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RESUMEN

Titulo: Porcentaje de grasa corporal, adipocitocinas y marcadores inflamatorios en
relacion al perfil androgénico en pacientes masculinos con obesidad severa.
Material y métodos: Se evalud a 12 pacientes con obesidad severa, que incluyo
medicién de antropometria, y composicién corporal, asi como mediciones séricas
del perfil androgénico, adipocitocinas y marcadores inflamatorios. Resultados: Se
encontrd una deficiencia de testosterona total en el 58.3%. Se observo que, a mayor
IMC, menor era la testosterona. El PGC se correlaciond positivamente con el peso,
IMC, masa grasa corporal, cintura, cadera, y grasa abdominal segmental (p=<0.05)
y con el HOMA IR (p=0.01). En conclusion, los pacientes con obesidad severa
presentan multiples alteraciones hormonales e inflamatorias, que afectan el perfil

androgeénico.

Palabras clave: obesidad, porcentaje de grasa corporal, leptina, adiponectina,
testosterona total.



ABSTRACT

Title: percentage of body fat, adipocytokines and inflammatory markers in relation to
the androgen profile in male patients with severe obesity. Material and methods: we
evaluated 12 patients with severe obesity, the evaluation included anthropometry
measurements and body composition, as well as serum measurements of the
androgen profile, adipocytokines and inflammatory markers. Results: We found that
there was a total testosterone deficiency of 58.3%.it was observed that the higher
the BMI, the lower the total testosterone. BFP was positively correlated with weight,
BMI, body fat mass, waist, hip, and abdominal segmental fat (p=<0.05) and with
HOMA IR (p=0.01). In conclusion, the male patients with severe obesity presents

multiple hormonal and inflammatory alterations, which affect the androgenic profile.

Key word: obesity, percentage of body fat, leptin, adiponectin, total testosterone.



INTRODUCCION

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA DE OBESIDAD

La definicion de obesidad establecida por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) es la acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial
para la salud!. Su etiologia involucra alteraciones en el gasto energético,
desequilibrio en el balance entre aporte y utilizacion de las grasas por componentes
neuroendocrinos, metabdlicos, factores del medio ambiente y psicogenos. Se
estadifica por el indice de masa corporal (IMC) a partir de un IMC > 30 Kg/m?, se
subdivide en grado | con un IMC de 30 a 34.9 kg/m?, grado Il de 35 a 39.9 kg/m?y
grado lll o severa > 40 kg/m. ?

A nivel mundial la prevalencia de obesidad se ha triplicado en los ultimos 45 afios,
la OMS para el 2016 estimaba que el 13% de la poblacién total son personas con
obesidad. ! En México la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2018
establece que el porcentaje de adultos mayores de 20 afios con sobrepeso y
obesidad es del 75.2% (39.1% sobrepeso y 36.1% obesidad),® constituyendo un
grave problema de salud publica por incremento en la mortalidad, aumento en los
costos en salud, disminucion de la sobrevida y de la calidad de vida.>® Los
porcentajes de sobrepeso y obesidad por sexo también han cambiado. En la
ENSANUT 2018 se reporta una mayor prevalencia de mujeres con obesidad al
compararse con reportes previos, actualmente es de un 40.2%. En la poblacion
masculina también se ha incrementado la obesidad en forma importante; cuando se
comparo los resultados obtenidos entre la ENSANUT 2016 y 2018 se evidencié un
incremento en el porcentaje de obesidad del 27.7% versus el 30.5%
respectivamente.* El grado de obesidad por IMC en 2016 fue la siguiente: obesidad
grado | de 18.5%, obesidad grado Il de 7.5% y de obesidad grado Ill de 1.7%.*

HIPOGONADISMO
El hipogonadismo se define como un sindrome clinico por una deficiencia en la

produccién de testosterona.® La etiologia del hipogonadismo es de origen primario



si la afeccion es testicular y si la afectacion es en hipotalamo y/o en la hipdfisis se
clasifican como secundario.®

Entre las principales etiologias relacionadas con el hipogonadismo secundario se
encuentran: hiperprolactinemia, obesidad severa, sindrome de sobrecarga de
hierro, el uso de opioides, glucocorticoides, terapia de privacion de androgenos,
tumores hipofisarios, enfermedades Infiltrativas o de causa idiopatica.®

Los principales sintomas de hipogonadismo son disminucion de la libido, disfuncion
eréctil y otros sintomas menos especificos como fatiga, irritabilidad, depresion e
insomnio. La cohorte European Male Aging Study en el 2009 asocié la disminucién
de las erecciones matutinas, la libido y la disfuncién eréctil con una deficiencia en
las concentraciones de testosterona total inferiores a <320 ng/dl (11 nmol/L) y
testosterona libre < 64 pg/mL (220 pmol/L).®

El hipogonadismo en el hombre se ha asociado como un factor de riesgo

independiente para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.>®

HIPOGONADISMO SECUNDARIO RELACIONADO A OBESIDAD.

La obesidad es una enfermedad crénica que ocasiona multiples complicaciones
metabdlicas y fisicas, siendo la disfuncion gonadal una de ellas® a esta entidad se
le conoce como (MOSH) por sus siglas en ingles de male obesity related secondary
hypogonadism.’

Se estima que la prevalencia de MOSH es alta, en un estudio realizado por Calderén
et al. en Espafia en el 2015, reporté un 45% (n=100) en pacientes con obesidad
moderada a severa.®

Van Hulsteijn et al. en el 2019 reportd una prevalencia de hipogonadismo bioquimico
del 32.7% en pacientes con obesidad, basandose exclusivamente en la
concentracion de testosterona libre.® Pellitero et al en el 2012 reportaron una
prevalencia de hipogonadismo del 51.5%, definiéndolo por testosterona libre < 65
pg/ml en pacientes con obesidad severa que se someterian a cirugia bariatrica.'®
En México un estudio realizado en el Hospital General Dr. Dario Fernandez Fierro.
reportd una prevalencia de hipogonadismo del 23.3% en pacientes con sindrome

metabdlico.!t



En otro estudio realizado en Centro Médico 20 de Noviembre del ISSSTE, se reportd
una prevalencia de hipogonadismo clinico y bioquimico en el 27.5% en pacientes

con sindrome metabolico.*?

MECANISMO FISIOPATOLOGICO DE LA OBESIDAD Y SU IMPACTO EN LA
FUNCION GONADAL.

a. Relaciodn bidireccional de la obesidad y el hipogonadismo.

La obesidad es uno de los factores etiologicos de la deficiencia de testosterona y
ésta puede ocasionar un incremento en la adiposidad visceral.® Se correlaciona con
acumulacién de grasa en los hombres, por inhibicion de la actividad de la
lipoproteina lipasa, cuya funcion es hidrolizar las lipoproteinas ricas en triglicéridos
y acidos grasos libres, absorbidas por adipocitos y posteriormente esterificados en
triglicéridos para su almacenamiento, esto contribuye a un aumento del porcentaje
de grasa corporal total y ateroesclerosis.®*314

La disfuncion reproductiva masculina se ve asociada a la obesidad, principalmente
por disminucién de las concentraciones de testosterona total y libre.'®> Un estudio
realizado por Zumoff et al en el 2003 reportd la existencia de una relacién inversa
entre la concentracion de testosterona libre y el IMC.*®

La testosterona tiene un efecto en la composicion corporal ya que es una hormona
anabdlica cuya accion promueve la diferenciacion de células pluripotenciales en
miocitos en lugar de adipocitos, por lo cual su deficiencia explica la disminucién de
la masa magra muscular y aumento de la masa grasa, con una mayor hipertrofia de
adipocitos.*®

En estudios realizados por Couillard et al en el 2000 demostraron que la inactivacion
de los receptores de andrégenos ocasiona un aumento en la acumulacién de grasa
visceral, promoviendo obesidad y resistencia temprana a la insulina.'® Pitteloud et
al en el 2005 encontraron una mayor relacion entre las concentraciones disminuidas
de testosterona con la intolerancia a la glucosa, diabetes tipo 2 y sindrome

metabolico.l’



b. Déficit de testosterona como estado proinflamatorio.

La testosterona tiene un efecto antiinflamatorio que previene la disfuncion y la
hipertrofia de adipocitos®; por lo tanto la deficiencia de esta, desarrolla un estado
pro-inflamatorio secundario a una disfuncion en tejido adiposo con disminucion de
adiponectina y aumento de las adipocinas como leptina y citocinas como IL-1, IL-6,
TNF-a, que condicionan mayor inflamacion, acumulacion de derivados lipidicos e
irrupcidon en la cascada de sefalizacion de la insulina ocasionando resistencia y
diabetes tipo 2.!® El aumento de las adipocinas causan hipogonadismo por
alteracion en la sefalizacion de la kisspeptina y GnRh alterando el eje hipotalamo-
hipéfisis-testiculo (HHT).®

c. Estradiol como un regulador de la funcion testicular.

Los estrogenos tienen una gran importancia en la funcién sexual masculina,
teniendo efecto gendmicos y no gendmicos a través de receptores de estrogenos
en diversos 6rganos como cerebro, pene y testiculos. Sin embargo, cuando existe
una disregulacion entre la testosterona y el estradiol, se presentan alteraciones en
la funcién gonadal masculina al suprimir el eje HHT. La elevacion del estrogeno es
secundaria a la aromatizacion, esta se realiza por la accién de la aromatasa, la cual
es altamente expresada en los adipocitos de los pacientes con obesidad, lo que
explica la mayor conversion de testosterona a estradiol.*>*°

El incremento de 17B-estradiol en el cerebro se relaciona con un cambio en el
comportamiento sexual, la regulacion del apetito, el gasto de energia y el peso
corporal.’>29 E| 15% de los estrégenos circulantes se deriva de los testiculos,
principalmente por las células de Leydig, el resto proviene de la periferia, pero en
pacientes con obesidad se ve incrementada por la aromatizacion.??

Las concentraciones altas de estradiol ejercen una retroalimentacion negativa en
HHT, la exposicion cronica puede causar hipogonadismo secundario, llevando a
una carencia androgénica.l* 2!

d. Leptina y otras adipocitocinas en la obesidad como reguladores del eje

hipotalamo hipdfisis testiculo.

La leptina es una hormona derivada del tejido adiposo cuya funcidén es ser mediador

de las reservas de energia, promoviendo la saciedad, con efectos directos en el eje



HHT. 1314 Las concentraciones normales de testosterona suprimen la secrecién de
leptina en los adipocitos, por lo tanto en pacientes con obesidad que tienen aumento
de los adipocitos e hipogonadismo, ocasionan una mayor liberacion de leptina, sin
embargo a nivel central ocasionan resistencia de leptina en hipotdlamo con una
disminucion en la produccion de kisspeptinas y GhRH ocasionando inhibicion en la
liberacion de gonadotrofinas disminuyendo su accion en las células de Leydig
promoviendo a mayor deficiencia de testosterona. %14

La grelina es una adipocina orexigénica que contribuye a la regulacion de la
composicion corporal, la ingesta de alimentos y gasto de energia e induce un
balance energético positivo. En la obesidad las concentraciones de grelina se
encuentran disminuidas.??

La adiponectina es la adipocina, su accion es aumentar la sensibilidad a la insulina
y oxidacion de acidos grasos. Las concentraciones basales disminuyen en la
obesidad, diabetes tipo 2 y resistencia a la insulina, y se ha relacionado con
complicaciones cardiovasculares. 1% 23

e. Endotoxemia metabodlica como inductor de hipogonadismo.

Otra teoria relacionada al hipogonadismo en hombres obesos es (GELDING) por
sus siglas en ingles de Gut Endotoxin Leading to a Decline In Gonadal Function,
que explica un posible estado inflamatorio sistémico, secundario al paso de
bacterias intestinales a la circulacion por un colapso en la integridad de la barrera
mucosa intestinal relacionada a la obesidad.® Tremellen et al en el 2018 correlaciond
gue la endotoxemia metabdlica es un factor relevante en el deterioro de la

testosterona sérica.?*

MANIFESTACIONES CLINICAS DE HIPOGONADISMO MASCULINO

Los pacientes con deficiencia de testosterona presentan manifestaciones clinicas
no especificas como disminucion de la libido, disfuncidon eréctil, ginecomastia,
perdida de la densidad mineral 6sea, disminucion de la energia, baja autoestima,
depresion, poca concentracion, alteraciones en la memoria, suefio e insomnio y
disminucion de la masa muscular, fuerza y aumento de la grasa corporal e IMC.

Actualmente existen instrumentos para la evaluacién de estos sintomas, entre los

10



principales se encuentra ADAM (2000) (Androgen Deficiency in Aging Males), y HIS-

Q (2016) Hypogonadism Impact of Symptoms Questionnaire.>2> 26

HIPOGONADISMO MASCULINO Y COMPOSICION CORPORAL

Los andrégenos son importantes determinantes de la composicion corporal, las
concentraciones de testosterona se correlacionan positivamente con la masa
muscular (MM) y negativamente con la masa grasa (MG).?” 28 Los pacientes con
hipogonadismo se asocia con una disminucion de la MM y la masa esquelética. El
analisis de la composicion corporal constituye una parte fundamental en la
valoracion del estado nutricional.?®

La evaluacion de la composicién corporal se realiza con diversos métodos, uno de
los mas precisos es la bioimpedancia eléctrica (BIA), es un estudio no invasivo,
rapido y de bajo costo, que utiliza la medicion de parametros de composicion
corporal, estimacion de masa muscular y volumen de fluidos para estimar sus
componentes.?’ El mecanismo que explica la utilizacion de la BIA es por que se
considera al cuerpo humano como una red de resistencia y condensadores, por lo
tanto el cuerpo es el equivalente a un circuito de resistencia-condesador paralelo
con propiedades eléctricas, permitiendo la estimacion del agua corporal total (ACT),
se obtiene la MM y por derivacion la MG.?°

En un metanalisis realizado por Corona et al en el 2016 se observé que en aquellos
pacientes con deficiencia de testosterona que se encontraban en terapia de

reemplazo hormonal (TRH) aumentaron MM, con una reduccion de la MG.*°

REVERSIBILIDAD DEL HIPOGONADISMO RELACIONADO A OBESIDAD.

Se ha propuesto que la pérdida de peso del 10% y cambios en el estilo de vida son
el primer paso para mejorar las concentraciones de testosterona total y libre, por
ende hay una reduccion de los sintomas clinicos de hipogonadismo, revirtiendo el

ciclo vicioso.%13 32
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudios es una cohorte observacional, trasversal y descriptivo,
realizado en la Unidad Médica de Alta Especialidad — Hospital Especialidades
“Antonio Fraga Mouret” — Centro Médico Nacional “La Raza”, en el Servicio de
Endocrinologia. Con el objetivo de evaluar la relacion del porcentaje de grasa
corporal, adipocitocinas y marcadores inflamatorios con el perfil androgénico en
pacientes masculinos con obesidad severa.

La poblacién del estudio incluyé a pacientes masculinos de 18 a 50 afios con
diagnostico de obesidad severa (IMC > a 40) que se a tienden en el servicio de
endocrinologia del Hospital Especialidades “Antonio Fraga Mouret” del Centro
Médico Nacional La Raza en la Ciudad de México. Se excluyo a pacientes con
diagnéstico de hipogonadismo hipergonadotrofico, hipogonadismo
hipogonadotrofico, hiperprolactinemia, hipotiroidismo descontrolado, diabetes tipo 2
de larga evolucién descontrolada, enfermedades genéticas que alteren perfil
androgénico, hipercortisolismo enddgeno, enfermedades hepaticas y renales en
estadios avanzados. Pacientes que usaran opioides, glucocorticoides, B
blogueador/ IECAS/ flutamina/ espironolactona, anti androgénicos, testosterona u
otros anabdlicos y que estuvieran en tratamiento farmacolégico de obesidad

Se evalud a los pacientes realizando una historia clinica completa y exploracion
fisica que incluyé antropometria (peso, talla, IMC, circunferencia de cintura,
circunferencia de cadera, y medicién de la composicion corporal por INBODY,
(porcentaje de grasa corporal, masa muscular esqueletica, masa grasa total y grasa
abdominal segmental).

Se cito a los pacientes para toma de muestras de sangre con un ayuno de 12 horas
para la evaluacion de los componentes hormonales y marcadores inflamatorios que

incluyé los siguientes: Testosterona total y libre, FSH, LH, estradiol, leptina,

adiponectina, resistina, IL-6, TNFa., e IL-10.
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Se recolectd y analiz6 los resultados de la antropometria, compaosicion corporal y
resultados de laboratorio, dicha informacién fue recabada en una hoja de
recoleccion (Anexo 1), para determinar la relacion entre las variables. Posterior a la
obtencion de la informacion, se realizé el analisis estadistico para establecer la
relacion del porcentaje de grasa corporal, adipocitocinas y marcadores inflamatorios
con el perfil androgénico en hombres con obesidad.

Se realizo estadistica descriptiva para las variables paramétricas se presentaron
como medias y desviaciones estandar; y las variables no paramétricas se
presentaron como mediana y rangos intercuartilares. Las variables categoricas se
expresaron en frecuencia y porcentajes. Se llevo a cabo la prueba de Shapiro y
Wilk o la evaluacién de la asimetria y curtosis para comprobar la normalidad de la
distribucion de las variables continuas. El andlisis de varianza ANOVA con prueba
de Levine se realizd para demostrar homogenicidad de las variables. En aquellas
variables paramétricas se calculo el coeficiente de correlacion de Pearson y en las
variables no paramétricas y categoricas se realizo la correlacion de Spearman para
describir los coeficientes de correlacion de PGC, adipocitocinas y marcadores
inflamatorios con respecto al perfil androgénico en los hombres con obesidad
severa. Se realizd por medio de un analisis exploratorio debido al tamafio de
muestra de nuestra poblacién con una regresion lineal multivariada para identificar
las variables que hacen una importante contribucion a la variabilidad de las
concentraciones de la testosterona y el PGC, y ajustarla con las variables
confusoras, con intervalos de confianza del 95%. Un factor de inflacion de la
varianza (VIF) por arriba de 5 se utilizé para asumid la colinealidad y excluir
variables para la regresion. Los valores de p= <0.05 se consideraron
estadisticamente significativos. El analisis estadistico se proceso a través del
paquete estadistico Statistical Package for The Social Sciencies SPSS version 25.

Las graficas se realizarén en el programa Graphpad Prism versién 9.0.1.
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RESULTADOS

En el estudio se incluyeron a 12 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién. La media de la edad para la poblacion estudiada fue de 35.5 + 5.4 afios,
el peso en promedio fue de 142.6 kg, y la mediana para el IMC de 44.6 kg/m?. Al
clasificar por categoria en grados de obesidad se reporta el 75% en el grado 1,
16.6% grado 2y solo el 8.3% grado 3. El andlisis de composicion corporal determiné
que los promedios fueron 48.8% para el porcentaje de grasa corporal, 41.76 kg de
masa muscular esquelética, 29.53 kg de la grasa segmental abdominal, y 74.25 kg
como mediana de la masa grasa corporal. Estos resultados se encuentran
reportados en las tablas 1y 2.

Se analizé la mediana de los marcadores metabdlicos con los siguientes resultados:
92.2 mg/dL para glucosa, 30.0 pUl/mL para lainsulina, y el indice HOMA IR de 7.10.
El 41.6% (n=5) present6 una glucosa alterada de ayuno superior a los 100 mg/dL e
hiperinsulinemia de ayuno (Grafica 2). EI 100% de los pacientes presentaron un
indice de HOMA IR mayor de 2.6. Si se analizara el punto de corte de HOMA IR
para poblacion mexicana (3.8), el 91.6% de los pacientes estudiados (n=11) tienen
resistencia la insulina (Grafica 3).

En relacion al perfil androgénico masculino, no se evidenciaron alteraciones en las
concentraciones de las gonadotropinas. Se encontr6 una deficiencia bioquimica de
testosterona total del 58.33% (n=7), con concentraciones promedio de 300.2 +117.1
ng/dl (Gréafica 1), y el 100% de los pacientes estudiados tuvieron deficiencia de
testosterona libre, con un promedio de 9.8 pg/ml. Las medias con DE y medianas
con su RIQ se describen en la tabla 1. Al categorizar el IMC se observé que a mayor
IMC, menor concentracion de testosterona total e indice de T/E (Tabla 3).

La medicion de las adipocitocinas incluyd los promedios de leptina y resistina, los
cuales fueron de 8.1 ng/ml y 9.2 ng/ml respectivamente, ambos en rango de
normalidad. Probablemente este resultado se asocie al tamafio de muestra
analizada, ya que lo esperado en este tipo de poblacion, seria que se encontraran
elevadas. La mediana de la adiponectina fue de 2.2 pg/mL, la cual es inferior a los

rangos reportados en pacientes sin obesidad.
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Al evaluar causas secundarias de hipogonadismo mediante la evaluacién de los
ejes hormonales, no se encontraron alteraciones. Las caracteristicas descriptivas
de estas hormonas se reportan en la Tabla 1.

Correlaciones:

Los coeficientes de correlaciones de Pearson y Spearman para variables
paramétricas y no parameétricas del perfil androgénico en relacion al porcentaje de
grasa corporal, masa grasa corporal, grasa segmental abdominal y las
adipocitocinas, se reportan en la Tabla 4.

Como era de esperarse el PGC% presentd una correlacion positiva con el resto de
los parametros antropométricos, con el IMC r=0.911 (Grafica 6), masa grasa
corporal (MGC) r=0.90, cintura r=0.762, peso r=0.741 (Gréfica 7), cadera r=0.741y
grasa segmentaria abdominal (GSA) r=0.74. Todos estos valores fueron
significativos (Tabla 5). Se establecié la relacion directa entre MGC y GSA con
respecto al IMC con una relacion directa r=0.95 (p=<0.01) y r=0.77 (p=<0.05),
ambas significativas (Tabla 6 y 7), traduciendo que a mayor MGC y GSA, mayor
IMC. Esto quiere decir que tanto la MGC y la GSA, son adecuados marcadores de
composicion corporal para ser utilizados como variables de medicion en el estudio
del paciente con obesidad.

En relacion al perfil androgénico, las concentraciones de testosterona total se
correlacionan inversamente con las principales medidas de composicién corporal,
las cuales fueron peso, IMC y PGC%. Esto quiere decir que a mayor peso o
porcentaje de grasa, las concentraciones de testosterona total son menores, sin
embargo, este resultado no fue significativo (grafica 4). La leptina, la resistina, y los
marcadores inflamatorios tuvieron una tendencia lineal inversa con respecto a la
testosterona total, pero no tuvieron significancia probablemente asociado al nimero
de individuos analizados. Con respecto a el resto del perfil androgénico solo el

PGC% tiene una correlacion inversa significativa p=0.018 con respecto a la FSH.

El aumento de los estrogenos secundario a una mayor cantidad de grasa corporal,

se demuestra con el indice de T/E, el cual tuvo una correlacion negativa significativa
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con el IMC con r=-0.578 (p=<0.05). Concluyendo que, a mayor IMC menor indice
de T/E.

Un hallazgo importante en nuestro estudio fue la relacion entre la composicion
corporal, y las alteraciones metabdlicas que presentan los individuos con obesidad.
Se observé que los pacientes con un mayor PGC% tuvieron concentraciones de
insulina més elevadas r= 0.67 p=<0.05 (Grafica 8), asi como un mayor HOMA IR
r=0.67 p=<0.05, siendo ambos resultados significativos.

La tendencia normal de la leptina y la resistina es la de elevarse cuando existe
mayor tejido adiposo, por lo tanto es de esperarse que exista una correlacion
positiva fuerte entre la leptina y la resistina con una r=0.72 p=<0.010, y negativa con
respecto a la adiponectina. Se encontr6é una correlacion positiva entre la resistina y
leptina, y las concentraciones de estradiol, con una p=<0.05 (Tabla 4).
Adicionalmente, la leptina se correlacion6 inversamente con el indice de T/E, lo que
significa que a mayor estradiol en el individuo masculino con obesidad, mayor
leptina y resistina, y menor indice de T/E.

Se utiliz6 la regresion lineal multivariada para examinar la relaciébn entre la
testosterona total y el porcentaje de grasa corporal, utilizando un modelo
multivariado con ajuste de posibles factores de confusion como el peso, IMC y
porcentaje de grasa corporal. La variable de principal interés en este caso es el
porcentaje de grasa corporal, el cual fue un predictor significativo de las
concentraciones de testosterona total, con un coeficiente de 0.819 y una p=0.025;
Expresandose de la siguiente manera, la testosterona total disminuye 16.884 ng/dl
cuando existe un aumento de 1 kg/m2 del IMC, y por cada 1% que se aumenta el
porcentaje de grasa corporal la concentracion de testosterona total disminuye un
8.621 ng/dl.
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DISCUSION

La deficiencia de testosterona total reportada en nuestro analisis fue de 58.33%, y
la de testosterona libre del 100%, con un promedio de 300.19 ng/dl y de 9.8 pg/mi
respectivamente. Ambas indican hipogonadismo con base a lo establecido por la
guia de terapia de testosterona en hombres con hipogonadismo de la Endocrine
Society. En estudios realizados previamente los puntos de corte que utilizaron para
establecer el para diagnostico de deficiencia de testosterona total fueron <280 ng/dl,
y/o una testosterona libre <50 pg/ml. Por lo tanto, si nosotros utilizamos estos
pardmetros, el 41.66% de nuestra poblacion presentaria deficiencia de testosterona
total.3* Nuestros resultados concuerdan con otros estudios descritos en la literatura,
gue reportan que la deficiencia de testosterona se presenta en un 40-79% en los
individuos con obesidad.® 1034

En un estudio realizado por Souterio y cols. evaluaron a 150 pacientes con
obesidad, obteniendo una media de IMC de 41.6 kg/m?, similar a la obtenida en este
estudio con un IMC de 44.55 kg/m?. Ellos correlacionaron la testosterona total con
el peso, IMC, circunferencia de cintura y cadera, obteniendo una correlacion
negativa significativa p<0.001. De manera similar las tendencias negativas de la
testosterona total en relacién a los parametros antropométricos que analizamos,
fueron similares a los reportados por Souterio, sin embargo, nuestros resultados no
fueron significativos.3* Couillard y cols en el estudio HERITAGE reportaron
correlaciones negativas entre la grasa corporal y las hormonas esteroideas. Ellos
correlacionaron la testosterona total con el IMC r=-0.44; el porcentaje grasa corporal
r=-0.43 y masa grasa r=-0.44, todas estas con resultados significativos p=0.0005.
Las diferencias entre el porcentaje de deficiencia de testosterona total y las
correlaciones significativas con respecto a nuestros resultados, puede deberse al
tamafio de la muestra analizada en este estudio.®®

Chengy col. analizaron la relacion que existe entre la testosteronay las alteraciones
metabdlicas en hombres. Ellos obtuvieron que el aumento de 0.41 log nmol/L (11.82
ng/dL) de testosterona total se asocié con la disminucién de 1 kg/m? del IMC. Este
resultado es muy similar al obtenido en nuestro estudio, en el que la testosterona

total disminuye 16.884 ng/dl, por cada 1 kg/m? que incremente IMC.3®
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Estudios experimentales en humanos sugieren que las adipocitocinas y marcadores
proinflamatorios desempefian un papel en supresion gonadal. El estudio National
Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES IIl) investig6 la asociacién que
existe entre la leptina y la testosterona total. Ellos reportaron que existe una
asociacion negativa significativa entre la leptina, edad, circunferencia de cintura,
hipertension y diabetes, en relacion a las variaciones que presenta la testosterona
total con una R?= 0.13 y p=0.0011. Su modelo predijo que el 38% y 47% de la
variabilidad de la testosterona total y libre dependen de la leptina, y observaron que
al aumentarse 1 ng/dl de leptina, existe una disminucion de 5.13 ng/dl de
testosterona total y 0.11 ng/dl de testosterona libre.3’ La leptina y resistina en
nuestro estudio muestran correlaciones negativas (r=-0.36)(p=0.24) con respecto a
la testosterona total, similar a los resultados significativos obtenidos por NHANES
[ll'y por Luukkaa y cols en el que reportaron la correlacion negativa r=-0.39 p<0.001
entre la leptina y la testosterona total.38

Dudek y cols realizaron un estudio de pacientes con obesidad tratados con terapia
de remplazo hormonal. Ellos no encontraron una correlacién significativa entre la
testosterona y la leptina, similar a lo ocurrido en este estudio. Sin embargo, se
observo que al suspender el tratamiento con testosterona, las concentraciones de
leptina aumentaban, y por lo tanto asociaron que la administracion de testosterona
tiene un efecto indirecto en la reduccion de la leptina. Esto se atribuy6 al efecto que
tuvo la testosterona exdégena en la disminucion de la masa grasa, y por ende, en la
disminucion de las concentraciones de leptina. Al evaluar los resultados de leptina
en nuestro grupo de pacientes se esperaba que las concentraciones fueran
superiores, sin embargo, el resultado no fue significativo. Esto posiblemente sea
secundario a una etapa temprana de alteraciones inflamatorias y metabdlicas de la
obesidad, o bien por el tamafio de la poblacion analizada.®®

En nuestro estudio la adiponectina se reportd con valores disminuidos, similar a lo
esperado en una poblacién con obesidad severa como lo reporté Jonas y cols.*°
Nuestros resultados muestran una correlacion positiva entre adiponectina y
testosterona total. Por lo tanto, a menor concentracion de testosterona total, menor

concentracion de adiponectina. Dudek y cols en el 2020, demostraron que existe un

18



incremento del 23% de las concentraciones de adiponectina cuando se administra
tratamiento de reemplazo con testosterona por 12 meses (p<0.05).%

El indice de testosterona/estradiol (T/E) se encuentra disminuido en los hombres
con obesidad severa por el incremento de los estrégenos séricos, esto secundario
a la aromatizacion de los esteroides masculinos en el tejido adiposo, resultando en
una menor concentracion de testosterona. La correlacion inversa entre el IMC y el
indice de testosteronal/estradiol fue de r=-0.578 (p=0.049), esto es similar a lo
analizado por Oztekin y cols que reportaron una correlacion inversa de r=-0.367
(p=<0.001). Esta correlacién es inferior al resultado que nosotros obtuvimos, debido
a que Oztekin incluyé a pacientes con IMC en rango normal, sobrepeso y con
obesidad. Por lo tanto, si analizamos a pacientes con obesidad severa (IMC >40),
se esperaria encontrar correlaciones inversas mas fuertes con el indice T/E. Al
evaluar el grado de obesidad en relacion al indice de T/E, se obtuvo una correlacion
negativa fuerte r=-0.557, p=0.060, demostrando que a mayor grasa corporal menor
el indice de T/E.*

El HOMA IR es el parametro que se utiliza para evaluar el grado de resistencia a la
insulina, y su valor normal debe ser inferior a 2.6. Tanto la obesidad como el
hipogonadismo son factores que ocasionan un aumento en el hiperinsulinismo, y
por ende, en la resistencia a la insulina. En nuestro estudio el promedio del HOMA
IR fue de 7.10, y se correlacion positivamente con el PGC% con r=0.67 (p=0.01) y
MGC con r=0.64 (p=0.02), ambos significativos. La relacién entre el HOMA IR y la
obesidad se ha analizado en varios estudios, reportando que a mayor PGC % e
IMC, mayor HOMA IR e insulina.*? En la literatura se ha visto que la insulina y el
HOMA IR, se correlacionan de manera inversa con la testosterona total como lo
reportd Cheng y cols.®® En los resultados analizados entre testosterona total y
HOMA IR, se reporté una correlacion negativa, sin embargo, este resultado no fue

significativo.
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CONCLUSIONES

La obesidad es actualmente una de las principales enfermedades cronicas que
afecta a la poblacion mexicana, siendo la obesidad severa, la que ha aumentado en
los hombres en los Ultimos afios. Esta enfermedad provoca alteraciones
metabdlicas y hormonales importantes, ocasionando complicaciones crénicas, asi
como una disminucién de la calidad de vida en pacientes jévenes econGmicamente
activos.

Entre estas complicaciones se encuentra el desarrollo de hipogonadismo en los
hombres. Es por ese motivo que se decidio evaluar la relacién que existe entre el
porcentaje de grasa corporal y adipocitocinas, con relacion al perfil androgénico.
Encontrandose que gran parte de los pacientes con obesidad severa tienen
hipogonadismo bioquimico, y que a mayor grasa corporal menor concentracion de
testosterona. Ademas de estas alteraciones hormonales, se encontr6 que la
mayoria de los pacientes ya presentaban resistencia a la insulina.

La fortaleza de este estudio fue la inclusion de varias medidas de composicidon
corporal, a diferencia de muchos estudios que solo utilizan el IMC y el peso corporal.
Algo importante a destacar es la inclusion exclusiva de pacientes con obesidad
severa y sin complicaciones metabdlicas diagnosticadas. Ademas, todos los
pacientes tenian una edad inferior a los 50 afios, esto para evitar el sesgo
relacionado con la disminucion fisioldgica de la testosterona asociada a la edad.

La mayor limitacion de nuestro estudio fue principalmente el tamafio de la muestra
analizada, impactando en la disminucién de los resultados significativos, a pesar de
gue estos tuvieron un comportamiento muy similar a los reportados en la literatura.
Como resultado de nuestro estudio podemos determinar que el paciente masculino
con obesidad severa, presenta multiples alteraciones hormonales e inflamatorias,
gue afectan de manera directa el perfil androgénico, con una disminucion en las
concentraciones de testosterona y un aumento en las concentraciones de estradiol.
Por lo tanto, si se implementan medidas dirigidas a la reduccion de peso, se podria

revertir el hipogonadismo inducido por la obesidad.
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Anexo 1

Hoja de recoleccion de datos:
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
[N UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

S LR LA F 3, L LA AL

TITULO: PORCENTAJE DE GRASA CORPORAL, ADIPOCITOCINAS Y MARCADORES INFLAMATORIOS EN RELACION AL
PERFIL ANDROGENICO EN PACIENTES MASCULINOS CON OBESIDAD SEVERA

Nombre: Fecha:
NSS: FOLIO:
Edad:

Medidad Antropométricas

Peso (kg)

Talla (mts)

IMC (kg/m?)

Circunferencia cintura (cm)

Circunferencia cadera (cm)

Indice cintura cadera (cm)

Porcentaje de grasa total (%)

Porcentaje de grasa visceral (%)

Porcentaje de masa magra (%)

Porcentaje de agua corporal total (%)

Biomarcadores sanguineos Fecha de resultados

lera muetsra 2da muestra

Testosterona total (nd/dl)

Testosterona libre (pg/ml)

Estradiol (pg/ml)

Hormona foliculo estimulante (mU/mL)

Hormona Luteinizante (mU/mL)

Leptina (mpg/ml)

Grelina (pg/ml)

Adiponectina (mcg/ml)
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IL-6 (pg/ml)

TNF (pg/ml)

IL-10 (pg/ml)

Anexo 3. Tablas y graficas

Variables

Edad (afos)?

Peso (kg)?

Talla (cm)?2

IMC (kg/m?)P

PGC (%)°

Cintura (cm)®

Cadera (cm)®

indice C/C"
Testosterona Total (ng/dL)?
Testosterona Libre (pg/mL)®
LH (mUlI/mL)?

FSH (mUl/mL)?
Estradiol (pg/mL)°
indice T/E?

Leptina (ng/mL)?
Adiponectina (ug/mL)®
Resistina (ng/mL)?

IL6 (pg/mL)°

TNFa (pg/mL)®
Insulina (pUI/mL)P
Glucosa (mg/dl)®
Prolactina (ng/dL)?
TSH (uUl/mL)P

T4L (ng/dL)?

T3T (ng/dL)®

HOMAP

MGC (kg)®

MME (kg)?

GSA (kg)?

Tabla 1. Analisis descriptivo de las variables estudiadas

n=12
355+54
1426 +21.4
173.9+7.62
44.6 (40.7, 51.1)
48.8 (44.1, 51.5)
143.0 (134.1, 154.8)
134.8 (124.3, 140.5)
1.0 (1.03, 1.08)
300.2 £ 117.1
9.8 (8.3, 12.72)
3.95+1.83
496 +2.88
32.0 (27.3, 34.7)
9.5+4.03
8.1+0.9
2.2(1.87,2.39)
9.5+2.68
6.7 (6.58, 6.83)
2.7 (2.69, 2.69)
30.0 (19.83, 52.23)
92.2 (87.58, 104.8)
13.28+5.2
2.57 (2.01, 3.61)
0.87+0.09
130.4 (106.4, 137)
7.10 (4.8, 12)
74.25 (53.4, 77.4)
41.76 £ 4.31
29.53 + 3.8

aValor de la media con * la desviacion estandar (DE) en variables paramétricas.

b Valor de la mediana mas rango intercuartilar (RIQ) en variables no paramétricas.
IMC: indice de masa corporal; PGC: porcentaje de grasa corporal; indice C/C: indice cintura/cadera;

LH: Hormona Luteinizante; FSH: hormona foliculo estimulante; IL-6: interleucina 6;

TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa; TSH: hormona estimulante de la tiroides; T4L: tiroxina libre;

T3T: triyodotironina total. HOMA: evaluacién del modelo homeostatico; MGC: masa grasa corporal;

MME: masa muscular esquelética; GSA: grasa segmental abdominal.
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Tabla 2. Composicidn Corporal de cada paciente

1 154.4 | 173.8 51.6 50.9 | 78.5 43.5 33.8 | 791.6 156 154.5 1.09
2 143.8 | 170.1 49.8 51.7 | 743 39.3 32.7 | 813.3 145 139 1.04
3 138.1 181 42.2 42.6 | 58.8 45.2 28 612.6 139 119 1.16
4 153.2 179 47.8 48.4 | 74.2 44.4 27.1 607 151 141 1.07
5 115.6 170 40 37.6 | 435 41.2 23.6 | 586.6 127 125 1.016
6 184.9 160 72.2 56.3 | 104.2 47 31.7 | 888.8 173 172 1

7 119.5 173 40 43.3 | 51.7 38.6 26.2 | 628.6 134.5 124 1.08
8 109.4 165 40.2 46.1 | 50.1 33.1 25 659 125 120 1.04
9 129.8 | 172.4 43.7 49.2 | 63.6 36.6 29.3 | 711.8 134 130 1.03
10 157.7 172 53.3 51.8 | 81.7 43.4 31.9 775 156.5 134.2 1.16
11 157.6 187 45.1 472 | 743 47.6 33.5 | 688.3 145.5 137.5 1.05
12 147.6 183 44 504 | 74.3 41.2 31.6 678 141 135.3 1.04

IMC: indice de masa corporal; PCG: porcentaje de grasa corporal; MGC: masa grasa corporal; MME: masa de
musculo esquelético; GSA: grasa segmental abdominal; PGSA: porcentaje de grasa segmental abdominal;
indice C/C: indice cintura cadera.

Tabla 3. Concentracién de las hormonas sexuales en relacion a la categoria de IMC

IMC 40-50 IMC 51-60 >60
Testosterona 335.85 229.81 120.05
Total (ng/dl)
Estradiol 32.48 28.93 45.73
_(pg/ml)
Indice T/E 10.56 8.35 2.63

Media de testosterona Total, estradiol e indice T/E en relacion a diferentes categorias de IMC.
IMC: Indice de masa corporal; indice T/E: indice de testosterona/estradiol

Tabla 4. Correlacion entre PGC%, adipocitocinas en relacion al perfil androgénico.

Perfil PGC% Leptina Resistina adiponectina
androgénico
Testosterona -0.49 -0.36 -0.11 0.46
total (ng/dl)
Testosterona 0.09 0.43 0.62° 0.05
libre (pg/ml)
LH (mUI/L) -0.44 0.24 0.28 0.22
FSH (mUI/L) -0.662 0.22 0.07 -0.24
Estradiol (pg/ml) -0.49 0.71° 0.642 -0.20
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| indiceTIE -043 -0.572 -0.48 0.32

Correlaciones directas e inversas entre PGC%, Leptina, resistina y adiponectina en relacion al perfil
androgénico: testosterona total, testosterona libre, LH, FSH, Estradiol e indice de T/E
Los resultados se expresan en correlacién de Pearson o Spearman los resultados con correlacién inversa se expresan con
el signo de (-). Los resultados significativos se expresan en negritas y 2significativo p=<0.05,  p=<0.01
PGC%: porcentaje de grasa corporal; LH: Hormona Luteinizante; FSH: hormona foliculo estimulante; indice T/E indice testosterona/ estradiol

Tabla 5. Correlaciones de variables antropométricas entre hormonales y
metabolicas

Correlaciones directas e inversas entre PGC%, en relacion a variables hormonales y metabdlicas.
Correlacion de Pearson para variables paramétricas y correlacion de Spearman para variables no
paramétricas.

PGC%: Porcentaje de grasa corporal; MGC: masa grasa corporal; GSA: Grasa segmentaria abdominal
NS: no significativo
asignificativo p=<0.05, Psignificativo p=<0.001, Ssignificativo p=<0.0001
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Tabla 6. Correlaciones de variables antropométricas entre hormonales y

metabodlicas

-0.27
0.09

-0.13
-0.50
-0.03
-0.29
0.21
0.32

0.31
0.642
-0.16

0.642
0.93¢

0.95¢
0.92°
0.782
0.90°¢
0.84¢

NS

NS

NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS
P=0.02
NS

P=0.02
P=<0.00

P=<0.00
P=<0.00
P=0.00
P=0.00
P=0.00

Correlaciones directas e inversa entre Masa grasa corporal, en relacion a variables hormonales y metabdlicas.

Correlacion de Pearson para variables paramétricas y correlaciéon de Spearman para variables no

paramétricas.

PGC%: Porcentaje de grasa corporal; MGC: masa grasa corporal; GSA: Grasa segmentaria abdominal;

NS: no significativo

asignificativo p=<0.05, Psignificativo p=<0.001, Ssignificativo p=<0.0001
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Tabla 7. Correlaciones de variables antropométricas entre hormonales y

metabodlicas

-0.11
-0.02

0.07
-0.33
-0.21
0.02
0.01
0.28

0.15

0.72b
0.04

0.692
0.752
0.772
0.722
0.652
0.74°
0.84¢

NS

NS

NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS
P=0.00
NS
P=0.01
P=0.00
P=0.00
P=0.01
P=0.02
P=0.00
P=0.00

Correlaciones directas e inversas entre grasa segmental abdominal, en relacion a variables hormonales y

metabdlicas.

Correlacion de Pearson para variables paramétricas y correlacion de Spearman para variables no

paramétricas.

PGC%: Porcentaje de grasa corporal; MGC: masa grasa corporal; GSA: Grasa segmentaria abdominal;

NS: no significativo

asignificativo p=<0.05, Psignificativo p=<0.001, Ssignificativo p=<0.0001
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Graficas

Deficiencia de Testosterona
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Grafica 1. Las concentraciones de testosterona total con respecto a cada uno de los pacientes; La
linea horizontal representa el nivel limite establecido (<320 ng/dL) por la Endocrine Society para
diagnostico de deficiencia de Testosterona.

Glucosa alterada en ayuno
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Grafica 2. Las concentraciones de glucosa sérica con respecto a cada uno de los pacientes; La linea

horizontal representa el nivel limite establecido (>100 mg/dL) por la ADA 2021 para diagnéstico de
glucosa alterada de ayuno.
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HOMA IR
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Grafica 3. Resultado de HOMA IR con respecto a cada uno de los pacientes, limite establecido para
apoyo de diagnostico de resistencia a la insulina es de 2.6

Relacion PGC% y Testosterona Total
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Grafica 4. Correlacion inversa entre PGC% y las concentraciones de testosterona
total. r=0.49 p=0.10. El &rea sombreada representa las concentraciones inferiores
a 320 ng/dl

PGC%: porcentaje de grasa corporal.
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Relacion entre Leptina y testosterona Total
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Grafica 5. Correlacion entre leptina y las concentraciones de testosterona total. No
significativo

Relaciéon IMC y PGC%
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Gréfica 6. Correlacion lineal positiva entre el IMC y el PGC%, r=0.911 p=0.00
IMC: indice de masa corporal; PGC%: porcentaje de grasa corporal.
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Correlacion peso y PGC%
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Gréfica 7. Correlacion lineal positiva entre el peso y el PGC%, r=0.741 p=0.00
PGC%: porcentaje de grasa corporal.

Correlacion entre PGC% e insulina
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Gréfica 8. Correlacion lineal positiva entre el PGC% vy la insulina, r=0.67 p=0.017
PGC%: porcentaje de grasa corporal.
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