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UN PENSAMIENTO

En el ejercicio médico, nunca se llega al final del camino; siempre habra un problema no
resuelto; siempre una misma enfermedad, sera diferente en otro enfermo; nunca una
experiencia serd del todo valida en otra situacion; a veces, y solamente a veces, estaremos en
posicion de establecer un pronéstico certero. Y esto es precisamente lo que significa el reto

de la medicina, y de alli lo apasionante que resulta nuestro ejercicio
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ABREVIATURAS

SM: Sindrome Metabdlico

SRI: Sindrome de Resistencia a la insulina
ECV: Enfermedad Cardiovascular

HAS: Hipertension Arterial Sistémica

RI: Resistencia a la insulina

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

IMC: Indice de masa corporal

FT: Testosterona Total

GnRH: Hormona Liberadora d gonadotropina
LH: Hormona Luteinizante

FSH: Hormona Foliculo estimulante

HRC: Hormona liberadora de Corticotropinas
SHGB: Globulina transportadora de Hormonas Sexuales

DHT: Dihidrotestosterona
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RESUMEN

Introduccion: El hipogonadismo tardio se asocia a sindrome metabdlico, entidad que
incrementa significativamente el riesgo cardiovascular y mortalidad temprana.

Obijetivo: Determinar la frecuencia de Hipogonadismo tardio asociado en mexicanos
varones adultos medios, con sindrome metabdlico durante un periodo de 5 meses.

Material y Métodos: Es un estudio transversal, longitudinal y observacional de 30
pacientes, del sexo masculino con edad mayor de 35 afios con diagnostico de sindrome
Metabélico confirmado por los criterios diagnosticos propuestos por ATP 111 en el periodo
de Febrero de 2010 y junio de 2010

Con comorbilidades como DM2, HAS, antecedentes de pancreatitis, cardiopatia isquemica y
obesidad

Se tomaron 10ml de sangre entra las 8:00 y 11:00 a.m. de las venas de los antebrazos para
obtener plasma tras centrifugacion; se realizaron determinaciones de Testosterona Total,
FSH, LH Para estudio de Hipogonadismo tardio y exclusion de Hipogonadismo
Hipogonadotropico asi como Hipergonadotropico.

Los resultados se sometieron a analisis estadistico con el programa SPSS para Windows en
su version 10.6

Resultados: el mayor porcentaje de aparicion de Hipogonadismo tardio se encuentra entre
los 46 a 50 afios con un 23.3% de grupo etario, solo dos pacientes mantienen niveles
limitrofes de testosterona total con un 3.3% respectivamente.

El 37% de la poblacion rastreada es portador de DM2.

30% del total de casos es Hipertenso.

El 3.3% de los pacientes con Hipogonadismo tardio tiene antecedente de pancreatitis.

El 13,3% es portador de cardiopatia isquemica

El 83.3% del total es obeso

Conclusiones: El hipogonadismo tardio se ha de identificar o considerar como un factor de
riesgo independiente para enfermedad cardiovascular, formando parte de la patogenia del
sindrome metabdlico, observandose una asociacion significativa entre este y SM.

Podemos considerar que el hipogonadismo puede formar parte de la patogenia del sindrome
metabolico y asi contribuir a la alteracion de la funcion vascular aumentando el riesgo de
ateroesclerosis

Debido a las consecuencias clinicas e implicaciones terapéuticas se recomienda descartar
Hipogonadismo tardio en pacientes masculinos con sindrome metabdlico.
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MARCO TEORICO

La enfermedad cardiovascular (ECV) ha sido considerada durante las Ultimas décadas la
primera causa de muerte en los paises occidentales, con un incremento progresivo
relacionado directamente con la edad.

Los avances médicos en este campo han profundizado su etiopatogenia a la bisqueda de
indicios que permitan descubrir otros mecanismos implicados en su desarrollo; Asi se han
creado directrices especificas para combatir cada uno de los factores de riesgo clasicos
(diabetes, hipertension, dislipidemia y obesidad, entre otros) en la fase mas temprana de su
desarrollo o formas premorbidas (prediabetes o intolerancia a la glucosa, hipertension leve-
moderada, discretas alteraciones del perfil lipidico etc.)

Pero el enfoque que parece haber suscitado mayor interés es el abordaje conjunto de los
factores de riesgo implicados. Esta agrupacion ha sido conocida como sindrome metabélico
(SM) o sindrome de resistencia a la insulina (SRI). En el concurren estados premorbidos,
siendo reconocida como una condicién medica de alto riesgo que ha demostrado predecir la
ECV.

Criterios diagnosticos del sindrome metabdlico (SM)

La identificacion de sujetos con SM es dificil; no existen pruebas clinicamente disponibles
para diagnosticarlo, aunque en la practica clinica los pacientes son facilmente reconocibles
por sus maltiples factores de riesgo, y entre ellos el mas comdn es el sobrepeso. Diferentes
propuestas han sido desarrolladas por varios grupos para facilitar la identificacion de este
sindrome: La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (1), el Grupo Europeo para el
Estudio de la Resistencia a la insulina (EGIR) (2), el Third Report Nacional Colesterol
Education Program Expert Panel on Detection, la Evaluation and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (ATP 111) (3) y la American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE) (4). Su prevalencia varia en funcion de los criterios utilizados, Ford et al (5)
estimaron mediante los criterios ATP 11, una prevalencia global del 24% en hombres y del
23.4% en mujeres, que desde la década 20-29 afios con un 6.7% alcanzaria a mas del 40% a
partir de los 60 afios. En Europa, la prevalencia global del SM por los criterios de la OMS
fue del 23% en hombres y del 12% en mujeres (6). En Espaiia el estudio VIVA (Variability
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of Insulin with Visceral Adiposity) confirma estas cifras: 20% por criterios de la OMS, y
15% por criterios del EGIR (7).

Patogénesis

El SM es un trastorno complejo, y la causa para el desarrollo de multiples alteraciones
metabdlicas en el mismo sujeto no se conoce bien. La patogénesis de este sindrome tiene
multiples origenes: La primera hipdtesis sefialo que el SM surge de una alteracién primaria,
la RI, es decir, la ausencia o disminucion de respuesta normal del organismo a la accién de la
insulina en los tejidos periféricos. El estado de RI engendraria simultineamente factores de
riesgo metabolicos, como aumento de los triglicéridos plasmaticos, Hipertension Arterial
(HAS) etc., hasta desarrollar el cuadro completo del SM que llevara a la ECV aterosclerotica.
Existen pocas dudas de que la RI contribuya al desarrollo de la DM2, pero de que la RI sea
una causa directa de la dislipidemia aterogenica, de la HAS, del estado protrombotico y del
estado proinflamatorio es menos cierto, por tanto, la RI es la causa de muchos, pero no de

todos, los componentes del SM.

Se ha sefialado a la obesidad como un factor causal mayor en la patogénesis del SM, cada
vez mas prevalente en los paises occidentales. Y en particular, la obesidad central o
abdominal se ha relacionado con la HAS, el aumento de LDL- colesterol (LDL) vy el
descenso de HDL-colesterol (HDL), y la hiperglucemia (8). Dado que el tejido adiposo
abdominal responde rapidamente al estimulo lipolitico y que grandes cantidades de acidos
grasos libres (AGL) entran en la circulacion portal del sujeto obeso, se deduce que la
obesidad abdominal altera la sensibilidad a la insulina periférica y hepética, produciendo
dislipidemia aterogenica e higado graso (9). Estudios recientes (10) sefialan que el exceso de
tejido adiposo es una fuente de varias “adipokinas” que pueden contribuir al desarrollo de
diferentes factores de riesgo metabolicos. En obesos, el tejido adiposo produce citokinas: la
secrecion del inhibidor 1 del plasminogeno (PAI-1), de leptina y de resistina estan elevadas,
mientras que la secrecion de adiponectina esta alterada. Por lo tanto ademas de la Rl como
origen de las alteraciones del SM, debemos incluir al exceso de AGL y a otras adipokinas.
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También se ha sugerido la hip6tesis inflamatoria (11) para explicar el origen del SM,
manifestando que la obesidad es un estado proinflamatorio y que mecanismos inflamatorios
interfieren con la sefial de transduccion de la insulina produciendo la RI. El estado

proinflamatorio de la obesidad se origina por una ingesta calorica excesiva.

Y por ultimo, es la testosterona la que asume el protagonismo, considerando que esta
hormona por si misma puede tener un papel causal en la patogénesis del SM o sus
componentes, al incrementar la masa muscular, disminuir la obesidad abdominal y mejorar la
sensibilidad a la insulina (12), y demostrandose que la hipotestosteronemia se relaciona
fuertemente con el SM (13). Bajos niveles de androgenos se han asociado a varios
componentes del SM, como enfermedad coronaria, dislipidemia, obesidad visceral,
hipertension y estado protrombotico (14).

Estudios sobre testosterona y sindrome metabolico

Estudios en hombres sanos han sefialado una correlacién entre la testosterona y la insulina.
El estudio Telecom, que recluto a 1292 hombres adultos sanos, demostré una relacion
inversa entre los niveles plasmaticos de TT y de insulina independiente de La edad, del

consumo de alcohol o tabaco y de la glucemia (14).

Un estudio caso-control demostré que los niveles de andrégenos eran mas bajos en hombres
diabéticos que en hombres normales (15). Posteriormente en un gran estudio transversal de
985 hombres de la comunidad Rancho Bernardo, de los que 110 eran diabéticos, los niveles
de testosterona eran mas bajos en los hombres diabéticos, aunque la asociacion no era tan
grande tras controlar para edad e IMC (17)-31. De los hombres diabéticos, el 21% eran
hipogonadales frente al 13% de los no diabéticos, y los niveles de testosterona se
relacionaban con el grado de glucemia en ayunas. Un gran estudio aleman comparo 155
hombres diabéticos tipo 2 con 155 controles sanos, demostraron que los niveles de FT eran
mas bajos en diabéticos y se correlacionan inversamente con el IMC (16).

La asociacion entre hipogonadismo y la insulina en hombres también se ha descubierto en
estudios de pacientes sometidos a tratamiento para carcinoma de prostata, el de la inhibicion

androgenica. Dockery et al demostraron en 16 hombres con cancer de préstata que después
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de 3 meses con este tratamiento, los niveles de insulina en ayunas aumentaron con respecto a

controles de la misma edad.

ANTECEDENTES
HIPOGONADISMO DE INICIO TARDIO

El hipogonadismo de inicio tardio en varones mayores es una entidad clinica que existe
desde el concepto de envejecimiento. La dificultad de encontrar un nombre a un estado
precario en el varén de edad avanzada viene dada por la gran variabilidad sintomatologia
como disfuncién eréctil, disminucién de la libido, perdida de masa 6sea, estado animico
decaido, que podria llevar a dudas diagnosticas si no fuera por que se acompafia de
alteraciones en la tasa de testosterona serica, en cuyo caso defina perfectamente la patologia

de hipogonadismo de inicio tardio.

Fisiologia Testicular (17)

La funcion testicular esta bajo el control del hipotalamo, en respuesta a los
neurotransmisores cerebrales, secreta GnRH. (hormona liberadora de gonadotropinas) que a
su vez actlia sobre la hip6fisis induciendo la secrecion de LH y FSH.

Ya en el feto la produccion de GnRH. Esta bajo control de los neurotransmisores. La
dopamina, serotonina y GABA producen un efecto inhibidor, mientras que el neuropeptido Y
genera un efecto estimulador.

La GnRH se produce en el nlcleo arcuato y la region preoptica del hipotdlamo. Los axones
de las neuronas que lo producen inervan la eminencia media, liberandolo en el sistema porta
de la hipdfisis.

La GnRH se secreta en forma pulsatil con picos cada 90-120 minutos, el ritmo esta regulado
por numerosos neurotransmisores, y la amplitud y frecuencia de los pulsos se traduce en una
mayor 0 menor cantidad de LH y FSH secretada por la hipdfisis. Los impulsos a -
adrenergicos tienen efecto estimulador mientras que los B-adrenergicos y la dopamina lo

tienen inhibitorio, sobre la secrecion de la GnRH.
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Las endorfinas juegan un papel ciclico en las mujeres, mientras que en los hombres parecen
tener un papel inhibitorio, la testosterona y la progesterona disminuyen la frecuencia pulsatil,
presumiblemente a través de B-endorfinas.

Los efectos negativos del estrés son bien conocidos y varios factores parecen estar
involucrados: la HRC (Hormona Liberadora de Corticotropinas) inhibe la secrecion de la
GnRH a través del contacto directo de las neuronas entre el nlcleo paraventricular y la
region preoptica. El nivel de prolactina, que a menudo se eleva en los estados de estrés
reduce la frecuencia del pulso de GnRH. Adicionalmente los niveles de ciertas citokinas
centrales como la interleukina 1 parece jugar un papel inhibidor. Hallazgos recientes sefialan
que la leptina, posiblemente a través del NPY tiene un papel en el mecanismo de
retroalimentacion.

La GnRH tiene una vida media de unos 5-10 minutos, pero debido a sus bajos niveles
plasméticos no puede ser medida.

En el I6bulo anterior de la Hipdfisis, la GnRH se une al receptor especifico de las células
gonadotropinas, iniciando la expresion de los genes de las cadenas ay B de LH y FSH y su
secrecién inducida por el inositol-1, 4,5 trifosfato, la movilizacion del calcio intracelular y el
incremento de la entrad de calcio a la célula. Los andrdgenos parecen disminuir el nimero de
receptores.

La pulsatilidad en la secrecion de la GnRH es esencial para el efecto estimulador sobre las
gonadotropinas. De hecho, la administracion continua de GnRH provoca un cese en la
produccion de gonadotropinas por agotamiento de los receptores.

Los polipéptidos LH y FSH son glicoproteinas como la hormona estimulante del tiroides o
tirotropina (TSH), o la gonadotropina corionica humana (hCG) la caracteristica comdn es el

enlace no covalente de dos cadenas de peptidos (a 'y B)

Funcion Endocrina Androgenica

La testosterona es el esteroide mas importante producido en el testiculo. Las células de
Leydig de un hombre adulto produce unos 5-7mg de testosterona al dia.
La sustancia desde la que se sintetiza la testosterona es el colesterol, sintetizado por las

células de Leydig. Solo una pequefia cantidad del circulante en el plasma se utiliza para la
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biosintesis de testosterona (18), el colesterol se almacena en forma de éster, en las vacuolas
grasas de la célula de Leydig, hasta su procesamiento. El proceso cinco pasos con sus
correspondientes enzimas transforma el colesterol con 27 atomos de carbono en C19-
testosterona. El paso fundamental es el paso de colesterol a pregnenolona, merced a la 20-22
desmolasa, también denominado citocromo p450ssc, que es una enzima crucial en todos los
tejidos productores de esteroides (ovario, glandula suprarrenal).
La pregnenolona, precursora de todos los esteroides bioldgicamente activos
(corticoesteroides, mineralocorticoides, gestagenos, estrégenos y andrégenos) sale de las
mitocondrias por difusion y continla su proceso en el reticulo endoplasmico. La mayoria de
la testosterona asi producida es inmediatamente vertida al torrente circulatorio,
concretamente a las venas espermaticas.
La sintesis de testosterona esta regulada por la LH que controla el paso de colesterol a
pregnenolona mediante dos mecanismos

- Estimulacion de la sintesis y actividad del citocromo p-450ssc mediante el AMPc.

- Incremento en la produccién de colesterol por la activacion de la hidrolasa, un éster

del colesterol, mediante la proteina Kinasa C.

Al ser una sustancia lipofilica, atraviesa facilmente la membrana y sale de la célula de
Leydig por difusién. En sangre el 98% esta unido a proteinas y solo el 2% circula en forma
libre y por lo tanto bioldgicamente activa

La SHBG esta producida en el higado aunque una pequefia cantidad se sintetiza también en
la prostata y en las glandulas mamarias (19).

La SHBG muestra mas afinidad por el tratamiento con la testosterona que con el estradiol,
por lo que los incrementos de SHGB producen un cambio en la relacién tratamiento con
testosterona/estradiol, reduciendo la cantidad de tratamiento con testosterona libre. Al
reducir los andrégenos la produccién de SHGB, los hombres tienen menos concentracion
serica de SHGB, los hombres tienen menos concentracion serica de SHGB que las mujeres.
Por otro lado los niveles de SHGB se encuentran elevados en los varones con déficit de

tratamiento con testosterona.
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Metabolismo

El tratamiento con testosterona libre difundido, en el interior de las células diana donde es
metabolizado, a la DHT (5-@-dihidrotestosterona) por la 5-@-reductasa o al 17-B-estradiol
por la aromatasa.

En los humanos existen dos isoenzimas de la 5-@-reductasa. La tipo 1 se encuentra en el
higado y en la piel y la tipo 2 en la prostata, glandula suprarrenal, vesiculas seminales, piel
de los genitales, foliculos pilosos y corteza cerebral, aproximadamente el 80% de la DHT
circulante esta producida por conversion periférica, y solo el 20% por los testiculos.

La DHT vy el tratamiento con testosterona se unen al mismo receptor, aunque la afinidad de la
DHT es 10 veces mayor y su disociacion mas lenta, lo que le conviene en el andrégeno mas
potente. Sin embargo a concentraciones fisiolégicas, sus acciones se complementan, por lo
que ambas hormonas son necesarias para un correcto desarrollo en la pubertad (20,21).
Alrededor de 80Mg de estradiol se producen diariamente por aromatizacion extratesticular
del tratamiento con testosterona y androstendiona, el tejido graso, las células Oseas y la
préstata son ricos en aromatasa y pueden, ademas, producir estradiol. Adicionalmente otros
10Mg son producidos diariamente por las células de Leyding.

Por lo tanto el tratamiento con testosterona es una prohormona para la DHT vy el estradiol.
Esto quiere decir que el complejo especifico de accion de la testosterona incorpora efectos
inducidos por la conversion a DHT y estradiol.

El tratamiento con testosterona y la DHT son catabolizados en el higado en dos etapas. En
las primera se incrementa la polaridad de la testosterona por oxidacion, reduccién o
hidroxilacion, y en la segunda se facilita la hidrosolubilidad del esteroide lipofilico por
conjugacion con acido glucoronico o sulfatacion. La eliminacion se produce por la orina

como 17-cetoesteroides y sulfatos (22).

Estructura y funcion del receptor androgenico

El receptor androgenico esta codificado por un gen situado cercano al centrémero del brazo
largo del cromosoma X. tiene tres dominios con diferentes funciones: el extremo
aminoterminal (exon A) es muy variable y parece estar relacionado trascripcion y el
mantenimiento de la estructura terciaria y cuaternaria del propio receptor. El exon A tiene

una secuencia de repeticiones de aminoacidos (CAG), normalmente entre 8 y 35. El numero
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de repeticiones afecta a la intensidad de la capacidad de trascripcion. Cuantas mas
repeticiones, menor es la activacion de la trascripcién generada por el receptor. Esto es
debido a que los coactivadores y los andrégenos se unen mas fuertemente a receptores con
poca repeticién de CAG, con lo que estos receptores mediante un efecto androgenico mas
potente que los receptores con mayor numero de repeticiones del CAG.

La region central contiene los exones B y C, en los que hay dos puertos de zinc para uniones
DNA especificas, en/o proximas a los genes andrégeno-sensibles, influyendo, por tanto, en la
trascripcion.

El extremo carboxiteminal (exones D-H) contiene el dominio de unién androgenico,

responsable de la unién con la DHT y el tratamiento con testosterona.

Efectos bioldgicos de la testosterona

Aunque el tratamiento con testosterona no es indispensable para la supervivencia, como lo
demuestra el hecho de los sujetos con una insensibilidad a los andrégenos por un defecto en
los receptores, ademas de la fase sexual, el tratamiento con testosterona también ejerce
funciones anabdlicas y metabdlicas. Los efectos del tratamiento con testosterona y su
significado en el desarrollo y funcién estan correlacionados con la edad: en el embrién
inducen la diferenciacion sexual; en la pubertad, la virilizacion, y en la edad adulta, el
mantenimiento del fenotipo, la funcién sexual y los efectos anabolicos.

Durante la fase de diferenciacién sexual, el tratamiento con testosterona promueve el
crecimiento y el desarrollo de los derivados del conducto de Wolf, el conducto eferente y las
vesiculas seminales. En el adulto el tratamiento con testosterona, parcialmente tras su
conversion en DHT, sirve para estimular el epitelio y la funcidn secretora de estos 6rganos.
El tratamiento con testosterona tiene un efecto indirecto en la préstata tras su conversion en
DHT vy estradiol por las enzimas correspondientes, si no se produce tratamiento con
testosterona, estos érganos se atrofian, pudiendo llegar a la aspermia en caso de atrofia
completa de prostata y vesiculas seminales.

Durante la pubertad el aumento de la concentracidon de andrdgenos provoca el crecimiento
del pene, después de la pubertad, ya no es posible estimular el crecimiento del pene, pues los
receptores androgenitos desaparecen. Por otro lado, la deficiencia androgenica en el adulto

no provoca disminucion del tamafio del pene.
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Los andrdgenos tienen un efecto muy especifico en el crecimiento del vello corporal. Las
axilas y la region pubiana tienen una elevada concentracion de enzima 5-@-reductasa, lo que
produce elevadas concentraciones de la DHT que estimula el crecimiento de foliculos pilosos
en estas areas.

Conocido es el efecto del tratamiento con testosterona de la laringe y las cuerdas vocales,
produciendo el tipico cambio de voz. La musculatura es otro érgano diana del tratamiento
con testosterona, induciendo la sintesis proteica, resultando en un incremento de las fibras
musculares y, por tanto, en la fuerza muscular.

El efecto del tratamiento con testosterona sobre la hematopoyesis se ejerce de dos formas;
por un lado, estimula la produccion renal y extrarrenal de eritropoyetina, y, por otro, estimula
directamente la medula dsea.

En el higado, los andrégenos afectan la actividad de numerosas enzimas. Los hepatocitos
tienen receptores androgenicos y, por lo tanto, son células diana para el tratamiento con
testosterona y la DHT (23). Las enzimas hepaticas involucradas en el metabolismo de
muchos farmacos se estimulan por la accion de los andrégenos. El tratamiento con
testosterona también reduce la produccidn hepética de proteinas transportadoras de hormonas
esteroideas o tiroideas (SHBG, CBG y TBG)

Los estudios epidemioldgicos del Lipid Research Clinic of Norteamérica muestran que hasta
la pubertad no hay diferencias entre géneros en los niveles de HDL, LDL vy triglicéridos. En
la pubertad en el vardn, los niveles de HDL colesterol decrecen y aumentan los de LDL y
triglicéridos, no es hasta los 50-60 afios y, quizas, debido al declive androgenico cuando de
nuevo suben los niveles de HDL en el hombre. El efecto del tratamiento con testosterona es
diferente en los hombres hipogonadicos dependiendo de la edad. En los jovenes inducen un
incremento del colesterol total y del LDL colesterol, con disminucion del HDL colesterol, a
la vez que existe evidencia, todavia por confirmar, de que incrementa la fibrinolisis
estimulando el plasminogeno y reduciendo el inhibidor de la activacion de plasminogeno
(IAP).

Si se ha demostrado que los andrdgenos incrementan la actividad de la triglicérido lipasa
hepatica, acelerando, por tanto, el metabolismo del HDL colesterol (23).

Existen receptores androgenicos en hipotalamo, hipéfisis, amigdala cerebelosa y septum del
sistema nervioso central. Las enzimas, aromatasa y 5-@-reductasa se encuentran

practicamente en todas las regiones cerebrales, por lo tanto es dificil distinguir los efectos del
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tratamiento con testosterona. La DHL y el estradiol. En el hipotalamo y la hipdfisis, los
androgenos ejercen una retroalimentacién negativa en la secrecion de GnRH, FSH y LH,

cerrando el circuito del eje hipotdlamo-hipofiso.gonadal.

Los andrdgenos con el transcurrir de los afios

La produccion de testosterona decrece a medida que el varén cumple afios, como se ha
demostrado en numeroso estudios epidemioldgicos (24) entre los 40 7 70 afios, la
concentracion serica de tratamiento con testosterona libre decrece a un ritmo del 1.2% al afio,
a la vez que se incrementa en una proporcién parecida la de SHBG, la consecuencia no es
otra que el descenso mas pronunciado en los niveles del tratamiento con testosterona libre y
biodisponible (25)

En el Baltimore Longitudinal Study, el 20% de los varones por encima de los 60 afios, el
30% con mas de 70, y el 50% con una edad superior a los 80 afios tenian niveles bajos de
tratamiento con testosterona total, siendo las cifras mayores a tener en cuenta el tratamiento
con testosterona libre y/o la biodisponible (26).

La causa parece estar en una alteracion hipotalamica. Varios estudios apoyan una perdida de
pulsatilidad en la secrecion de GnRH por extenuacién del hipotalamo debida a la edad (27),
no solo se reducen los pulsos, sino que ademas, la amplitud de los mismos también esta
disminuida. También el ritmo circadiano se aplana, de otra forma que el pico matutino
caracteristico del vardn joven se pierde con la edad.

El déficit de produccion de LH, ademas de una reduccion en la produccion de GnRH,
también se debe a una hipersensibilidad a la retroalimentacion negativa por parte del
hipotadlamo al tratamiento con testosterona (28). Adicionalmente la célula de Leyding
también tiene una respuesta disminuida a la estimulacion por la LH (29) lo que explica el
hallazgo de niveles normales de LH y bajos de tratamiento con testosterona.

Los niveles de estradiol pueden caer en los varones afiosos, como consecuencia del déficit
androgenico. Este no es un fenémeno independiente, sino la consecuencia del déficit
androgenico, al ser el tratamiento con testosterona la prohormona para el estradiol. La
aromatasa, presente en numerosos tejidos, entre ellos el adiposo metaboliza el tratamiento
con testosterona a estradiol.

No esta suficientemente aclarado si la reduccién en la produccion de testosterona forma parte

del proceso fisioldgico del envejecimiento o es expresion de algin cambio patologico por
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otro lado las enfermedades sistémicas son con mucha frecuencia la causa del descenso en la
produccion de testosterona, por lo que la conexién entre salud y testosterona parece evidente

y desde tiempo conocida (30,31).

Reconocimiento al paciente con hipogonadismo de instauracién tardia

Los sintomas y signos que presenta el varén adulto con déficit de testosterona se asemejan a
la sintomatologia del joven con hipogonadismo; de ahi el nombre de hipogonadismo de
instauracion tardia.

Al ser la sintomatologia muy abundante pero desgraciadamente inespecifica, resulta algo
complicado identificar correctamente a los sujetos con hipogonadismo de instauracién tardia.
Los sintomas son llamativos son los de la esfera sexual y, quizas sean estos pacientes en los
que sea mas frecuente hacer el diagnostico.

Cuestionarios

Como instrumentos de ayuda para el manejo de estos pacientes se han desarrollado
cuestionarios que permiten detectar al paciente con HIT y realizar seguimiento, asi como
monitorizar la respuesta al tratamiento

Cuestionario de St Louis University

. ¢Ha disminuido su apetencia sexual?

. ¢ Se siente falto de energia?

. ¢Ha disminuido su fortaleza y fuerza fisicas?

. ¢Ha perdido estatura?

. ¢Ha notado una disminucidn de las ganas de vivir?

. ¢ Se siente triste e irritable?

. ¢£Son sus erecciones poco potentes?

) ¢Ha notado una disminucion en su habilidad por los deportes?
. ¢Se queda dormido después de la cena?

. ¢Ha notado una disminucion de su capacidad para el trabajo?

El cuestionario se desarrollo para evaluar los sintomas considerados andrégeno dependiente.
El resultado es positivo si se responde afirmativamente a las preguntas 1 0 7 0 a 3 0 mas de

las otras 7 preguntas.
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El cuestionario AMS (Aging Males Symptoms) (2,3), surge como consecuencia del interés
en la investigacion de la calidad de vida, relacionada con la salud.

El objetivo es evaluar los sintomas no derivados especificamente en las distintas
enfermedades, evaluar su comportamiento a lo largo del tiempo y evaluar la respuesta de

esos sintomas a la terapia de sustitucion con andrégenos

Cuestionario AMS (Test del envejecimiento masculino)

Sighos y sintomas

Muy
No Leve Moderado Severo Severo

w @ () (4) )

1-Disminucion de la sensacion
general de bienestar (estado general [~ [~ r r r
de salud, estado subjetivo).

2-Dolor articular y muscular
(lumbalgia, piernas, espalda, rr r I I
articulaciones, extremidades).

3-Sudoracioén excesiva (episodios
inesperados/repentinos de r - r r r
sudoracién, o sofocos)

4-Problemas del suefio (dificultad en

conciliar el suefio, levantarse

temprano, sensacion ™ & ™ & &
de fatiga, somnolencia).

5-Aur_nento de !c’il necesidad de; r r r r r
dormir, sensacion de cansancio.
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6-Irritabilidad (sensacion de

agresividad por pequefias cosas, r
irritabilidad).
7-Nerviosismo (tension interna, r

intranquilidad, impaciencia).

8-Ansiedad (sensacion de panico). r

9-Cansancio fisico/falta de vitalidad
(disminucion general del rendimiento,
actividad reducida, falta de interés en
actividades placenteras, sensacion r
de hacer menos cosas, de lograr

menos o de tener que forzarse para
alguna actividad).

10-Disminucion de la fuerza r
muscular (sensacion de debilidad).

11-Animo deprimido (sensacion de
tristeza, al borde del llanto, falta de

; L r
control, cambios drasticos de humor,
sensacion de inutilidad).

12-Sentimiento de haber pasado su r
mejor etapa.

13-Sentimiento de que esta acabado r
0 en baja.
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14-Disminucién del crecimiento de la

barba.

15-Disminucién en su
habilidad/frecuencia de

desempefio en encuentros sexuales.

16-Disminucién del nimero de
erecciones matutinas.

17-Disminucion del deseo
sexual/libido (falta de placer durante
el sexo, falta de deseo por el coito).

¢ Ha tenido algun otro signo o
sintoma?

C e

Si No

Un puntaje entre:

-17 y 26: es considerado como negativo

-27 y 36: cuadro clinico leve
-37 y 49: cuadro clinico moderado

-Mas de 50: cuadro clinico severo

Si responde si, por favor describalo:
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Diagnostico Bioquimico y exploraciones complementarias

Los signos y sintomas que sugieren un hipogonadismo de inicio tardio no son especificos.
Aungue seria muy util conocerlo, no existe un marcador clinico util per se para evaluar el
efecto androgenico en el organismo, por lo que debemos guiarnos por los niveles de
testosterona y de los sintomas clinicos que acompafian a estos niveles. La evaluacion clinica
puede apuntar hacia alguna causa especifica de hipogonadismo; pero la deficiencia parcial
adrogenica relacionada con el envejecimiento. El diagnostico de la deficiencia androgenita
debe respaldarse con determinacion analitica que objetive el descenso de las cifras de
testosterona.

Se desconoce el nivel “fisiologico” de los niveles de testosterona en el anciano y se
desconoce si las necesidades de andrdgenos que tienen son similares, inferiores o superiores

a las del hombre joven.

Testosterona total, libre y biodisponible. Determinaciones bioquimicas

Para medir la testosterona hay que conocer cual es el metabolismo de esta en la sangre. La
testosterona circula en la sangre en gran parte unida a proteinas transportadoras, la SHBG y
la albdmina: con la primera esta unida con un enlace de alta afinidad, lo que determina que
esta testosterona no sea biodisponible, mientras que la unién a la albimina es una unién débil
que permite que la testosterona este biodisponible facilmente; ademds, un porcentaje de la
testosterona circula no unida a proteinas, es la testosterona libre. Como consecuencia, la
testosterona biodisponible, activa biolégicamente.

Es la suma de la testosterona libre y la unida a la albumina. Los niveles de globulina

transportadora de hormonas sexuales (SHBG) se incrementan con la edad.
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Como los niveles de SHBG se incrementan con la edad, las concentraciones de testosterona
biodisponible descienden a un ritmo mayor (aproximadamente a un 2 o0 3% anual) que la
testosterona total. Por tanto, un mayor porcentaje de hombres mayores tienen niveles mas
bajos de testosterona biodisponible.

Se recomienda determinar inicialmente la testosterona total; esta determinacidon puede
hacerse a cualquier hora del dia, pero idealmente debe hacerse entre las 8 y 11 de la mafiana
porque es cuando se produce el pulso de secrecidn circadiano.

Si este nivel esta por debajo de 12nmol/L. se recomienda repetirlo nuevamente entre las 8 y
las 11 de la mafiana Se considera una testosterona libre normal por encima de 250pmol/L; si
se encuentra por debajo de 200pmol/L es patoldgica y se debe iniciar tratamiento (32).

El diagnostico debe estar fundamentado en la convergencia de sintomas clinicos y los niveles
descendidos de testosterona medidos en sangre, en una muestra y tomada por la mafiana
(antes de las 11 horas). Y confirmada por una segunda determinacion separada por unas
semanas, junto con LH y PRL, para permitir una eventual recuperacién espontanea del
hipogonadismo.

La determinacion se realizara antes de las 11 horas debido a que el ritmo de secrecion de esta
hormona varia a lo largo del dia, y antes de esta hora es cuando aparece el pico mas alto de
concentracion. Los valores de testosterona total, en muchas ocasiones, aportan informacion
suficiente, aunque se debe determinar la testosterona libre y biodisponible en situaciones
caracterizadas por cambios sustanciales en los niveles de la SHBG (Sex hormones binding

globulin).
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Actualmente (32), los parametros mas aceptados para determinar la presencia de
hipogonadismo tardio son la testosterona libre. No hay evidencia de que la determinacion de

otros andrégenos (DHT, androstendiona, DHEAS) pueda contribuir al diagnostico.

Hipogonadismo de Inicio Tardio Bioquimica

Testosterona Total

Bajo Limitrofe Normal
< 8nmol/L 8-12nmol/L > 12nmol/L
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HIPOGONADISMO TARDIO ASOCIADO A SINDROME METABOLICO EN

VARONES MEXICANOS ADULTOS

Definicion del problema
¢El hipogonadismo Tardio se asocia a Sindrome Metabolico en pacientes adultos de edad

mayor a 35 afios?

Hipdtesis
El hipogonadismo de inicio tardio es un defecto hormonal, como causa de sindrome
metabolico en pacientes adultos mayores de 40 afios de edad, demostrado la relacion de un

conjunto de factores que aumentan el riesgo cardiovascular.

Justificacion.

Diagnosticar hipogonadismo tardio tendra un efecto esencial en la evolucion del paciente, ya
que permitira la identificacion e inicio de la terapéutica apropiada en el menor tiempo
posible.

El hipogonadismo tardio ha sido asociado a sindrome metabdélico en pacientes adultos de

edad igual o mayor a 35 afios.

Andlisis Estadistico
Los resultados se someterdn a analisis estadistico con el programa computacional SPSS para
Windows en su version numero 16.0, valorando medidas de tendencia central, desviacion

estandar como medida de variabilidad, frecuencia como estadistica descriptiva y como
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prueba estadistica, los cuadros se realizaran en programa computacional Microsoft Word
para Windows XP y las graficas en Microsoft Excel igualmente para Windows XP

Material y métodos

Seleccionaremos a 30 pacientes durante el periodo comprendido entre el mes de febrero de
2010 y junio del 2010 con diagnostico de Sindrome Metabdlico, segun los criterios
diagndsticos del ATP 1I1.

Los pacientes fueron diagnosticados previamente por el servicio de Medicina Interna, con
medios no invasivos como auxiliares bioquimicos y exploracion fisica detallada.

Se tomaron 10 ml de sangre en ayuno en las venas de antebrazos para obtener plasma tras
centrifugacion; se realizaron determinaciones funcionales de Testosterona Total (TT),
Hormona Foliculo estimulante (HFS), Hormona Luteinizante (HL), Glucosa central,
Triglicéridos, Colesterol.

Para el estudio de hipogonadismo tardio se obtuvieron determinaciones basales de TT en
ayuno, los resultados para Hipogonadismo tardio seran considerados positivos con valores
para testosterona total en ayuno igual o menor de 8 nmol/L ya que aungue el hipogonadismo
se considera un sindrome clinico y bioquimico, los signos y sintomas se consideran no
especificos, ademas se solicitaron niveles de Hormona Foliculoestimulante y Hormona
Luteinizante para descartar Hipogonadismo Hipergonadotropico, los resultados se

sometieron a andlisis estadistico con el programa SPSS para Windows en su version 10.6
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Criterios de Inclusion
Pacientes del sexo masculino, de edad entre 35 y 60 afios, con diagnostico de Sindrome
Metabdlico confirmado por determinacion bioquimica y perfil lipidico, en el periodo

comprendido entre Febrero de 2010 y Junio de 2010.

Criterios de Exclusion
Pacientes con edad menor a 35 afios
Pacientes mayores de 60 afios

Pacientes con Hipogonadismo Hipogonadotropico e Hipergonadotropico

Criterios de Eliminacion
Pacientes que previa informacién sobre el proyecto de investigacion no aceptan ingresar o no
aceptan la realizacion de pruebas y/o examenes por parte de sus familiares en caso de

incapacidad.

Objetivos
Primario: Determinar la frecuencia de Hipogonadismo Tardio en varones mexicanos adultos

mayores de 35 afios de edad, con sindrome metabdlico durante un periodo de 5 meses

Secundario: Determinar estados asociadas al hipogonadismo, aunque difieren de un
individuo a otro, y que son claramente indicadoras del Sindrome por Déficit de Testosterona,
como disminucion del deseo sexual, menor energia, Irritabilidad, estado de animo depresivo,
funcion cognitiva disminuida, menor calidad del suefio, disminucion de la masa corporal
magra, aumento de la grasa visceral, disminucion de la masa y de la fuerza muscular,

reduccidn del grosor del cabello y la piel.
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Recursos financieros

Jeringas, guantes y tubos para toma y almacenamiento de la muestra

Quimica sanguinea (Glucosa Central)

Determinacion hormonal (Testosterona total, Hormona Foliculo estimulante, Hormona
Luteinizante)

Perfil de lipidos (Colesterol y triglicéridos)

Cinta métrica

Aspectos éticos

No atenta contra la integridad del paciente

Es un estudio farmacoldgico diagnostico. Preventivo y terapéutico.

RESULTADOS

Seleccionamos a 30 pacientes mexicanos del sexo masculino, con edad de 35 afios a 60 afios,
con diagnostico de sindrome metabolico por criterios ATP 11, en el periodo comprendido
entra febrero de 2010 y Junio de 2010, con los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
ya mencionados, de los cuales la edad con mayor porcentaje de aparicion (23.3%) de
Hipogonadismo Tardio, fue entre los 46 a 50 afios presentando 7 casos, de los cuales 3 casos
con edad de 46 afios concerniendo un 42% de este grupo, el menor porcentaje de aparicion
ocurre en el grupo etario de 40 y 45 afios con un promedio de 13.3% con 4 casos, solo dos
pacientes presentan valores limitrofes de Testosterona total 1 paciente de 44 afios y otro de

49 afios, correspondiendo un porcentaje de 3.33% respectivamente
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Hipogonadismo * Edad

35(38|39(44|45|46(47)|48]49(50|52(53|54]|55(56|57|58(59|60|62

Edad Total

Hipogonadismo |hipogonadismo | 2| 2| 1 1| 2| 3| 1| 1| 2| 1| 2| 1] 2| 3| 1] 2| 1| 1| 2| 1| 28}
valor limitrofe 0| of of 1| o] of of o] 1| of of o] 0| of of o] o] o] of O 2
Total 2| 2{ 1] 2} 2| 3] 1) 1| 3 1] 1} 1| 1} 3] 1| 1| 1] 1] 1| 1] 30]

Grafica 1.Frecuencia de Hipogonadismo
Tardio en Mexicanos con Sindrome

Metabolico
8 30
@
S 20 O Hipogonadismo
[¢D) . ..
- 10 B Nivel limitrofe
— ot = |_|_ | [ | [

35-39 40-45 46-50 51-55 56-60
anos afos afos afos afos

Encontramos que el 37% de la poblacion muestreada con Diabetes Mellitus tipo 2 tiene
Hipogonadismo tardio, con 11 casos, 17 de los casos sin DM2 cursa con Hipogonadismo
tardio con un porcentaje de 57% y dos pacientes con valor limitrofe de Testosterona total con

un porcentaje de 3% correspondiendo un caso por grupo etario
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Hipogonadismo * DM2

DM2
sIINO Totall
Hinnnnnadiemn hinnannadiemnol11] 17 22
FRECUENCIA DE HIPOGONADISMO TARDIO EN MEXICANOS CON
SINDROME METABOLICO Y DIABETES MELLITUS 2
30 28
8 25
0 20 17
6 O hipogonadismo
w 15 11 o
a @ valor limitrofe
g 10
5 1 1 2
0 |
SI NO Total
HIPOGONADISMO

P (N/S) 0.765

Los pacientes con comorbilidad de Hipertension Arterial Sistémica (HAS) e hipogonadismo

tardio representaron un promedio de 30% siendo nueve casos, y un resto de 63.3% sin HAS,

solo dos pacientes con niveles limitrofes de testosterona total correspondiendo el 6.67% del

grupo total
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Hipogonadismo * HAS

SIINO

Total

Hipogonadismo Hipogonadismo tardio

Nivel limitrofe

Total

28

30

O Hipogonadismo tardio
M Nivel limitrofe

FRECUENCIA DE HIPOGONADISMO TARDIO EN MEXICANOS CON
SINDROME METABOLICO E HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
30 28
8 25
19
%)
6 20
g 15 o
Z 5 o 2 2
0 [ |
Sl NO Total
HIPOGNADISMO

P (N/S) 0.338

Los resultados de las pruebas que arrojaron la frecuencia de Hipogonadismo Tardio asociado

a un antecedente como pancreatitis fueron las de 1 caso, correspondiéndole un 3.3%, sin

embargo esto se pueda quiza asociar mas al sindrome metabdlico, pero que finalmente el

hipogonadismo tardio pueda formar parte de la patogenia

Hipogonadismo * PANCREATITIS
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PANCREATITIS
s NO [Total
Hipogonadismo Hipogonadismo| 1 271 28
valor limitrofe 0 2 2
Total 1 29] 30

FRECUENCIA DE HIPOGONADISMO TARDIO EN MEXICANOS
CON SINDROME METABOLICO Y PANCREATITIS

30 28

25 A
20
15
10

N
~l

O hipogonadismo
M valor limitrofe

NO DE CASOS

N

5 1 2>
0 —— [ |
Sl NO Total
HIPOGONADISMO

P (N/S) O.786

Resulta impresionante la presencia de antecedente de cardiopatia isquemica en los pacientes
con Hipogonadismo tardio y sindrome metabdlico ya que cuatro del total de grupo etario se
asocio a infarto del miocardio antiguo, siendo un promedio de 13.3%, ademas se presento un

caso en los pacientes con nivel limitrofe de testosterona total
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Hipogonadismo * CARDIOPATIA

CARDIOPATIA
S| No |Total
Hipogonadismo hipogonadismo 24| 28
valor limitrofe 1 2
Total 25| 30|

28

30
25
20
15

24

FRECUENCIA DE HIPOGONADISMO TARDIO EN MEXICANOS
CON SINDROME METABOLICO Y CARDIOPATIA

10

NO DE CASOs<

0O hipogonadismo
| valor limitrofe

Sl NO
HIPOGONADISMO

Total

P (N/S) 0.190

La obesidad se considera un estado proinflamatorio quiza un origen patogénico de diversas

enfermedades, en este caso se determinaron los grados de obesidad midiendo el IMC, y se

encontrd que la mayor parte de los pacientes con hipogonadismo tardio son obesos, siendo

estos 25 del grupo total correspondiendo un 83.3%, de este grupo 13 casos con obesidad

Grado | siendo el 15.6% de este ultimo grupo, 6 pacientes tienen obesidad Grado Il con un

7,2% del 83.3%, tres casos presentan obesidad grado Ill, correspondiendo el 3.6% y por
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ultimo con el mismo numero de casos los pacientes con obesidad grado IV con el mismo

porcentaje de total de obesos, solo se encontr6 a un paciente obeso con nivel limitrofe de

testosterona total siendo Unicamente en 3.3% del grupo total, y 4 pacientes resultaron con

peso normal

Hipogonadismo * Obesidad

Obesidad
G.0 G:l G:ll Gl |GV
18.5-24.9/25-29.9| 30-34.4|35-39.9 >40 | Total
Hipogonadismo hipogonadismo 3 13 6 3] 3] 28
valor limitrofe 1 1 0 0 0 2
Total 4 14 6 3 3] 30
FRECUENCIA DE HIPOGONADISMO TARDIO EN MEXICANOS CON
SINDROME METABOLICO Y OBESIDAD
30 28
25
8 20
)
6 @ hipogonadismo
15 13 L
g _ | valor limitrofe
@]
g 10
6
513 ] 3 3 5
1 i 0 0 0
o Ll [l (1o [
18.5-24.9 25-29.9  30-34.4  35-39.9 >40 TOTAL
HIPOGONADISMO

P (N/S) 0.554
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Como objetivo secundario investigamos cuadro clinico en relacién al envejecimiento
masculino y esto apoyado por el cuestionario AMS, como defecto aislado 18 pacientes se
encontraron con cuadro clinico leve correspondiendo un 60% del total de pacientes, y
11pacientes con un promedio de 36.6%, y solo un paciente con cuadro clinico severo con el
3.3%, no se encontrd a ningln paciente con hipogonadismo hipergonadotropico ni

hipogonadotropico

Ninguna variable mostr6 significancia estadistica

Discusién

El hipogonadismo tardio se ha de identificar o considerar como un factor de riesgo
independiente para enfermedad cardiovascular, formando parte de la patogenia del sindrome
metabolico, ya que se ha observado una asociacion significativa entre este y sindrome
metabolico. El presente estudio nace de la necesidad de conocer la necesidad de tratar de
conocer las causas de ECV en pacientes adultos masculinos de nuestro pais, con la finalidad
de contribuir a elaborar estrategias de diagnostico acordes a la poblacion y la situacion
econdmica, hasta el momento podemos considerar que el hipogonadismo puede formar parte
de la patogenia del sindrome metabodlico y asi contribuir a la alteracion de la funcién vascular
aumentando el riesgo de ateroesclerosis, de forma inicial hemos notado que existe un gran
numero de pacientes con niveles bajos de testosterona, pero existe controversia en relacion al
diagnostico clinico ya que este es inespecifico teniendo mas valor el reporta bioquimico, en
cuanto a la edad resulta impresionante que estos pacientes con sindrome metabdlico a tan
corta edad cuenten con niveles tan bajos de testosterona, considerando que una edad que
pudiera considerarse adecuada para la disminucion de niveles fisioldgicos de testosterona
seria de 50 afios, ya que generalmente después de esta edad los factores de riesgo vasculares
habituales son mas prevalentes, los estudios epidemioldgicos del Lipid Research Clinic de
Norteamérica muestra que hasta la pubertad no hay diferencias entre géneros en los niveles
de HDL, LDL Yy triglicéridos. En la pubertad en el vardn, los niveles de HDL colesterol
decrecen y aumentan los de LDL vy triglicéridos. No es hasta los 50-60 afios y, quizas, debido
al declive androgenico cuando de nuevo suben los niveles de HDL en el hombre, pero hay

que tener en cuenta que no esta suficientemente aclarado si la reduccidn en la produccién de
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testosterona forma parte del proceso fisioldgico del envejecimiento o es expresion de algln
cambio patoldgico, por otro lado, las enfermedades sistémicas son con mucha frecuencia la
causa del descenso en la produccion de testosterona, por lo que la conexion entre salud y
testosterona, parece evidente y desde hace tiempo conocida (30, 31).

En relacion a pacientes con enfermedad cardiovascular con hipogonadismo y terapéutica con
testosterona, en un meta analisis de Calof, el porcentaje de eventos cardiovasculares no
presento diferencias significativas con el grupo que tomo placebo y el que recibi6
tratamiento con testosterona (33), para Rhoden, el tratamiento con testosterona no ha
producido un incremento en la incidencia de enfermedad cardiovascular, angina de pecho o
IAM (34), segun Isidori, el tratamiento con testosterona podria tener un papel
antiaterogenico (35), la obesidad otro problema involucrado; en el estudio HERITAGE, el
incremento del contenido graso corporal y de la adiposidad visceral se asocian al descenso de
los niveles plasmaticos SHBG (36), como consecuencia, la testosterona total es baja, esto
suele verse en la obesidad moderada

Los niveles de testosterona total se relacionan mas fuertemente con la obesidad abdominal o
central que con otras formas de obesidad. Haffner et al (37), encontraron en una poblacion de
178 hombres reclutados del San Antonio Heart Study, que el IMC presentaba una relacién
inversa con los niveles de Testosterona total y SHBG, la prevalencia de obesidad en hombres
de edad avanzada es elevada, siendo un fuerte predictor de la deficiencia de testosterona
Grandes estudios en hombres sanos han demostrado una correlacion entre la testosterona y la
insulina. El estudio Telecom, que recluto a 1,292 hombres adultos sanos demostré una
relacion inversa entre los niveles plasmaticos de TT y de insulina, independiente de la edad,
del consumo de alcohol o tabaco y de la glucemia (14), por ultimo la diabetes Mellitus y su
importancia en este estudio ya que un estudio caso-control (15) demostro que los niveles de
andrdgenos eran mas bajos en hombres diabéticos que en hombres normales , posteriormente
en un gran estudio transversal de 985 hombres de la comunidad de Rancho Bernardo, de los
110 eran diabéticos, los niveles de testosterona eran mas bajos en los hombres diabéticos, de

los hombres diabéticos el 21% eran hipogonadales frente al 13% de los no diabéticos

A pesar de que la medicina cada vez se tecnifica mas, todavia no se tiene al alcance en la
mayoria de las unidades medicas, por lo que ante la sospecha diagnostica deben optimizarse

recursos, es por eso que se debe impulsarse la realizacion de estudios multicentricos en
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nuestro pais, con la finalidad de intervenir en el aspecto diagnostico y terapéutico con alto
grado de efectividad, se reconoce que se trata de un estudio que solo confirma lo que otros
paises has demostrado, pero que puede dar la pauta para estudios futuros, ya que la
trascendencia de este estudio es que se puedan identificar marcadores o factores de riesgo de
nuestra poblacién, que no se tenian contemplados, aun asi existiran cuestiones por responder

con diferentes modelos de investigacion.

CONCLUSIONES

Las observaciones clinicas y experimentales sugieren que la hipotestorenoremia se asocia
con la insulina-resistencia en pacientes masculinos

Existe una relacion entre los niveles bajos de andrégenos y la hiperinsulinemia, pero no se
sabe cual de los dos es el evento primario

Los niveles mas bajos de andrdgenos se encuentran asociados con indice de cintura/cadera,
sugiriendo que los bajos niveles de testosterona promueven obesidad abdominal

Las alteraciones de las hormonas sexuales en los hombres podria contribuir al estado
prediabetico y eventualmente al desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2, la insulina disminuye
la produccién de SHBG en determinadas lineas celulares cultivadas del hepatoma, siendo
posible que la Resistencia a la insulina pueda ser el evento primario seguida por el descenso
de SHBG, que influye sobre la concentracion de testosterona. Otro factor importantisimo a
considerar es la influencia de la obesidad.

Cual sea el mecanismo o mecanismos subyacentes de la relacion entre andrégenos y
resistencia a la insulina, es necesario la realizacién de mas estudios en este campo.

La prevalencia de la diabetes tipo 2 contindla aumentando globalmente y mas aun con la
edad.

La investigacién sobre el papel de los andrégenos en la resistencia a la insulina es importante
por la implicaciones terapéuticas para los hombres con diabetes tipo 2, donde la Resistencia a

la Insulina es fenémeno que obstaculiza el tratamiento.
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