completo.

2. Pacientes cuyas muestras no sean adecuadas para la cuantificaciéon de las citocinas

inflamatorias.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

. . S o . Escala Fuente de
Variable Tipo Definicion conceptual Definicion operacional i e informacién
Edad Cuantitativa Tiempo en afios a partir del Tiempo en afios a partir del Afos Expediente

continua nacimiento nacimiento clinico
Género Cualitativa Caracteristica biolégica que Sexo: masculino o] O=hombre Expediente
Nominal permite clasificar a los seres femenino 1= mujer clinico
Dicotomica humanos en hombres o
mujeres
TNFa Cuantitativa Es una citocina proinflamatoria Citocina proinflamatoria | pg/mL Expediente
Continua involucrada en la regulacion de perteneciente a la clinico

la proliferacion celular,
diferenciacion, apoptosis,
metabolismo 6seo,
metabolismo de lipidos vy
coagulacién

superfamilia de factores de

necrosis tumoral,
involucrada en la
regulacion de la
proliferacion celular,

diferenciaciéon, apoptosis,
metabolismo 0seo,
metabolismo de lipidos y
coagulacién, cuya accion
es mediada por receptores
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TNFRSF1A/TNFR1 y

TNFRSF1B/TNFBR.
IL-1 Cuantitativa Es una citocina producida por | Citocina producida por | pg/mL Expediente
Continua multiples  estirpes  celulares, | multiples estirpes celulares, clinico
principalmente por macréfagos | principalmente por
activados. Se produce en grandes | macréofagos activados. Se
cantidades como respuesta a | produce en grandes
infecciones o cualquier tipo de | cantidades como respuesta a
lesion o estrés. infecciones o cualquier tipo de
lesion o estrés.
IL-6 Cuantitativa Es una glucoproteina secretada | Glucoproteina secretada por | pg/mL Expediente
Continua por los macréfagos, células T, | los macréfagos, células T, clinico
células endoteliales y fibroblastos. | células endoteliales y
Localizado en el cromosoma 7, su | fibroblastos. Localizado en el
liberacion esta inducida por la IL-1 | cromosoma 7, su liberacion
y se incrementa en respuesta a | esta inducida por la IL-1 y se
TNFa. Es una citocina con | incrementa en respuesta a
actividad antiinflamatoria y | TNFa. Es una citocina con
proinflamatoria. actividad antiinflamatoria 'y
proinflamatoria.
IL-10 Cuantitativa La IL-10 es una importante | Citocina inmunorreguladora | pg/mL Expediente
Continua citocina inmunorreguladora que | que actia en las células clinico
actua en las células | presentadoras de antigeno
presentadoras de antigeno | mediante la inhibicion tanto
mediante la inhibicion tanto de la | de la sintesis de citocinas
sintesis de citocinas como de | como de moléculas co-
moléculas co-estimuladoras y | estimuladoras y moléculas
moléculas HLA clase . HLA clase II.
Metabolismo de | Cualitativa Estado del metabolismo de la | Se utilizaron los criterios de la | 0: normal Expediente
la glucosa Ordinal glucosa, Qefinidq por la pres_encia A_sociacic')n Americ_ana de | 1: GAA clinico
0 ausencia de diabetes mellitus o | Diabetes (ADA) publicados en | 2: ICHO
de estados con incremento del | el 2017 para la clasificacién | 3: DM
riesgo para diabetes mellitus. de las alteraciones en el
metabolismo de la glucosa
Hipertension Cualitativa Elevaciones de la TA con y sin | Elevaciones de la TA >135/85 | 0: no Expediente
arterial nominal usos de farmacos | mmHg con y sin tratamiento | 1: si Clinico
dicotémica antihipertensivos médico
Dislipidemia Cualitativa Elevacion en la concentracion | Elevacion de CT >200 | 0:no Expediente
mixta nominal sérica de colesterol total y | mg/dLy TG > 150 mg/dL | 1:si clinico
dicotémica

triglicéridos

19




Hiperuricemia

Nominal Elevacion de las concentraciones | Concentraciones séricas por | 0: no
dicotémica séricas del acido urico arriba de 7 mg/dL 1:si

Expediente
clinico

MATERIAL Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO: Estudio transversal descriptivo analitico.

TIPO DE MUESTREO: No probabilistico.

UNIVERSO DE TRABAJO. Clinica de adenomas de hipdfisis no funcionales del Servicio de

Endocrinologia, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

POBLACION BLANCO. Pacientes post operados de macroadenoma de hipofisis no funcional

con hipogonadismo hipogonadotrépico del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, IMSS.

POBLACION DE ESTUDIO. Todos los pacientes tratados en el servicio de Endocrinologia, HE
CMN SXXI, con diagnéstico de macroadenoma de hipdfisis no funcional con hipogonadismo

hipogonadotropico del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, IMSS.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizdé un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Se utiliz6 estadistica descriptiva,
con medidas de tendencia central y de dispersion de acordes a la distribucién de cada una de
las variables. Se establecié normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk. La comparacién de
proporciones se realizé con X? o prueba exacta de Fisher de acuerdo al valor esperado en tablas

para las variables categoricas. Para el analisis de las variables cuantitativas en grupos
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independientes se utilizé prueba t-student o U-MannWitney de acuerdo a la distribucion de las
variables. En el caso de las variables cuantitativas en grupos dependientes se utilizé la prueba
de Wilcoxon. La significancia estadistica se establecid con un valor de p<0.05. Se utiliz6 el

paquete estadistico STATA version 15.0.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Durante la visita médica habitual de los pacientes en seguimiento de la clinica de adenomas de
hip6fisis no funcional cuyas edades se encuentren entre 18-65 afios, se le invitara a participar en
el estudio de investigacion y se le solicitara la firma del consentimiento informado. Se tomara en
cuenta si el paciente cursa o no con hipogonadismo hipogonadotrépico y si usa reemplazo
hormonal con testosterona o no. Se realizara la toma antropométrica necesaria para el estudio y
se procederd a una toma de muestra sanguinea de aproximadamente 5 cm?3 para la
determinacion de las citocinas correspondientes. Una vez obtenidos los resultados se vaciaran

a la base de datos correspondiente para su analisis.

FACTIBILIDAD.

En lo que respecta a la afluencia de pacientes en el servicio de Endocrinologia se presentan 4-5
casos nuevos al mes de hipogonadismo hipogonadotrépico. Contamos con los recursos
humanos necesarios para la atencién integral de estos pacientes en el area de la consulta
externa del hospital de Especialidades. El residente en formacion participara tanto en la atencién
y evaluacién clinica de los pacientes, asi como en la toma de muestras sanguineas, captura y

andlisis de datos correspondientes a la tesis.

ASPECTOS ETICOS
Se trata de un estudio transversal descriptivo, en el que no se realiza ninguna intervencion
experimental se tomard una muestra Unica sanguinea el dia que acuden a su consulta habitual,

esto previo a firma del consentimiento informado.

21



Se considera de riesgo minimo segun el Reglamento de la Ley General de Salud (RLGS)
en materia de investigacion con humanos, que es el que aplica para estudios prospectivos que
emplean el uso de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicologicos
de diagnodstico o tratamientos rutinarios. De acuerdo con los principios establecidos en la
Declaracion de Helsinki para la investigacion biomédica en seres humanos, incluida la
investigacién de material humano y de su informacién (datos), se promovera y asegurara el
respeto hacia los participantes, asi como la proteccién de su salud y sus derechos individuales.
El bienestar del sujeto prevalecera siempre sobre los intereses de la ciencia o de la sociedad.
Se preservara el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la
informacion personal de los participantes mediante la anonimizacion. Se informara de forma
clara, la conservacién de la muestra sanguinea para estudios posteriores. Se informara a los
mismos que de no aceptar participar en el estudio, su tratamiento y atencién en el instituto no se
veran afectados y se les proporcionara copia del consentimiento informado.

Debido a la utilizacion de datos personales y toma de una muestra Unica sanguinea se solicitara
una carta de consentimiento informado (Anexo 3), la cual ser4 solicitada por una persona distinta
al médico tratante o alguien que pueda generar subordinacion por el paciente.

Se incluiran al total de pacientes que cumplan los criterios de seleccién, atendiendo al principio
de imparcialidad.

El paciente se beneficiara de tener una evaluacion mas profunda de factores de inflamacion
endotelial que nos permitan establecer su riesgo de enfermedades cardio metabdlica y tomar

medidas de prevencion adecuadas.

RESULTADOS

Se analizaron los resultados de 40 pacientes del género masculino en reemplazo hormonal con
Enantato de Testosterona, de los cuales se midié Proteinas C Reactiva como marcador de
inflamacion y se evalué su correlacién con distintas variables implicadas en la elevacion de riesgo

cardio metabdlico.
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANTROPOMETRICAS

La edad al inicio del estudio fue de 51.55 + 7.8 afios, la media de la talla fue 1.68 + 0.06 metros;
la mediana para el peso fue de 82.1 kg (RIC 74.7-90). Todos se encontraban en tratamiento con
testosterona al momento de la encuesta, la duracion del tratamiento reporté una mediana de 27
(RIC,8-72) meses, presentando concentracion de testosterona con mediana de 492 (RIC, 301.7-
653) ng/dL.

Las caracteristicas tumorales del adenoma al momento del diagndstico fueron las siguientes:
diametro cefalocaudal de 3.3 cm (RIC 2.6-3.9), didmetro transversal 2.7 cm (RIC 2.2-3.1),
diametro anteroposterior 2.7 cm (RIC 2.4-3-7).

Al momento del diagnéstico del MAHNF, 73.8% de los pacientes presentaron cefaleay el 48.9%
hemianopsia bitemporal, siendo estas dos las manifestaciones clinicas mas frecuentemente
reportadas. Otras manifestaciones menos frecuentes fueron las paralisis de la musculatura
extraocular en 2.5% y datos de hipertensién endocraneana en 5.1%. En ninguno de los pacientes
el diagnéstico de MAHNF fue incidental.

Con respecto a las deficiencias hormonales de la hip6fisis anterior previo al tratamiento quirdrgico
se documenté que el 60.5 % de los pacientes presentaron hipotiroidismo central; 39.4%
hipocortisolismo y 65.7% hipogonadismo hipogonadotréfico. Nueve pacientes ( 23.6%) tuvieron
panhipopituitarismo y 5 pacientes (13.5%) no tenian ninguna deficiencia hormonal previa a la
cirugia.

Respecto a las complicaciones post quirtrgicas, cuatro de los pacientes presentaron fistula de

liquido cefalorraquideo y 17 mas presentaron diabetes insipida (Tabla 1).

De los antecedentes heredofamiliares interrogados se obtuvo que en el 17.9% de los pacientes
habia antecedente de diabetes mellitus en familiares directos; en el 12.8% de los pacientes, de
hipertension arterial sistémica; en el 23% de los pacientes, antecedente combinado de diabetes
mellitus e hipertension arterial; mientras que en el 7.1% ademas habia antecedente

heredofamiliar de dislipidemia o cardiopatia isquémica.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes (n=40)

Edad, afios (media + DE) 515+7.38
Defecto visual campimétrico previo a cx, n (%) 16 (48.9)
Panhipopituitarismo previo a cx, n (%) 9 (23.6)
Hipocortisolismo previo a cx, n (%) 15 (39.4)
Hipotiroidismo previo a cx, n (%) 23 (60.53)
Hipogonadismo previo a cx, n (%) 25 (65.7)

CARACTERISTICAS METABOLICAS

De los 40 pacientes, un 27.5% (n= 11) eran hipertensos. La tensién arterial sistélica tuvo una
media de 118.5 + 17.05 mmHg. La tensién arterial diastélica tuvo una media de 74.6 £ 8.9 mmHg.
Todos los pacientes recibieron tratamiento antihipertensivo con inhibidores de la ECA, ARA |l o
calcioantagonista segun cada caso.

Un 15% (n= 6) eran diabéticos. La hemoglobina glucosilada es un parametro bioquimico utilizado
para el monitoreo y prondstico de los pacientes con diabetes tipo 2 ya que refleja la glucemia
media sobre el largo de vida de los eritrocitos, 120 dias, y que por ello correlaciona mejor con la
glucemia media sobre las previas 8 a 12 semanas. El valor normal de la hemoglobina glucosilada
es menor a 5.7%, considerandose, segun la ADA 2018, criterio diagnéstico de diabetes mellitus
una cantidad mayor a 6.5% y en pacientes con diabetes se considera una meta control igual o
menor a 7% o hasta 8% en pacientes seleccionados. En este rubro la hemoglobina glucosilada
tuvo una mediana de 5.7 (RIC 5.4-6).

La cifra de glucosa en ayuno fue de 99.4 £+ 35.5 mg/dl.

Siendo la dislipidemia una patologia de impacto directo en el riesgo cardiovascular, se
documento un 20% de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

Con respecto al perfil lipidico se observé que el C-HDL tuvo una media de 42.3+12.41  mg/Dl,
C-LDL una mediana de 104 (RIC 80.5-118.5) mg/dL. El colesterol total tuvo una mediana de 190
(RIC 157-213) mg/dL.

La cifra de triglicéridos tuvo una mediana de 188 (RIC 145-233) mg/dL.
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Una variable bioquimica que ha tomado un papel importante en la fisiopatogenia de las
enfermedades cardiometabdlicas es el acido Urico. Las concentraciones elevadas de &cido Urico
pueden exacerbar el proceso de ateroesclerosis por lo cual se conoce a la hiperuricemia como
factor de riesgo cardiovascular. De igual forma hay informacion acerca de que niveles elevados
de é&cido Urico pueden relacionarse con la presencia de disfuncion eréctil, pudiéndose ésta
asociarse con una alta probabilidad de futura enfermedad arterial coronaria en pacientes jovenes.
En nuestros pacientes se observé un acido Urico con media de 6.49 +1.48 (Tabla 2).

En otros parametros evaluados, se encontré que Unicamente el 5% (n=2) menciond mantenerse
como fumador activo, comparado con el 15.3% (n=6) que menciond ser fumador activo previo al
inicio de tratamiento con testosterona.

La hemoglobina del grupo tuvo una media de 15.9 1.5y el hematocrito 48.6 +4.7% al momento
de la encuesta. El antigeno prostatico se mantuvo con una mediana de 0.65 (RIC 0.49-1.3).
Tomado en cuenta la determinacién de enzimas hepaticas, la TGP tuvo una media de 27.8 +

11.9 y la TGO una mediana de 24 (RIC 20-32) U/L.

Tabla 2. Variables bioquimicas asociadas con el aumento del riesgo cardiovascular (n=40)

Tratamiento con Reemplazo
hormonal
Glucosa (mg/dL), media + DE 99.4 + 35
HbALC (%), mediana (RIC) 5.7 (RIC 5.4-6)
TA sistélica (mmHg), media + DE 118.5 +16.3
TA diastdlica (mmHg), media +- DE 74.6 +8.9
Colesterol total, (mg/dL), mediana (RIC) 190 (RIC 157-213)
C-HDL (mg/dL), media + DE 42.3+12.41
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C-LDL (mg/dL), mediana (RIC) 104 (RIC 80.5-118.5)
Triglicéridos (mg/dL), mediana (RIC) 188 (RIC 145-233)
Acido Urico mg/dL, media + DE 6.49 + 1.48

PCR mediana (RIC) 0.345 (RIC 0.19-0.43)

Debido a que este es un estudio piloto para conocer el grado de disfuncion endotelial en
pacientes con hipogonadismo hipogonatréfico con terapia de reemplazo hormonal se
cuantificaron cifras de PCR cuya media fue de 0.362 * 2.78 mg/dL y su asociacién con distintas
variables metabdlicas, de las cuales su alteracién o descontrol se consideran factores que elevan
el riesgo cardiovascular en los hombres de esta poblacion.

HIPERTENSION ARTERIAL
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Gréfico 1. La correlacion entre TAS post testosterona y PCR fue r= 0.10, (P 0.52)
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TAD

36 . plot TAD Post PCR
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Gréfico 2. La correlacion entre TAD post testosterona y PCR fue r= 0.21, (P 0.22)

METABOLISMO DE LA GLUCOSA
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Gréfica 3. La correlacion entre Glucosa post testosterona y PCR fue r=0.22, (P 0.10)
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HbA1C

30 . plot HbAlc Post PCR
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Gréfica 4. La correlacion entre HbA1C post testosterona y PCR fue r= 0.32, p=0.075

DISLIPIDEMIA MIXTA
Colesterol Total
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Gréfica 5. La correlacion entre CT post testosterona y PCR fue r= 0.35 (P 0.033)
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C- HDL
32 . plot HOL Post PCR
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Gréfica 6. La correlacion entre HDL post testosterona y PCR fue r= 0.15 (P 0.40)

C-LDL

33 . plot LDLPOST PCR
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Gréfico 7. La correlacion entre LDL post testosterona y PCR fue r=0.38, (P 0.06)
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TRIGLICERIDOS
29 . plot TAG Post PCR
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Grafico 8. La correlacion entre TAG post testosterona y PCR fue r=0.36, (P 0.042)

HIPERURICEMIA
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Gréfico 9. La correlacion entre Acido urico post testosterona y PCR fue r= 0.26, (P 0.16)
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DISCUSION
Existe vasta evidencia de una fuerte relacion entre niveles bajos de Testosterona asociada a la

edad y un empeoramiento en el perfil metabdlico y cardiovascular, lo cuales podrian mejorar con
la normalizacién de las cifras de Testosterona'l. En este caso la poblacién en estudio fueron
hombres con hipogonadismo hipogonadotrépico con terapia de reemplazo hormonal, por lo que
se evaluaron diferentes variables metabdlicas de las cudles su alteracién, se asocidé con un
aumento en el riesgo cardiovascular y se correlacioné cada una, con niveles séricos de Proteina
C Reactiva, un importante marcador sensible de inflamacion.

Se ha demostrado que la testosterona ejerce un efecto inhibitorio en el tejido adiposo en la
formacion y la expresién de varias adipocitocinas como la leptina, Factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-a), IL-6, IL-1 y se asocia favorablemente a los niveles de Adiponectina, mientras que niveles
bajos de T se relaciona a un incremento en la expresion de marcadores de inflamacién. Se
necesitan mas estudios para continuar investigando el rol de la Testosterona asociados a la
pérdida de peso y a la actividad fisica, en su accién sobre los mecanismos de produccion y

regulacién de citocinas proinflamatorias?®.

Por lo que se demostré que los niveles bajos de testosterona independientemente de otros
factores tienen accién directa sobre la produccion de una respuesta inflamatoria amplia y los
niveles de Testosterona en rangos de normalidad confieren un rol protector sobre enfermedad y
mortalidad cardiovascular.

En este estudio se evidencié la correlacion directa de concentraciones de PCR como marcador
inflamatorio con niveles de lipidos principalmente Triglicéridos y colesterol LDL, las cuales son
las principales moléculas aterogénicas implicadas en el paso inicial de la Aterogénesis y de las
cuales se sabe que son las responsables directamente de la respuesta inflamatoria e inmune asi
como la progresion de la lesion aterosesclerotica.

No se demostro correlacion directa y significativa con el resto de las variables.

De ahi la importancia del tratamiento con Testosterona exdgena y la replecién adecuada de las

concentraciones séricas en hombres hipogonadicos. Existen diversos ensayos aleatorizados que
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han estudiado terapia de reemplazo con distintas dosis y han concluido que los efectos de la
Testosterona probablemente sea dosis-dependiente.

Dos ensayos aleatorizados mostraron que la terapia con T en hombres hipogonadicos producen
una disminucion de adipocinas, pero otros estudios no lograron los mismos resultados®®. Singh
et al. no observoé tal asociacion entre diferentes dosis de enantato de testosterona administradas
con la actividad de insulina y niveles de PCR en pacientes jovenes eugonadicos (de 18 a 35 afios
de edad). Nasser et al. encontré que la terapia con T fue efectiva en Enfermedad de Crohn,
determinada por una reduccion de PCR y en el indice de Actividad para Enfermedad de Crohn.
Otros estudios no encontraron no encontraron alguna variacion en las concentraciones de PCR
posterior a la administraciéon de T en adultos mayores con Testosterona baja (160 mg por dia de
undecanoato de T via oral y sobre citoquinas inflamatorias (Sustanon 200 mg cada 2 semanas
durante 3 meses)?L. Evidencia clinica robusta reportdé que el Tratamiento con Testosterona en
hombres hipogonadicos han tenido un efecto atenuante sobre marcadores inflamatorios. Sin
embargo, otros no encontraron efecto significativo. Se encontraron discrepancias evidentes en
algunos estudios como la metodologia adoptada por algunos, las diferentes dosis administradas
de Testosterona, el tiempo de observacion y las diferentes condiciones clinicas??. La
administracion transdérmica de Testosterona en adultos mayores no demostré algun efecto
inhibitorio sobre PCR, TNF- a, IL-6, mientras que el undecanoato de T 1000 mg cada 6 semanas
parecer ser capaz de disminuir marcadores inflamatorios. Las diferencias observadas en estos
estudios pueden estar relacionadas a las diferentes dosis administradas de Testosterona en
donde la via transdérmica es un poco menos que la intramuscular®. Ademas, se report6 una
incidencia mas alta de inflamacién y cancer en pacientes con Testosterona baja. Considerando
los datos de estos estudios, parece evidente que la administracién de T es mas efectiva en
reducir la inflamacién en hombres con hipogonadismo que en hombres eugonadicos.

Se necesitan mas estudios prospectivos que evallen las diferentes vias de administracion y dosis

de Testosterona exégena.
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CONCLUSIONES

Las concentraciones de Proteina C Reactiva tienen correlacion directa o son directamente
proporcionales a las concentraciones de lipidos principalmente colesterol total, colesterol LDL y
triglicéridos en hombres con hipogonadismo hipogonadotrépico con reemplazo hormonal. De ahi
la premisa que los niveles de Testosterona enddégena bajos estan asociados a sindrome
metabdlico, enfermedad arterioesclerética y aumento en la mortalidad cardiovascular,

independientemente de otros factores.
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ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Edad al diagnéstico Edad actual ANTES DEL POSTERIOR
REEMPLAZO AL

REEMPLAZO

Género Masculino Femenino | Peso Peso

Tamafio tumoral micro Macro Talla Talla

Invasién tumoral si No Tabaquismo Tabaquismo

APP DM2 si No Colesterol total Colesterol total

APP HAS si No C-HDL C-HDL

APP dislipidemia Si No C-LDL C-LDL

AHF de si No Triglicéridos Triglicéridos

enfermedad

cardiovascular

Hipotiroidismo 20. si No Glucosa Glucosa

Hipocortisolismo si No TA sistolica TA sistélica

20.

Panhipopituitarismo si No TA diastélica TA diastdlica

Puntaje

Antes de la testosterona

Posterior a la testosterona

GLOBORISK
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

=

L)
IMSS

CCURDAD ¥SOLDARIDAD 0CIAL COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacién y objetivo del

estudio:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

INVESTIGACION

El efecto de las citocinas inflamatorias en las enfermedades

cardiometabdlicas de hombres con terapia de reemplazo hormonal

No aplica

México D.F. a

El Hospital de Especialidades es un centro de referencia de
pacientes con adenomas de hipdfisis no funcionales que
comprenden un grupo aproximadamente de 300 pacientes, del
cual usted forma parte, y que durante el seguimiento se ha
observado que algunos tienen una mayor predisposicion a
enfermedades cardiovasculares como arterioesclerosis, infarto
agudo de miocardio y enfermedad vascular cerebral. El objetivo de
este estudio es establecer si algunas sustancias involucradas en
esta predisposicién (citocinas) tienen relacion con las
concentraciones de testosterona total que maneja, ya sea que se
encuentren en rangos de normalidad o bajas, y si es asi tomar las

medidas necesarias para la prevencion.
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Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira

al participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y

alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Durante una visita habitual a la consulta externa de endocrinologia,
se le invitara a participar en este estudio. Si usted acepta participar
le realizaremos algunas preguntas encaminadas a obtener la
mayor informacién clinica sobre su padecimiento. De forma
conjunta los investigadores involucrados revisaran su expediente
clinico y radiolégico de forma minuciosa y recopilaran esta
informacién en una base de datos para su posterior analisis. De
igual forma se le tomard una muestra Unica sanguinea de
aproximadamente 5 ml en donde se mediran las citocinas a

estudiar.

Su participacién en este estudio no implica ningln riesgo agregado
a su salud, ya que lo que se realizara es la revision de su
expediente Unicamente y usted recibira el medicamento que
normalmente se le brindaria. La Unica molestia sera cuando se le
tome la muestra sanguinea para la realizacion del estudio de
citocinas. En ocasiones puede quedar un moretén en el sitio de
puncion.

Su participacién en este estudio no implica ningln riesgo agregado
a su salud, ya que lo que se realizar4d es la revision de su
expediente Unicamente y usted recibira el medicamento que

normalmente se le brindaria.

Usted se beneficiara de tener una evaluacion mas profunda de
factores asociados a enfermedades cardiacas y metabdlicas, y

tomar medidas de prevencién adecuadas.

Usted tendra conocimiento de los resultados que se obtengan en
forma particular durante su seguimiento habitual en la consulta y al

concluir el estudio se le brindaran los resultados grupales.

Su participacion en este estudio de investigacion es estrictamente
voluntaria. Usted puede decidir participar o no, asi como retirarse
del estudio en cualquier momento sin penalidad. Si usted decide
no participar su atencion en el instituto seguira de manera habitual

sin ninguna restriccion al tratamiento.
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Privacidad y confidencialidad: Los datos de su enfermedad seran manejados de tal forma que se

mantenga la privacidad de los mismos.

En caso de coleccién de material biolégico (si aplica): Si aplica
E| No autoriza que se tome la muestra.
I:I Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en No aplica

derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Usted se beneficiara de tener una evaluacién
mas profunda de factores asociados a
enfermedades cardiacas y metabdlicas, y tomar

medidas de prevencion adecuadas.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Guadalupe Vargas Ortega, matricula 99379784 Tel: (55)
56276900 ext 21551, Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio
de Endocrinologia, Av. Cuauhtémoc 330, 4to piso, México D.F., CP.
06700, con direccion de correo electrénico:
gvargas_ortega@hotmail.com

Colaboradores: Dr. Baldomero José Gregorio Gonzalez Virla, matricula 99375194 Tel:
(55) 56276900 ext. 21551, Hospital de Especialidades CMN SXXI,
Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtémoc 330, 4to piso, México
D.F., CP. 06700, con direccibn de correo electronico:

baldogonzal@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podré dirigirse a: Comision
de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00

extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de quien obtiene el

Nombre y firma del sujeto consentimiento/ Matricula IMSS
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mailto:baldogonzal@hotmail.com
mailto:comision.etica@imss.gob.mx

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccidn, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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