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RESUMEN

Titulo: Correlacion entre los niveles séricos de testosterona y subpoblaciones de
linfocitos en hombres con COVID-19

Objetivo: Conocer la correlacion entre los niveles de testosterona y las
subpoblaciones de linfocitos en los pacientes varones con COVID-19 severa y

critica.

Materiales y métodos: estudio de cohorte retrospectivo analitico, observacional y
transversal. Se incluyeron pacientes con neumonia por COVID-19 que fueron
hospitalizados en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La
Raza entre los meses de julio y septiembre de 2021. Se realiz6 determinacion de
niveles séricos de testosterona y linfocitos TCD4+ y TCD8 con seguimiento del
estado clinico y bioquimico general en la base de datos y correlacionando los

niveles hormonales con la enfermedad del paciente.

Resultados: se incluyeron 98 pacientes en el presente estudio, los cuales fueron
hospitalizados al presentar COVID 19. Se encontr6 que existié una correlacién con
una r de 0.169 entre los niveles de testosterona con CD4 (p 0.097) una r de 0.181
con CD8 (p 0.075) y una r de 0.161 con los NK (p 0.112), sin encontrarse

significancia en las correlaciones

Conclusion: en este estudio se encontr6 correlacion entre los niveles de
testosterona y linfocitos totales en pacientes hombres con COVID 19, no asi en las
subpoblaciones de TCD4+, TCD8+ y natural killer ; sin embargo, se requiere de
estudios con mayor cantidad de muestra, ya que esta investigacién se encuentra

limitada por el nUmero de pacientes.

Palabras clave: COVID 19, testosterona, linfocitos, TCD4, TCDS8, natural killer



ABSTRACT

Title: Correlation between serum testosterone levels and lymphocyte
subpopulations in men with COVID-19
Objective: To know the correlation between testosterone levels and lymphocyte

subpopulations in male patients with severe and critical COVID-19.

Materials and methods: Analytical, observational, and cross-sectional
retrospective cohort study. Patients with pneumonia due to COVID-19 who were
hospitalized at the Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza
between the months of July and September 2021 were included. Serum levels of
testosterone and TCD4+ and TCD8 lymphocytes were determined with monitoring
of the status. general clinical and biochemical database and correlating hormone

levels with the patient's disease.

Results: Ninety-eight COVID 19 patients were included-- It was found that there
was no correlation between the levels of testosterone and TCD4+, CD8+ and natural
killer lymphocytes, there was only a correlation between testosterone levels and the

overall total lymphocyte levels.

Conclusion: in this study, a correlation was found between the levels of
testosterone and lymphocytes in male patients with COVID 19 without differentiating
them, but not in the TCD4+, TCD8+ and natural killer subpopulations, where no
correlation was found, however. Studies with a larger sample size are required, since

this research is limited by the number of patients.

Keywords: COVID 19, testosterone, lymphocytes, TCD4, TCD8, natural killer



INTRODUCCION

La participacion de estrégenos y andrégenos en los mecanismos inmunitarios se
encuentra ampliamente estudiada. Es conocido que en los hombres predomina el
mecanismo de inmunidad celular en donde tienen activa participacion los
andrégenos, principalmente la testosterona. El tratamiento de remplazo hormonal
con testosterona en los pacientes con sindrome de Klinefelter producia una
disminucién de los anticuerpos séricos (inmunidad humoral que predomina en las
mujeres) y niveles de citocinas inflamatorias. En otros estudios, se ha observado
que la disminucion de testosterona en los hombres incrementa el riesgo de
desarrollo de enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide. También se ha
descrito que en los pacientes oncoldgicos, la testosterona suprime la inmunidad
tumoral al disminuir los niveles de células T CD8+ en neoplasias de tiroides y colon,
lo cual confiere un efecto protector contra procesos infecciosos e inflamatorio pero,
a su vez, favorece la progresion de la enfermedad oncoldgica. En algunos estudios
con ratones macho castrados se encontraron con mayor susceptibilidad al choque
endotoxico, situacibn que podia revertirse si los mismos eran tratados con

testosterona exdégena. !

Clinicamente se ha observado en pacientes hombres mayores con disminucién de
andrégenos y enfermedades infecciosas elevacion de marcadores como IL-6, la
cual puede exacerbar el dafio a nivel tisular, mientras que en pacientes con
hipogonadismo se encuentra aumento de otras citosinas como TNF-alfa e IL-1beta,
las cuales pueden empeorar el curso clinico de enfermedades de mecanismo
inflamatorio agudo como COVID-19, lo cual explica en parte un aparente peor
prondstico en estos pacientes.!?

Las propiedades antiinflamatorias de la testosterona tienen multiples vias, tanto a
nivel humoral, siendo la supresion la principal de ellas principalmente de
marcadores inflamatorios como IL-1, IL.2 y TNF- a y a nivel celular actuando sobre
macrofagos, neutrofilos y linfocitos. El efecto celular parece relevante tanto a nivel
de la respuesta inmune innata como la respuesta de memoria, los cuales se

encuentran mediados por la sefializacién del receptor de andrégenos (RA), el cual



se encuentran ampliamente expresados en las células inmunes de la respuesta
tanto innata como la adaptativa, incluyendo a macréfagos, neutrofilos y linfocitos T.
Al actuar sobre los RA de las células inmunes, la testosterona reduce la inflamacion
y promueve la expresion de mediadores antiinflamatorios por parte de macréfagos
y células T, protegiendo asi contra una variedad de enfermedades mediadas por
inflamacion. La testosterona ejerce su efecto inmunosupresor al inhibir la via
proinflamatoria del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas (NF-kB), con lo cual reduce los niveles de IL-6 y TNF-a (30). La
cinasa de Janus (JAK) y la via del transductor de sefial y activadores de la
transcripcion (STAT) es fundamental para la sefializacion del mecanismo modulador
por el cual las citocinas contribuyen a la progresion de enfermedades inflamatorias.
Estudios anteriores han demostrado que mediante la supresién de la activacion de
la via de IFN-y-JAK-STAT, la inflamacion inducida por lipopolisacéridos (LPS)
podria reducirse eficazmente mediante la atenuacion de las especies reactivas de
oxigeno y la produccion de citocinas, en este sentido se h reportado que la
testosterona suprime la via JAK / STAT1 inducida por LPS y las respuestas
inflamatorias al inhibir la expresion de las citocinas proinflamatorias IL-13, IL-6 e IL-
8En el caso de la primera, se ha comprobado en ratones deficientes en receptores
de andrégenos que se disminuye la granulopoyesis, mientras que respecto a los
macrofagos, se suprime directamente la expresion TNF-a e IL-1B3, aunado ademas
en procesos infecciosos a un efecto anticatabdlico a nivel muscular. 134

Independientemente de las ya comentadas vias inhibitorias, se ha demostrado que
la testosterona actia directamente a través de los receptores de androégenos en
linfocitos T CD4 incrementando la expresion de la IL-10, la cual cuenta con
propiedades antiinflamatorias capaz de inhibir la sintesis de citocinas
proinflamatorias por los linfocitos T y los macréfagos. En algunos estudios, los
hombres tratados con antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas,
gue reduce significativamente los niveles de testosterona, tienen niveles mas bajos
de células T en sangre periférica, lo cual es concordante con estudios en ratones
castrados, mostrando una relacion inversa con un menor T CD4 + y un mayor

numero de macroéfagos y células T CD8 + especificas de antigeno.126



Por lo mencionado anteriormente, la testosterona cobra un papel relevante en
distintas enfermedades infecciosas e inflamatorias. El estado proinflamatorio
secundario a la disminucién de la testosterona se puede disminuir con la
administracion exdgena de dicha hormona, con una regulacion a la baja de citocinas
como IL-1, IL-6 y TNF-a. 50 En pacientes del sexo masculino que tienen condiciones
que predisponen a hipogonadismo como en el sindrome de apnea obstructiva del
suefilo o enfermedad pulmonar el menor nivel de testosterona predispone en
COVID-19 a inflamacion pulmonar, un mayor requerimiento de apoyo mecanico
ventilatorio. En pacientes con hipogonadismo, en estas condiciones el tratamiento
con testosterona disminuye la mortalidad en aproximadamente un 39%, mientras
gue no tratarlos aumenta la mortalidad dos veces mas. En un estudio se encontro
gue niveles bajos de testosterona total incrementaban el riesgo de ingreso a la UCI
y de mortalidad. Ambas mediciones también presentaron una correlacién negativa
significativa con factores bioquimicos conocidos como factores de riesgo (cuenta de
neutréfilos, DHL, procalcitonina) y una asociacion positiva con la cuenta de
linfocitos. En el contexto actual de la pandemia por COVID-19, se sugiere que la
terapia con testosterona puede conferir una cierta ventaja sobre los
corticoesteroides al mitigar la respuesta inflamatoria al SARS-CoV-2, pero con la
ventaja de que no se interferiria en la respuesta inmune celular al virus, un efecto
colateral de los corticoides.557

Especificamente en la COVID-19 se ha descrito disminucién en la produccion de
testosterona a corto plazo, la cual en la fase aguda de la enfermedad se asocia con
un mayor riesgo de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos o muerte. Asi
mismo, otros estudios sugieren que los hombres con hipogonadismo tienen mas
riesgo de requerir hospitalizacion después de la infecciébn por COVID-19 en
comparacion con aquellos con eugonadismo. 8210

Es un hecho que la testosterona por si misma favorece en hombres una adecuada
respuesta inmunoldgica y antiinflamatoria, ya que conforme esta disminuye con la
edad, disminuyen estas propiedades. A medida que la concentracion plasmatica de
este androgeno disminuye con la edad, también disminuye el beneficio para la salud

gue confiere. Niveles bajos de testosterona pueden ser determinantes en



infecciones virales, ya que no solo modula la actividad de proteinas que regulan las
concentraciones de calcio celular, sino que también dichas proteinas son
necesarias para la replicacion de muchos virus, entre estos el SARS CoV 2.
Dentro de la literatura reciente se ha descrito que los niveles bajos de testosterona
libre se correlacionaron con parametros inflamatorios especialmente elevacion de
dimero D, proteina C reactiva de alta sensibilidad, lactato deshidrogenasa, ferritina
y procalcitonina. 11213

De esta forma se puede concluir que los niveles bajos de andrégenos se consideran
un factor de riesgo para presentar complicaciones durante el curso de una infeccién
por SARS CoV 2 ya sea por efecto general sobre el equilibrio anabdlico-catabdlico
y el metabolismo energético o por los cambios inflamatorios comentados .Todos los
cambios bioquimicos se traducen de forma clinica en progresién de la enfermedad,
con un incremento en los ingresos a unidad de terapia intensiva, correlacionando
significativamente con la gravedad de la neumonia, En un estudio realizado en
China se encontré incluso que el nivel de testosterona en la segunda semana
después del inicio del cuadro clinico fue muy eficaz para predecir la gravedad de la
COVID-19 en pacientes hombres. De la misma forma se ha descrito que mientras
mayor sea la carga de condiciones comadrbidas en la presentacion, menor sera la
probabilidad de que los niveles de testosterona se recuperen con el tiempo, lo cual

puede traducirse en un retardo en la recuperacion clinica. 141>



El objetivo de este estudio fue conocer la correlacion entre los niveles de
testosterona y las subpoblaciones de linfocitos en los pacientes varones con
COVID-19

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo transversal y observacional de una cohorte de
pacientes con COVID-19 severa y critica el cual fue realizado en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del
Seguro Social, cuya poblacién de estudio fue pacientes hombres mayores a 18 afios
con enfermedad por COVID-19 severa y critica hospitalizados, El tamafio de la
muestra se calculé mediante la formula para poblacion finita, obteniendo un total de
98 pacientes hombres.

Como criterios de inclusion se incluyeron a pacientes hombres mayores de 18 afios
y menores de 70 afios. Pacientes varones con COVID-19 demostrada por PCR,
respecto a los criterios de no inclusion se descartaron a pacientes con antecedente
de hipogonadismo primario, bloqueo hormonal de hormona liberadora de
gonadotropinas o0 bajo tratamiento sustitutivo con testosterona, ademas de
pacientes con enfermedad hemato oncoldgica conocida como leucemia o linfomas,
cirrosis hepatica, nfermedad renal crénica, antecedente de VIH o enfermedades

reumatoldgicas. No se consideraron criterios de eliminacion.

Realizamos revision de expedientes a pacientes varones con enfermedad critica o
severa por COVID-19 a su ingreso que hayan cumplido con los criterios de inclusion.
Se recabaron las variables descritas en la hoja de recoleccién de datos de cada uno
de los pacientes incluidos en el estudio. Posteriormente se procedi6 a la revision de
analisis de testosterona y de subpoblaciones linfocitarias TCD4+ y TCD8+ que
hayan sido tomadas entre las 06:00 y 08:00 hrs, en condiciones de ayuno de al
menos 8 horas, procesadas a su vez en laboratorio de Medicina Nuclear para la

determinacién de testosterona y en laboratorio de hematologia especial para

10



subpoblaciones linfocitaria y se agregaron los resultados comentados anteriormente

en la hoja de recoleccion de datos.

Analisis estadistico

Se utilizé estadistica basica descriptiva para expresar variable cualitativas y
cuatitativas en porcentajes, medias y medianas, ademas de prueba de Pearson para
correlacionar las subpoblaciones de linfocitos TCD4 y TCD8 respecto a los niveles

de testosterona. Se utilizo el paquete estadistico IBM SPSS statics: version 25.

11



Resultados

Se incluyeron 98 hombres con COVID 19 con una mediana de edad de 61 (19-85)
afios. Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension arterial (46.9%),
diabetes tipo 2 (43.9%) y obesidad (40.8%) (tabla 1).

El 20.4% (n=20) de los pacientes ya habia recibido manejo con esteroides,
principalmente con dexametasona, previo a su ingreso hospitalario.

Las medianas de los parametros bioquimicos de interés fueron: testosterona total
145.2 (8.31-557.54) ng/dL, linfocitos 821.00(180-4019) cel/mm?3, linfocitos CD4 de 201
(45,1152) cel/mm3, linfocitos CD8 de 202.5 (37-1610) cel/mm3, y de los natural killer
de 106.5 (16-801) cel/mm3.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra de estudio

Variable N=98 (100%)
Sexo (masculino)* 98 (100%)
Edad (afios)** 61(19,85)
Diabetes Tipo 2*

Presente 43(43.9%)
Ausente 55 (56.1%)
Hipertension Arterial*

Presente 46 (46.9%)
Ausente 55 (56.1%)
Enfermedad Cardiovascular*

Presente 16 (16.3%)
Ausente 82 (83.7%)
EPOC*

Presente 11 (11.2%)
Ausente 87 (88.8%)
Obesidad*

Presente 40 (40.8%)
Ausente 58 (59.2%)
Tratamiento con esteroide*

Si 20 (20.4%)
No 78 (79.8%)
Testosterona (ng/dl)** 145.20(8.31,557.54)
Linfocitos totales (cel/mm3) 821.00(180,4019)
CD4 (cel/mm3)** 201.50(45,1152)
CD8 (cel/mm?3)** 202.50(37,1610)
NK (cel/mm?3)** 106.50(16,801)

Andlisis estadistico: prueba U de Mann-Whitney.

12




Tabla 2. Correlacion niveles séricos de testosterona en varones con COVID-19 y
niveles de linfocitos TCD4+ y TCD8+

r Niveles séricos de testosterona
(100-300 ng/dl)

P valor 1Cal 95%

CD4 0.169 0.097 0.52-0.72

CD8 0.181 0.075 0.47-0.86

NK 0.161 0.112 0.36-0.76

13




Correlacion entre niveles de Testosterona (ng/dl) y niveles de CD4 en
pacientes COVID-19
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El grafico indica que los niveles de testosterona no se correlacionan con los niveles
de CD4 (valor sig. 0.097) es decir, el valor de r de la hipoétesis, con lo cual el valor
de la testosterona explica el 1.7% del total de valores de linfocitos TCD4, no

encontrandose por ende correlacién en los mismos.
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Correlacion entre los niveles de testosterona (ng/dl y los niveles de linfocitos TCD8
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El grafico indica que los niveles de testosterona no se correlacionan con los niveles
de TCD8 (valor sig. 0.075) es decir el valor r de la hipotesis, lo cual se traduce en
qgue el valor de la testosterona explica el 2.2% del valor de linfocitos TCDS8, no

encontrandose correlacion entre ambos analitos.
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Correlacion entre niveles de Testosterona (ng/dl) y niveles de NK en pacientes
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El grafico indica que los niveles de testosterona no se correlacionan con los niveles
de linfocitos NK (valor sig. 0.112). Esto significa que el valor de la testosterona
explica el 4.9% del valor de NK.
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DISCUSION

Presentamos una cohorte de 98 pacientes varones que requirieron hospitalizacion
por COVID 19 severa y critica. Se midieron niveles de testosterona total y
subpoblaciones de linfocitos para busqueda de correlacion positiva entre estos.
Nuestra cohorte de pacientes tuvo una mediana de edad de 61 afios. Un porcentaje
notable de los pacientes presentaba al menos una enfermedad crénica como
diabetes tipo 2, hipertension arterial sistémica, enfermedad cardiovascular,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, las cuales se asocian a un incremento en
la severidad y mortalidad por COVID-19.7:8

Al igual que en otros estudios, nuestro grupo de pacientes tuvo una mediana de
testosterona total (145 ng/dl) por debajo del limite inferior de normalidad °2°
confirmandose la disminucion de esta durante la infeccion por el SARS-CoV2, como
lo publicado por Peralta Amaro AL, et al respecto a la mortalidad en dicha patologia.
20

En cuanto a la medicidon de linfocitos totales, nuestros pacientes tuvieron una
mediana de fue de 821 cel/mm3, la cual estad por debajo del del rango de la
normalidad, lo cual fue descrito por Zheng S, et al quienes concluyeron que los
niveles mas altos de testosterona se asociaban a la activacién de un mayor numero
de linfocitos y, con esto, se conferia una mayor proteccion frente a la infeccion en
comparacion con los pacientes con niveles de testosterona disminuidos.415 En
nuestro estudio se encontré una correlacion positiva entre los niveles totales de
linfocitos totales y de testosterona total, lo cual es concordante con lo reportado por
Zheng S et al. 1214

Respecto a las medianas de linfocitos TCD4, TCD8 y NK (201.5, 202.5 y 105.5
cel/mm3, respectivamente), también se presentaron por debajo de los rangos
normales, algo que era esperado en el contexto de la linfopenia reportada en este.
Sin embargo, al realizar la correlacién entre cada una de estas subpoblaciones con
los niveles de testosterona total, no se encontré correlacion entre ninguna de ellas,
sin que esto se viera influenciado por el uso previo de esteroides. Una explicacion
parcial a esto es el tamafo reducido de la muestra, sin embargo, no encontramos

estudios de referencia para realizar esta comparacion.*3
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Por lo tanto, esto podria considerarse la principal debilidad de este estudio, ademas
de que no se consideraron otras variables, ya que no se realizaron mediciones
subsecuentes de testosterona y de subpoblaciones de linfocitos, lo cual podria
haber modificado los resultados y apoyar la hipétesis de una correlacion positiva
entre ambas mediciones, ademas de que no se considerd una ultima medicion tras
la recuperacion del paciente. Otra limitaciéon fue que no se midieron niveles de
globulina transportadora de hormonas sexuales, se debe tomar en cuenta que un
60% de la testosterona circula ligada a esta proteina y esta se encuentra alterada
en pacientes con las comorbilidades consideradas en nuestro estudio,
principalmente diabetes y obesidad, por lo que podria sesgar los resultados. 81°

Dentro de las fortalezas de este trabajo se encuentra que en la literatura
internacional consultada no se encontraron estudios que correlacionaran los niveles
de testosterona con las subpoblaciones de linfocitos, por lo que al momento de la
redaccion es de los primeros estudios en realizar dicha comparacion. A pesar de
gue posiblemente el tamafio de la muestra influyd en los resultados, el tamafio de
esta fue importante para concluir que existe una disminucion en la totalidad de las
subpoblaciones de linfocitos, lo cual indudablemente influye en la patogenia de la
enfermedad por SARS CoV 2, apoyando el hecho de que la disminucién en los
niveles de testosterona influye en la morbilidad y en la mortalidad de los pacientes.
Esto sienta un precedente para futuras investigaciones, para las cuales se debera
considerar un mayor tamafio de muestra, asi como mediciones subsecuentes de los
pardmetros comentados, posiblemente se encuentre la correlacidén y de la misma
forma al entenderse de una mejor forma la patogenia de la enfermedad se puedan

encontrar nuevas dianas terapéuticas. 112
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Conclusién

Los pacientes hombres con COVID 19 que requirieron hospitalizacion cursaron con
niveles disminuidos de testosterona total respecto a los niveles considerados
dentreo del rango normal en hombres (300-1000 ng/dl asi como en los recuentos
de linfocitos y sus subpoblaciones (TCD4, TCD8 y NK) , sin embargo la correlacién
encontrada entre los niveles de testosterona y subpoblaciones de linfocitos no fue
significativa. Se requieren mas estudios con una cantidad mayor de muestra, asi
como mediciones subsecuentes de los analitos comentados para una busqueda de
correlacion y de esta forma explicar de mejor forma la fisiopatologia de COVID-19,

encaminando a posibles dianas terapéuticas en esta y otras infecciones virales.
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