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1.- GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ALT: Alanina aminotransferasa.

AST: Aspartato aminotransferasa.

CMN SXXI: Centro Médico Nacional Siglo XXI.
DM2: Diabetes mellitus tipo 2.

ECA: Ensayo clinico aleatorizado.

ECV: Enfermedad cardiovascular.

ELISA: Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas.
ER: Receptor de estrogenos.

ERO: Especies reactivas de oxigeno.

HDL: Lipoproteina de alta densidad.

HE: Hospital de especialidades.

IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1.

IL-1: Interleucina 1.

IL-6: Interleucina 6.

IM: Intramuscular.

IMC: indice de masa corporal.

LDL: Lipoproteina de baja densidad.

LH: Hormona Luteinizante.

MHNF: Macro adenoma hipofisario no funcionante.
NAFLD: Enfermedad del higado graso no alcohdlico.
PCR: Proteina C reactiva.

PIC: Citocinas proinflamatorias.

T: Testosterona.

TA: Temperatura ambiente.

TT: Testosterona Total.

TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa.
TRT: Terapia de reemplazo con testosterona.

testosterona intramuscular en el HE CMN SXXI.
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2.- RESUMEN

Titulo del protocolo: Relacion entre las concentraciones de citocinas inflamatorias séricas con el
riesgo cardiovascular en pacientes con Macro adenoma hipofisario no funcionante e hipogonadismo
hipogonadotrépico antes y 3 meses después del inicio del tratamiento con testosterona intramuscular
en el HE CMN SXXI .

Antecedentes: Los adenomas hipofisarios son tumores derivados de las células adenohipofisarias,
representan de 10-15 % de todas las neoplasias intracraneales. La caracteristica principal de los
Macroadenomas hipofisario no funcionantes (MHNF) es que no muestran evidencia de secrecion hormonal
en concentraciones suficientes para manifestar algun sindrome clinico, sin embargo, debido a su tamafio
pueden ocasionar sintomas neuroldgicos tales como cefalea, alteraciones visuales o campimétricas, asi
como deficiencias hormonales debido a compresién de las células hipofisarias, de las cuales se ha reportado
gque hasta 2/3 de los pacientes presentan deficiencia de una o mas hormonas, principalmente de FSH en
35.8-61% y LH hasta en 40% de los casos Yy la consecuente deficiencia de hormonas sexuales, como la
testosterona, ocasionando hipogonadismo hipogonadotropico o central. La testosterona (T) ejerce un
efecto inhibitorio en el tejido adiposo en la formacion y laexpresion de varias adipocito cinas como la
leptina. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina 6 (IL-6), la interleucina 1 (IL-1) se
asocian favorablemente con lasconcentraciones de adiponectina, mientras que concentraciones bajas
de T se relacionan a un incremento en la expresiébnde marcadores de inflamacién. El desarrollo y
progresion de enfermedades crénicas estan relacionadoscon los niveles bajos de testosterona y
biomarcadores inflamatorios, pero sus mecanismos son pobremente conocidos. La deficiencia de T
(conocida como hipogonadismo) en hombres mayoresse ha asociado con sindrome metabdlico (SM)
e incremento del riesgo de Enfermedad Cardiovascular y mortalidad general independientemente de
otros numerosos factores (observaciones similares fueronreportadas en hombres jévenes). Antes de
cualquier manifestacion concurrente de Enfermedad Cardiovascular o alguna otra enfermedad
sistémica, las concentraciones bajas de T se correlacionan con concentraciones de proteina C reactiva
(PCR) elevadas, proteina inflamatoria de macrofagos 1-a,proteina inflamatoria de Macrofagos 1-By TNF-
a en hombres jovenes y mayores. La Proteina C reactiva es un marcador sensible de inflamacion
producida en el higado y se correlaciona con la enfermedad coronaria y muertes por otras causas. El
estado inflamatorio ocasionado por citocinas inflamatorias esparticularmente evidente en la senectud y
en los pacientes con T baja y obesidad. Ademas, las adipocinas median la resistencia a la insulina;
siendo las principales adipocinas involucradas la adiponectina, la leptina, la resistina, la visfatina,
guemerina, TNF- a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, Inhibidor del activador del plasmindgeno 1, proteina
quimioatrayente monocitica 1 (MCP-1) y la proteina ligada al retinol 4 (RBP-4). Concentraciones mas
elevadas de citocinas proinflamatorias juegan un rol crucial en el desarrollo de Enfermedad

Cardiovascular, y el tratamiento con Testosterona provee efectos benéficos sobre los marcadores
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patogénicos y sobre el cuadro clinico de la Enfermedad Coronaria. Ademas, las adipocinas se
encuentran involucradas en el desarrollo y progresion del cancer. La etiologia del incremento en los
marcadores inflamatorios no esta completamente definida, sin embargo, se conoce que la alimentacion
y la actividad fisica también ejercen un rol primario en el estado inflamatorio.

Pregunta de Investigacién: ¢ Cuales son las concentraciones de citocinas inflamatorias séricas TNF-
a, IL-6, IL- 10 y cudl es su asociacién con el riesgo cardiovascular, parametros cardio-metabdlicos y
concentraciones séricas de testosterona en pacientes con Macroadenomas hipofisarios no
funcionantes e hipogonadismo hipo gonadotropico antes y 3 meses después del inicio del tratamiento
con Testosterona IM?

Objetivo principal: Determinar las concentraciones de citocinas séricas TNF-a, IL-6, IL-10, y su
asociacion con el riesgo cardiovascular en pacientes con macro adenoma hipofisario no funcionante e
hipogonadismo hipogonadotrépico en seguimiento de la clinica de MHNF del HE CMN SXXI| antes 'y 3
meses después del tratamiento con Testosterona IM.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio cuasiexperimental, en donde se incluyeron 41 pacientes
con MHNF e hipogonadismo hipogonadotropico de la clinica de adenomas de hipéfisis no funcionantes
del Hospital de Especialidades del CMN SXXI durante el periodo de Junio 2021 a Junio 2022, a los
cuales se les determiné las concentraciones de citocinas inflamatorias séricas, valores de estimadores
de riesgo cardio metabdlico (Glucosa, colesterol, triglicéridos, HBAIC, acido urico, indice de masa
corporal, presion arterial) y riesgo cardiovascular a través de escalas validadas, antes y 3 meses
después del inicio del tratamiento contestosterona IM. La determinacion de las citocinas se realizé
mediante ELISA (técnica que se describe en el protocolo). Se realiz6 un muestreo no probabilistico de
casos consecutivos. Se utilizo estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersion
acordes con la distribucién de cada una de las variables. Se realiz6 andlisis bivariado mediante
correlaciones con las variables y se procedi6 a realizar andlisis multivariado para evaluar factores de
confusion presentes. .

Resultados: Se incluyeron 41 hombres, de 58 (RIC 41-64) afios, .con adenoma hipofisario no
funcionante e hipogonadismo hipogonadotrépico sin terapia de reemplazo hormonal con testosterona;
se encontraron diferencias estadisticamente significativas para la mediana de las concentraciones de
IL-10 (p=0.0001) y TNF - alfa (0.031) previo al tratamiento con testosterona y 3 meses posterior al
tratamiento. De acuerdo con Euro Score, se evidencid una reduccion en el porcentaje de pacientes
con riesgo cardiovascular alto , de 24.4% a 14.6%; asi como un incremento en la proporcion de
pacientes que redujeron su riesgo cardiovascular a moderado y bajo, de 53.7 % a 65.9% y de 14.6
a 19.5% de casos, respectivamente (p = 0.031, para la reduccién global de riesgo cardiovascular alto

y muy alto a grados menores de riesgo).

Conclusiones: El riesgo cardiovascular en pacientes con adenomas hipofisarios no funcionantes e

hipogonadismo hipogonadotrépico fue menor tras el tratamiento con testosterona intramuscular,
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independientemente del tratamiento hipolipemiante o antihipertensivo recibido concomitantemente
durante el tiempo de seguimiento, lo cual puede atribuirse a la modulacion del estado inflamatorio
inducido por el incremento de las concentraciones de IL- 10 observado tras 3 meses de tratamiento con
enantato de testosterona.

3.-MARCO TEORICO

Adenomas hipofisarios no funcionantes.

Los adenomas hipofisarios son tumores derivados de las células adenohipofisarias, representan de 10-
15 % de todas las neoplasias intracraneales. Su prevalencia se estima entre 80-90 casos por cada 100
mil habitantes.(1)

Se clasifican de acuerdo a su tamafio en microadenomas (menores a 10 mm), macroadenomas

(mayores a 10 mm) y gigantes (30-40 mm).(1)

La caracteristica principal de los Macroadenomas hipofisario no funcionantes (MHNF) es que no
muestran evidencia de secrecién hormonal en concentraciones suficientes para manifestar algin
sindrome clinico.(1) Por lo cual, la mayoria no se detectan hasta que han crecido lo suficiente como para
causar sintomas neurolégicos debido a un efecto de masa (alteraciones visuales por compresion del
nervio optico en 30.8- 67.8 %, déficits campimétricos 60.8%, pardlisis de musculos extraoculares 14.8%,
cefalea 9.7-60.8% de casos). (2) Sin embargo, la mayoria de estos tumores son benignos, ya que por lo
general no presentan invasion a estructuras adyacentes, es decir, permanecen dentro de la silla turca y

exhiben un crecimiento lento o estacionario.(1)

Se han reportado deficiencias de una o mas hormonas hipofisarias que puede detectarse hasta en 2
tercios de los pacientes con adenomas hipofisarios no funcionantes, siendo las deficiencias mas
comunes las de Hormona de crecimiento (HC), hormona luteinizante (LH) y hormona foliculoestimulante
(FSH), que afectan al 35.8 — 61% y 40% de los pacientes, respectivamente; ocasionando sintomas de

hipogonadismo.

Hipogonadismo central. v riesgo cardiovascular.

El hipogonadismo central, resulta de la disfuncién del eje hipotalamo — hipdfisis — gbnadas, también es
llamado “secundario” o “hipogonadotrépico” y se define por presencia de concentraciones de
testosterona total sérica menores a 300 mg/dl con concentraciones de LH, y FSH bajas o

inapropiadamente normales. (3)

Los mecanismos exactos por medio de los cuales se explica la asociaciéon entre hipogonadismo central
y sindrome metabdlico — enfermedad cardiovascular, no se encuentran totalmente esclarecidos, sin

embargo, se han reportado estudios de cohorte sobre el riesgo cardiovascular en pacientes con
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Hipogonadismo central inducido por analogos de GnRh para el tratamiento de cancer de prostata, que
mostraron un incremento significativo en el riesgo relativo para diabetes de recién inicio (RR=1.44),
enfermedad coronaria (RR=1.11) y muerte subita cardiaca (RR=1.6).(3)

Inflamacién y riesqgo cardiovascular.

Se sabe que, de acuerdo al “Estudio de la carga mundial de la enfermedad” (Global Burden of Disease
Study), en 2015 las Enfermedades cardiovasculares (ECV) representaron mas de 17.9 millones de
muertes en todos los grupos de edad a nivel mundial y actualmente exceden la mortalidad combinada,
en todas las edades, de cancer (8.8 millones), enfermedades respiratorias cronicas (3.8 millones),
Enfermedad de Alzheimer (1.9 millones) y Diabetes mellitus (1.5 millones).(4)

El instituto de evaluaciéon y medidas de salud, IHME, por sus siglas en inglés, public6 estimaciones
globales sobre mortalidad e incidencia de ECV para 2016 mostrando que la prevalencia de ECV
(incluyendo Hipertension, enfermedad cardiaca coronaria, insuficiencia cardiaca y accidente
cerebrovascular) aumentan aproximadamente del 12% en hombres y mujeres entre 20 y 39 afios hasta
el 40% en personas de 40 a 59 afios, el 70% en personas entre 60 y 79 afios y hasta el 85% entre los
mayores de 80 afios. Concluyendo que existe una fuerte asociacion entre el envejecimiento y el
aumento de morbilidad y mortalidad cardiovascular. Sin embargo, muchos otros factores de riesgo han
sido implicados en esta entidad, tanto no modificables ( Antecedente familiar de ECV temprana,
predisposicion genética por Lipoproteina (a) elevada, concentracion elevada de homocisteina sérica,
género masculino) y modificables ( sobrepeso u obesidad, hipertension, diabetes, tolerancia a la glucosa
alterada o glucosa alterada en ayuno, dislipidemia, especialmente incremento de LDL en suero y
reduccién de concentraciones de colesterol HDL, tabaquismo o exposicion a biomasa, inactividad fisica,
aumento de proteina C reactiva, uso nocivo de alcohol, trastornos depresivos, dieta con alto consumo
de &cidos grasos saturados, trans e insaturados y sal , asi como bajo consumo de frutas y verduras).
Curiosamente la incidencia de ciertos factores de riesgo tales como obesidad, tabaquismo, reduccién
de colesterol HDL, enfermedad renal cronica y depresion correlaciona también con citocinas pro

inflamatorias elevadas en plasma.(4)

Las concentraciones séricas de citocinas pro inflamatorias (PIC) pueden ser Utiles no solo como
biomarcadores de procesos inflamatorios de bajo grado y disfuncion del sistema inmune, sino que
pueden servir como un enlace fisiopatoldgico importante entre el envejecimiento, salud cardiovascular,

morbilidad cardiovascular y mortalidad.(4)

La Via intracelular clave dirigida por PIC (TNF-a, IL-1B e IL-6), activa al factor NF Kappa B (factor

nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas), que actia sobre los
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macréfagos; juega un papel clave en desencadenar y perpetuar respuestas inflamatorias. Se ha
demostrado que las concentraciones séricas de estas citocinas estan asociadas con mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad cardiovascular, al afectar el equilibrio del sistema nervioso auténomo,
promoviendo inestabilidad eléctrica de cardiomiocitos, disminucién de la funcion hemodinamica del
corazon ypromoviendo la remodelacion cardiaca, la aterosclerosis, vasoconstriccion, deterioro de la

funcién renaly la activacion del eje renina-angiotensina- aldosterona.(4):

Los estudios han demostrado la asociacion entre la activacion de células T y una mayor concentracion
de PIC, como IL-6 y TNF-q, e hipertension en humanos. Ademas, la exposicién crénica a un ambiente
inflamatorio conduce a una disminucién en la angiogénesis y neovascularizacion, lo cual contribuye aln
mas al aumento de la resistencia vascular periférica e hipertension arterial.(4)

Se sabe que las citocinas pro inflamatorias contribuyen en todas las etapas de formacion y evolucion
de la placa ateroscleroética (la mayor liberacion de PIC promueve el proceso de desestabilizacion de la
placa aterosclerética por induccién de apoptosis de células musculares lisas y activacion de
metaloproteinasas de matriz con eventual reduccién del contenido de colageno dentro de la cubierta
fibrosa de la placa).(4)

Las citocinas desempefan un papel fundamental en el inicio y progresion de la aterosclerosis. Las
concentraciones séricas de citocinas podrian reflejar la intensidad de la enfermedad coronaria y la

vulnerabilidad a la ruptura de las placas arteriales coronarias. (5)

Muchos estudios han sugerido que las adipocitocinas se asociaron con enfermedad coronaria (CAD),
similar a los factores de riesgo clasicos.(5)

Recientemente, un ensayo aleatorizado doble ciego llamado CANTOS, proporcioné evidencia solida
gue respalda el papel esencial de los PIC en el desarrollo de placas ateroscleréticas. Este estudio
demostré que el bloqueo de IL -1B con el anticuerpo monoclonal Canakimumab disminuye los eventos
cardiovasculares en la poblacién de pacientes con un infarto al miocardio previo y reduce las

concentraciones plasmaticas de PCR sérica. (4),(5)

Por otro lado, la inflamacion crénica desencadena disfuncion endotelial a través de una mayor
produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO) por citocinas pro inflamatorias tales como IL-18,
IL-6, IL-8, IL-17, IL-23, TGFB y TNF-a, cuyas concentraciones séricas se han encontrado elevadas en
pacientes hipertensos y se han asociado con un aumento de los valores de presion arterial, dafio a
6rgano blanco e incremento en la concentracion de lipoproteinas aterogénicas.(6)

De manera contraria, los mediadores de la presién arterial incluyendo angiotensina Il, también pueden
provocar respuestas inmunes inflamatorias y pueden contribuir a movilizar leucocitos de 6érganos

hematopoyéticos. (7)

11



Relacion entre las concentraciones de citocinas inflamatorias séricas con el riesgo cardiovascular en pacientes con Macro
adenoma hipofisario no funcionante e hipogonadismo hipogonadotrépico antes y 3 meses después del inicio del tratamiento con
testosterona intramuscular en el HE CMN SXXI.

La actividad inmunitaria también vincula la inflamacién vascular al metabolismo de los lipidos. Células

inmunes en el higado y tejido adiposo modulan la sintesis y el catabolismo de lipoproteinas. Las
particulas de LDL pueden activar tanto respuesta inmune innata como adaptativa y puede conferir la
capacidad para activar receptores para el reconocimiento de macréfagos y otras células, ademas puede
coactivar el inflamosoma NLRP3, un proceso que genera citocinas proinflamatorias maduras IL-18 e

IL-18. Finalmente, apoB100 puede actuar para promover la activacién de macréofagos.(7)

Las interacciones entre célula- célula, citocinas, y anticuerpos pueden mediar estos procesos. Por lo
tanto, la inflamacién sinergia y amplifica factores de riesgo metabdlico durante la aterogénesis(7)

El efecto antiinflamatorio de la testosterona.

El desarrollo y la progresion de enfermedades crénicas se correlacionan con un bajo nivel de
Testosterona (T) y biomarcadores inflamatorios, pero sus mecanismos siguen siendo poco conocidos.
La deficiencia de T (hipogonadismo) en hombres mayores se ha asociado con el sindrome metabdlico,
neurodegeneracion y un mayor riesgo de ECV y de cualquier causa de mortalidad independiente de
otros numerosos factores de riesgo. Se han reportado observaciones similares en hombres jévenes.
Antes de cualquier manifestacion concurrente de ECV u otra enfermedad sistémica, la concentracion
baja de T se correlaciona con las concentraciones elevadas de Proteina C reactiva (PCR), proteina

inflamatoria de macréfagos 1-ay 1-b y TNF- a tanto en hombres mayores como en jovenes. (8)

Un estado inflamatorio debido a las citocinas proinflamatorias es evidente particularmente en ancianos
y en pacientes con bajas concentraciones de T y obesidad. Ademas, las adipocinas median la
resistencia a la insulina siendo las adipocinas involucradas principalmente: adiponectina, leptina,
resistina, visfatina, quemerina, TNF- a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, inhibidor del activador del plasminégeno-1,

proteina quimio atrayente de monocitos-1 (MCP-1) y proteina de union a retinol-4 (RBP-4).(8)

Las concentraciones mas altas de citocinas pro inflamatorias juegan un papel crucial en el desarrollo de
ECVYy laterapia con T proporciona efectos beneficiosos sobre los marcadores fisiopatoldgicos y sintomas

clinicos de enfermedad coronaria.(8)

Evidencia clinica sélida ha informado que la terapia con T en hombres hipogonadicos tiene un efecto
atenuante sobre los marcadores inflamatorios, sin embargo, otros autores no han encontrado ningun
efecto significativo, y tales discrepancias son secundarias a la metodologia adoptada para los ensayos,

la dosis diferente de T administrada, el tiempo de seguimiento y diferentes condiciones clinicas. Por
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ejemplo, la administracion transdérmica de T en hombres mayores no mostré cualquier efecto inhibitorio
sobre PCR, TNF- a, IL-6, mientras que el undecanoato de Testosterona 1000 mg cada 6 semanas
parece capaz de reducir los marcadores inflamatorios.(8)

Testosterona y su regulacién inmune sobre el tejido adiposo.

Los andr6genos son muy activos en la regulacion del metabolismo y distribucién del tejido adiposo
debido a la presencia del receptor de andrégenos (AR) en los adipocitos.(8)

La testosterona ejerce su efecto antiinflamatorio primario en la reduccion de masa grasa, que es la
fuente de muchas citocinas pro-inflamatorias, inhibiendo la diferenciacibn de células madre
mesenqguimales humanas y bloqueando la diferenciacion de pre-adipocitos en adipocitos subcutaneos
y viscerales en ambos sexos (Los adipocitos también expresan el receptor de estrogenos (ER), la
activacion de dicho receptor tiene un efecto protector contra la acumulacion de grasa corporal,

inflamacion y fibrosis).(8)

La restauracion de la concentracidn fisiolégica de T sérica en hombres con sindrome metabdlico puede
interrumpir el circulo vicioso de trastornos metabdlicos que resultan en una deficiencia de T y

complicaciones clinicas.(8)

La adiponectina es la citocina mas altamente expresada en los adipocitos, inversamente relacionada
con trastornos metabdlicos, relacién cintura-cadera y grasa visceral. La adiponectina se expresa en
mayor medida en sujetos delgados, tanto en hombres como en mujeres y en el sexo femenino de manera
general y esté relacionada con mejor sensibilidad a la insulina y menores concentraciones de TNF- q;
sin embargo, se expresa en concentraciones bajas en pacientes con DM2 y ECV. Se ha descrito un
efecto favorecedor sobre la secrecion de adiponectina de alto peso molecular, asi como reduccién en
la concentracién de grasa subcutanea después de 6 meses de administracion de T en hombres de edad
avanzada.(8), (9)

Efecto de la testosterona sobre otras citocinas

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a) es una potente citocina secretada por macrofagos posterior a su
infiltracién en tejido adiposo de humanos obesos. Esta citocina media la apoptosis, la resistencia a la
insulina y la lipdlisis, induce la fosforilacion de sustratos de serina del receptor de insulina. Ademas,
determina la permeabilidad endotelial a las células inmunes y particulas pequefias como la lipoproteina
de baja densidad (LDL), promoviendo la primera etapa de la aterosclerosis aumentando el transporte
de LDL a través de las células endoteliales. EI TNF- a regula a la baja la concentracién de ARNm d
adiponectina, la cual contribuye a mantener la homeostasis de glucosa y lipidos. El efecto de la T sobre

la secrecion de TNF- a esta poco investigado, sin embargo, recientemente Chen et al. mostraron que
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la T atenuda significativamente la liberacion de TNF- a de una manera dependiente de la dosis cuando

esta indicado el tratamiento de sustitucion hormonal.(8)

La Interleucina-6 (IL-6) es una citocina secretada predominantemente por el tejido adiposo, musculo
esquelético (se produce durante el ejercicio mediando la hipertrofia muscular y lamiogénesis) e higado
(en donde contribuye a la resistencia a la insulina), y su expresién esta correlacionada con el IMC,
obesidad abdominal y concentracion de acidos grasos libres. Los andrégenos suprarrenales,
especialmente DHEA, han mostrado efecto inhibitorio sobre leucocitosy reduccion de IL-6. Se ha
observado que el tratamiento con T (150 mg cada 2 semanas) en hombres con DM2, después de 12
meses de tratamiento reduce o anula la produccion de citocinas proinflamatorias (IL-1b, IL-6, TNF-

a).(8)

Durante la revision bibliografica no se encontraron ensayos clinicos que evaluaran el riesgo
cardiovascular de la testosterona en paciente adultos menores de 65 afios de edad, con
hipogonadismo central; sin embargo, se encontré un ensayo controlado doble ciego realizado en 12
centros médicos de Estados Unidos, donde se reclutaron 788 hombres mayores a 65 afios de edad
con un promedio de concentracion de testosterona sérica de < 275 ng/dl a los cuales se les administré
testosterona en gel durante 12 meses, comparandose con placebo. Se midieron marcadores séricos
de riesgo cardiovascular, incluidos lipidos y marcadores del metabolismo de la glucosa, fibrindlisis,
inflamacién y dafio miocardico. Se encontrdé una concentracion media basal de IL-6 de 1.9 pg/ml
frente a 2.0 pg/ml y PCR de 3.5 mg/L frente a 3.5 mg/dl, en el grupo tratado con testosterona y el
grupo placebo, respectivamente; observandose cambios medios pequefios y similares entre los grupos
de tratamiento con testosterona y placebo, durante el seguimiento alos 3y 12 meses ( PCR -0.7 frente
a -0.1 mg/L; diferencia ajustada, —0.6 mg/L; P = 0.11; IL-6, 0.9 frente a 0.2 pg/mL; diferencia ajustada,
0.2 pg/mL; P= 0.67) , sin embargo la principal limitacién del estudio es que estos resultados son

aplicables Unicamente a hombres mayores con concentraciones bajas de testosterona.(10)

Asociacion entre la concentracion de testosterona sérica, riesqo cardiovascular y otras variables
relacionadas.

El hipogonadismo masculino es una condicién caracterizada por deterioro en la produccion de esteroides
sexuales y espermatozoides por los testiculos, puede ser causado por trastornos hipotalamicos,
hipofisarios (hipogonadismo secundario), testiculares (hipogonadismo primario) o de érganos diana y
puede ser de origen congénito o adquirido. El hipogonadismo primario se caracteriza por

concentraciones elevadas de hormona luteinizante (LH) y hormona foliculoestimulante (FSH) en
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respuesta a la disminucion de la retroalimentacion de T. El hipogonadismo secundario se caracteriza

por concentraciones bajas de T asociadas con concentraciones bajas o normales de FSH y/o LH.(9)

Las pautas actuales recomiendan que se realice la medicion de testosterona solo en hombres con
sintomas y signos sospechosos de hipogonadismo, utilizando la medicion de testosterona total
matutina, confirmando con una segunda muestra si el resultado es anormal. Se sugieren
concentraciones de corte de 300 mg/dl, y se puede considerar una concentracion de 300-400 ng/dI

(10.4-13.9 nmol/L), si se combina con sintomas significativos, como diagnostico de hipogonadismo.(11)

La prevalencia de la deficiencia de testosterona sintomatica esta estimada en 2.1-12.8 % en la
poblacién general con una incidencia de 12 casos nuevos por 1000 personas-afio en los Estados Unidos
y Europa. La prevalencia es notablemente superior al 30% en ciertas poblaciones, incluyendo hombres
con Diabetes tipo 2, Infeccidn por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y enfermedad pulmonar
obstructiva cronica. (11)

Ademas de infertilidad, el hipogonadismo se asocia con caracteristicas clinicas inespecificas como
fatiga, debilidad, reduccién de la libido y la energia, disfuncion eréctil, reduccién de masa muscular y
Osea, asi como aumento de grasa abdominal.(12)

EL hipogonadismo asociado a sindrome metabdlico (SM) ha sido sugerido como contribuyente a la

respuesta inflamatoria crénica de la préstata asociada con trastornos metabdlicos, lo que ocasiona
sintomas del tracto urinario inferior obstructivos tales como chorro urinario lento, fragmentado, con
esfuerzo para el inicio de la miccién.(13)

Se ha observado que solo los hombres hipogonadicos pueden mejorar sus sintomas sexuales cuando

reciben tratamiento con testosterona.(12)

Actualmente, el undecanoato de testosterona (TU) inyectable de accién prolongada ha mostrado un
buen perfil de seguridad y resultados clinicamente efectivos, aunque la presencia de micro-embolismo
y tos se han reportado en casos raros como efectos adversos no relacionados con seguridad
cardiovascular.(14),(15)

Varios estudios recientes sugieren una asociacion entre bajas concentraciones de T en hombres con
resistencia a la insulina, aumento del riesgo de obesidad, diabetes mellitus, perfil lipidico adverso,
sindrome metabdlico (SM) y perfil de riesgo cardiovascular desfavorable. Entre 20-64% de hombres

obesos tiene bajas concentraciones de T total o libre.(9)

Como ya se comentd previamente, la evidencia muestra que la baja concentracion de T conduce a una

mayor resistencia a la insulina, y por otro lado la T baja se considera una consecuencia del deterioro
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metabdlico y factores clinicos asociados. De hecho, esto podria iniciar un ciclo de auto perpetuacion,
gue promueve la resistencia a la insulina. En un estudio reciente, se examiné la asociacion entre la
concentracion de testosterona total y los parametros del sindrome metabdlico en 4309 hombres. Aquellos
en el cuartil de T total mas bajo tenian peores parametros metabdlicos, incluido IMC, Triglicéridos,
HBAIC y HOMA- IR.(9)

Pero ¢ Como puede el hipogonadismo conducir al sindrome metabdlico y viceversa?

Los posibles mecanismos por los cuales la T baja pueden conducir a la resistencia a la insulina en
hombres han sido identificados en estudios experimentales; y el tejido adiposo visceral es un importante
intermediario en esta relacién. Existe evidencia de que la T puede aumentar la tasa metabdlica a través
del receptor de andrégenos en musculo esquelético. EI mecanismo por el cual el sindrome metabdlico
produce hipogonadismo parece estar asociado con disfuncion testicular a través de cambios oxidativos

hormonales y térmicos.(9)

Por un lado, el exceso de tejido adiposo en los hombres esta asociado a un aumento de la conversién
de T a estradiol, que puede conducir a hipogonadismo secundario a través de supresién del eje
reproductivo. Por otro lado, el estrés oxidante a nivel del microambiente testicular puede estar
relacionado con una reduccidon de la espermatogénesis. Las adipocinas, producidas por células
adipocitarias como la leptina, adiponectina y resistina, asi como péptidos intestinales como la grelina,

se han propuesto como enlaces entre componentes del SM y trastornos del eje reproductivo.(9)

Sin embargo, se ha observado que la mayoria de los hombres con sobrepeso-obesidad no
experimentan problemas de fertilidad significativos a pesar de tener concentraciones de T reducidas en
combinacion con concentraciones normales de gonadotropinas. Segun modelos animales, esto podria
explicarse por el hecho de que la sefalizacién reducida de leptina en los hombres conduce a una
reduccion de la actividad neuronal de Hormona liberadora de Gonadotropinas (GnRH), posiblemente
mediada por una reduccion en la expresion hipotalamica de Kiss1, un potente regulador de la liberacion
de GnRH. Como las neuronas de los pacientes obesos expresan receptores de leptina,el sistema Kiss1
puede participar en la transmision de la informacion metabdlica a las neuronas GnRH,proporcionando

asi un puente entre regulacién metabodlica y fertilidad en hombres.(9), (16)

La informacion sobre los posibles efectos a largo plazo del tratamiento con testosterona sobre el riesgo
cardiovascular (CV) es limitada (Se ha propuesto que la dihidrotestosterona puede aumentar el riesgo
de ECV através de mecanismos que implican inflamacion, coagulacion, aterosclerosis, sefializacion de
muerte de cardiomiocitos y vaso reactividad), sobre todo en pacientes geriatricos; (lo cual se asocia

principalmente con la suplementacion excesiva o inadecuada y en los primeros meses de tratamiento);
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sin embargo metaanalisis publicados de 2005 a 2010 no demostraron un incremento en MACE
(compuesto de muerte cardiovascular, infarto agudo al miocardio no fatal y evento vascular cerebral)

asociado con terapia de reemplazo con testosterona.(13),(17)

Por el contrario, en un estudio de 10 311 hombres tratados con Testosterona en comparacion con 28
029 controles, Wallis et al. demostraron unareduccién en la mortalidad por todas las causas y por causa
CV con terapia con testosterona. Finalmente, Cheetham et al. informaron retrospectivamente sobre 8808
pacientes tratados con T y 35 527 hombres no tratados con concentraciones bajas de T y encontraron

una reduccion del 33% en los eventos cardiacos asociados a tratamiento con T.(17)

En un metaanalisis de 2018, donde se consideraron los datos farmaco-epidemiol6gicos disponibles de
15 estudios, asi como 93 ECA controlados con placebo; en el primer grupo de datos se documenté que
la terapia con T disminuye la mortalidad general y la morbilidad CV. Por el contrario, en los ECA, dicha
terapia no tuvo un efecto claro, sobre la incidencia de eventos cardiovasculares. Sin embargo, se
observo un papel protector en la morbilidad CV cuando los estudiosincluyeron obesidad (indice de masa
corporal mayor a 30kg/m?), asociacién que desaparecié cuando solo se consideraron ECA de alta
calidad, por lo que en este metaanalisis se concluyo6 que el tratamiento puede tener un efecto beneficioso
en algunas subpoblaciones cuando se administra a dosis correctas ysobre todo a pacientes con
hipogonadismo clasico (secundaria a enfermedad testicular, hipofisaria o hipotalamica y no relacionada
a la edad).(18):(16)

Datos derivados de un modelo animal de sindrome metabdlico (obtenido al alimentar conejos con una
dieta alta en grasas durante 12 semanas) mostro que esta condicion esta asociada con una inflamacion
crénica dentro del hipotalamo, secrecion alterada de GnRH que conducen a hipogonadismo
secundario. Por lo tanto, estos datos sugieren que la obesidad y su complicacién metabdlica asociada

causa un dafio central “organico”.(18),(19)

Corona et al. en 2018 realizaron un metaandlisis sobre 37 estudios observacionales prospectivos,
publicados entre 1988 y 2017, que comparaban 43 041 pacientes con edad media de 63.5 afios con
concentraciones de testosterona reducidos contra aquellos con concentraciones mas altas, durante un
seguimiento de 333 semanas. Derivados de una extensa busqueda en Medline, Embase y Cochrane,
se investig6 la mortalidad y morbilidad cardiovascular. Se report6 que el riesgo de mortalidad CV estaba
directamente relacionado con la prevalencia de diabetes y la proporcion de fumadores activos; y que la

concentracién baja de T en hombres de edad avanzada es un marcador de riesgo CV y global.(19)

Hay una gran cantidad de evidencia en la literatura que apoya la asociacion del hipogonadismo
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masculino con riesgo cardiovascular y eventos cardiacos mayores. Se ha demostrado que los hombres
con hipogonadismo tienen mayores tasas de muerte, accidente cerebrovascular e infarto al miocardio
gue los hombres sin este diagnostico y que el hipogonadismo se asocia con perfiles lipidicos poco
saludables, incremento de peso, intolerancia a la glucosa, diabetes y pérdida de masa muscular.(11)

Desde un punto de vista cardiovascular, se ha demostrado que la testosterona mejora los perfiles de
lipidos, mejora la sensibilidad a la insulina, reduce las concentraciones promedio de glucosa y mejora la
tolerancia al ejercicio. La testosterona puede tener efectos cardiovasculares favorables a través de
propiedades antiarritmicas (duracion del potencial de accién disminuida y acortamiento del segmento
QTc), reduccién del tamafio del infarto, mejoria en vasodilatacién, mejoria del metabolismo lipidico. Los
ECA disponibles confirman que la Terapia de reemplazo con Testosterona puede mejorar la funciéon
sexual, la composicién corporal y metabolismo de los glucolipidos. A diferencia de datos sobre el efecto
en el estado de animo y cognicién u osteoporosis en donde los resultados adn son insuficientes ono

concluyentes.(15)

4.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Estadisticas a nivel mundial han revelado que las enfermedades cardiovasculares (ECV) representan
mas de 17.9 millones de muertes en todos los grupos de edad y actualmente exceden la mortalidad
combinada, por otras causas como céncer, enfermedades respiratorias cronicas, enfermedad de
Alzheimer y diabetes. Ademas, se ha observado que existe un incremento en el riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular conforme avanza la edad (70% de riesgo en personas de 60-79 afos de
edad), lo cual puede estar asociado con reduccion de la funcién gonadal asociada a la edad, que activan
mecanismos que incluyen vias inflamatorias sistémicas.(4)

En el caso de pacientes con adenomas hipofisarios no funcionantes, es frecuente la presencia de
hipogonadismo hipogonadotrépico por compresion tumoral sobre células del gonadotropo, lo que
provocaria cierto incremento del riesgo cardiovascular a edades mas tempranas.

Hasta el momento no se han reportado estudios que evallen la relacion entre el estado inflamatorio en
pacientes con MHNF e hipogonadismo central y el riesgo cardiovascular antes y después del
tratamiento con testosterona. Por lo que, con base en lo anteriormente descrito, el estudio busca

resolver la siguiente pregunta de investigacion:
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5.-PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cuales son las concentraciones de citocinas inflamatorias séricas TNF-a, IL-6, IL- 10 y cual es su
asociacion con el riesgo cardiovascular, estimadores de riesgo cardio metabdlicos y concentraciones
séricas de testosterona en pacientes con Macroadenomas hipofisarios no funcionantes e
hipogonadismo hipogonadotropico antes y 3 meses después del inicio del tratamiento con Testosterona
Intramuscular (IM)?

6.-JUSTIFICACION.

Se considera que es de suma importancia la medicion de citocinas inflamatorias séricas, en especial
TNF-a, IL-6, IL-10, como marcadores de inflamacién en pacientes con macroadenoma hipofisario no
funcionante e hipogonadismo hipogonadotropico, ya que se ha observado incremento en las
concentraciones séricas de TNF alfa e IL6, asi como reduccién de IL-10 en pacientes sin tratamiento
con Testosterona, lo cual contribuye al incremento del riesgo cardiovascular; se espera una relacion
contraria posterior al tratamiento con Testosterona.

Es por esta razon, que surge la necesidad de realizar un estudio que valore la relacién entre citocinas
inflamatorias séricas, riesgo cardiovascular y concentraciones de Testosterona séricas antes y 3
meses después del inicio del tratamiento con testosterona Intramuscular; ya que de corroborar en
nuestro estudio la relaciébn ya mencionada, se proveeria de evidencia contundente de que el
tratamiento para el hipogonadismo, contribuye a la reduccion del estado inflamatorio y del riesgo
cardiovascular en el grupo de pacientes con macro adenomas hipofisarios no funcionantes, asi como

a la reduccion de la morbi-mortalidad en dichos pacientes.

7.-OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre las citocinas inflamatorias séricas TNF-a, IL-6, IL-10 y el riesgo
cardiovascular en pacientes con Macroadenomas hipofisarios no funcionantes e hipogonadismo hipo
gonadotropico antes y 3 meses después del inicio del tratamiento con Testosterona Intramuscular
(IM).

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

a) Medir las concentraciones séricas de citocinas inflamatorias (TNF-alfa, IL-6 e IL-10) en los
pacientes con macro adenoma hipofisario no funcionante e hipogonadismo hipogonadotrépico antes
y 3 meses después del tratamiento con enantato de testosterona IM.

b) Medir las concentraciones de testosterona sérica en pacientes con macro adenoma hipofisario no
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funcionante e hipogonadismo hipogonadotropico, antes y 3 meses después del tratamiento con
enanatato de testosterona IM .

c) Determinar el riesgo cardiovascular en los pacientes con macro adenoma hipofisario no
funcionante e hipogonadismo hipogonatropico, antes y 3 meses después del tratamiento con
enanatato de testosterona IM .

d) Comparar las diferencias en los niveles de citocinas inflamatorias (TNF-alfa, IL-6 e IL-10) basales
y posteriores a 3 meses de recibir el tratamiento con testosterona intramuscular en pacientes con
macro adenoma hipofisario no funcionante con hipogonadismo hipogonadotropico;

e) Determinar la asociacion entre los niveles de citocinas inflamatorias (TNF-alfa, IL-6 e IL-10) con
las concentraciones séricas de testosterona en pacientes con macro adenoma hipofisario no
funcionante con hipogonadismo hipogonadotropico, antes y 3 meses después del tratamiento con
enanatato de testosterona IM .

f) Determinar la asociacion entre los niveles de citocinas inflamatorias (TNF-alfa, IL-6 e IL-10) y el
riesgo cardiovascular en pacientes con macro adenoma hipofisario no funcionante con
hipogonadismo hipogonadotropico, antes y 3 meses después del tratamiento con enanatato de
testosterona IM .

g) Determinar la asociacion entre las citocinas citocinas inflamatorias (TNF-alfa, IL-6 e IL-10) con

pardmetros bioquimicos asociados con el riesgo cardiovascular, como resultado secundario.

8.- HIPOTESIS.

Las concentraciones de citocinas proinflamatorias séricas TNF-a, IL-6, son directamente
proporcionales al riesgo cardiovascular, mientras que la citocina reguladora, IL-10, es inversamente
proporcional al riesgo cardiovascular, en pacientes con Macroadenomas hipofisarios no funcionantes
e hipogonadismo hipo gonadotrépico antes del tratamiento con Testosterona Intramuscular (IM);
ocurriendo una reduccidn en las concentraciones de citocinas proinflamatorias,asi como en el riesgo
cardiovascular; e incremento en las concentraciones de la citocina reguladora, 3 meses después del

inicio del tratamiento.
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9.- MATERIALES Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO,

1. Tipo de estudio.
e Por el control de la maniobra experimental por el investigador: Observacional.
e Por la captacion de la informacién: Prolectivo.
e Por la medicion del fendmeno en el tiempo: Longitudinal.
e Por la direccionalidad causa-efecto: De la causa al efecto.
e Por la busqueda de inferencia causal: Analitico.
e Por el tipo de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos (Se incluiran pacientes a partir del
1° junio 2021 a 1° junio 2022 o hasta alcanzar el tamafio minimo de la muestra).

e Por las unidades participantes: Unicéntrico

2. Diseiio del estudio: Estudio Cuasi experimental.

DURACION DEI ESTUDIO,
Se pretende que el estudio tenga una duracién de 2 afios, programado por semestre de acuerdo al

cronograma de actividades.

UNIVERSO DE TRABAJO.

Clinica de adenomas de hipdfisis no funcionantes del Servicio de Endocrinologia, Hospital de

Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

POBLACION BLANCO O DIANA.

Pacientes con macro adenoma de hipéfisis no funcionante con hipogonadismo hipogonadotrépico del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del CMN Siglo XXI, IMSS.

POBLACION ACCESIBLE DE ESTUDIO.

Todos los pacientes hombres tratados en el servicio de Endocrinologia, HE CMN SXXI, con diagnéstico
de macro adenoma de hipdfisis no funcionante con hipogonadismo hipogonadotrépico del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del CMN Siglo XXI, IMSS.
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TAMANO DE LA MUESTRA.

¢ El céalculo de tamafio de la muestra se realiz6 a través del Software Gpower 3.1.9.7

e Tamafo de muestra estimado para diferencia de medias de 2 muestras dependientes.
e Ho: (dos colas)

e Error Alfa = 0.05

e Error beta= 0.05

e Poder Estadistico = 0.95

e Tamario del efecto determinado= 0.66

¢ (Media grupo 1: 1.9/Media grupo 2: 2.0/ Correlacion entre Grupos 0.5).

e Tamafo de muestra estimado: n= 32

e Tamarnio total de la muestra (+20% pérdidas) = 39

CRITERIOS DE SELECCION
o le inclusion:

1.

Pacientes del género masculino DE 18-65 afios de edad, en seguimiento, de la clinica de
adenomas de hipofisis no funcionales.

Pacientes con Macro adenoma hipofisario no funcionante que haya o no recibido tratamiento
quirurgico.

Pacientes con Macro adenoma hipofisario no funcionante que hayan recibido tratamiento con

radiocirugia o radioterapia.

. Pacientes con diagndstico de hipogonadismo hipogonadotrépico sin reemplazo con testosterona

intramuscular.

Pacientes que firmen su consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

1.

2.

Pacientes del género masculino mayores a 65 afios de edad.

Pacientes con las siguientes comorbilidades: Cancer de prostata o hiperplasia prostatica benigna,
Enfermedades reumaticas o autoinmunes como Artritis reumatoide, enfermedad de Crohn o colitis

ulcerosa crénica inflamatoria, Lupus eritematoso sistémico.

. Pacientes fumadores.

. Pacientes que no firmen su consentimiento informado.

Pacientes que no cumplan su seguimiento.
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Criterios de eliminacion.

v Incapacidad del paciente para continuar el seguimiento.

v' Paciente sin apego al tratamiento.

v Pacientes que durante el seguimiento a 3 meses desarrollen enfermedades autoinmunes,

reumaticas y/o hiperplasia o cancer de prostata.

DESCRIP

ION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO.

. iable ind ! ! .

Concentracion de citocinas séricas (TNF-a, IL-6, IL-10), metabolismo de la glucosa, hipertension

arterial sistémica, hiperuricemia, indice de masa muscular, dislipidemia mixta.

. iable d i I I

Riesgo cardiovascular evaluado por medio de 3 escalas de Riesgo cardiovascular: GloboRisk,

Sistema Score y Framingham.

@)

Validacién de escalas de prediccidn del riesgo cardiovascular (Anexo 3).

v' Sistema Score: El sistema de puntuacion SCORE, que calcula el riesgo a 10 afios
de ECV mortal, esta recomendado para la evaluacion del riesgo y puede ayudar a
la toma de decisiones légicas y evitar tanto el exceso como la falta de tratamiento.
Los sistemas locales de calculo de riesgo que estén validados son alternativas Utiles
al sistema SCORE.

o Definicion conceptual:

o Riesgo muy alto: Sujetos con alguno de los siguientes parametros: « ECV

clinica o documentada inequivocamente por imagen. La ECV clinica
documentada incluye 1AM previo, SCA, revascularizacion coronaria y otros
procedimientos de revascularizacion arterial, accidente cerebrovascular y
AIT, aneurisma aodrtico y EAP. La ECV documentada inequivocamente por
imagen incluye la presencia de placa significativa en la angiografia coronaria
o0 ecografia carotidea. No incluye cierto aumento de pardmetros de imagen
continuos como el GIM carotideos DM con dafio en érganos diana como
proteinuria o con un factor de riesgo mayor como tabaquismo,
hipercolesterolemia importante o hipertension significativas ERC grave (TFG
< 30 ml/min/1.73 m?). Estimacién por SCORE 2 10%.

o Riesgo alto: Sujetos con: Factores de riesgo aislados muy elevados, sobre

todo colesterol > 8 mmol/l (> 310 mg/dl) (p. €j., en el hipercolesterolemia

23



Relacion entre las concentraciones de citocinas inflamatorias séricas con el riesgo cardiovascular en pacientes con Macro
adenoma hipofisario no funcionante e hipogonadismo hipogonadotrépico antes y 3 meses después del inicio del tratamiento con
testosterona intramuscular en el HE CMN SXXI.

familiar) o PA 2 180/110 mmHg+ La mayoria de las demas personas con DM
(excepto jévenes con DM1 sin factores de riesgo mayores que pueden tener
un riesgo bajo o moderado) + ERC moderada (TFG 30-59 ml/min/1.73m?).
Estimacion SCORE = 5% y < 10%.

o Resigo Moderado: SCORE 2 1% y < 5% a 10 afnos. Muchas personas de

edad mediana-avanzada pertenecen a esta categoria.
o Riesgo bajo: SCORE < 1%
v Globo Risk: En individuos mayores de 40 afios se recomienda realizar la

evaluacion sistemética del riesgo cardiovascular mediante el instrumento

“Globorisk” ya que ha sido validado en poblacion mexicana
o Definicién conceptual:

o Muy alto riesgo: Si presentan uno de los siguientes:-Enfermedad

cardiovascular establecida por medio de angiografia coronaria, estudio de
medicina nuclear, ecocardiograma de estrés, evidencia de ateromas
carotideos por ultrasonido vascular. - Antecedente de infarto al miocardio. -
Revascularizacion coronaria (intervencionismo coronario percutaneo,
cirugia de revascularizaciébn) y cualquier otro procedimiento de
revascularizacion. -Evento vascular cerebral tipo isquémico. [ Diabetes
mellitus tipo 2 o diabetes tipo 1 con dafio a d&rgano blanco
(microalbuminuria).- Pacientes con disminucién moderada a severa de la
tasa de filtracion glomerular (< 60 ml/min/1.73 m2). - Un riesgo calculado en
Globorisk mayor de 10% a 10 afios.

0 Riesgo alto: Si presentan uno de los siguientes. -Riesgo entre 5-10% a 10afios
por Globorisk. -Factores de riesgo marcadamente elevados como
hipertensién en descontrol (presién arterial 2180/110 mmHg) o dislipidemia
con descontrol importante (colesterol total mayor de 310 mg/dl) o con
dislipidemia familiar primaria.

o Riesgo moderado: -Riesgo entre 1-5% a 10 afios por Globorisk.
o Riesgo bajo: -Riesgo < al 1% a 10 afios por Globorisk

v' Eramingham: Calcula el riesgo coronario global a 10 afios. Inicialmente se
publicaron las ecuaciones en las que se tenian en cuenta las siguientes variables:
edad en afios, sexo, presencia de tabaquismo, presencia de diabetes, presencia
de hipertrofia ventricular izquierda electrocardiografica, colesterol total, cHDL y
presion arterial sistélica. Posteriormente, se publicaron unas tablas por puntos

segun los valores de las diferentes variables, para simplificar el célculo y que son
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las que se han empleado casi universalmente, bien en su formato original o en
diversas adaptaciones. Para la estimacion del riesgo coronario se ha utilizado la
funcion original del estudio de Framingham en la version publicada por Wilson et
al. en 1998. La ecuacion que se ha utilizado incluye el colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (cHDL). EI modelo estima el riesgo de presentar
un infarto de miocardio mortal o no, sintomatico o silente, y angina, valorando el

riesgo a los 10 afos.

Potenciales variabl nf r
Edad: Tiempo en afios a partir del nacimiento.
indice de Masa Corporal: Relacion entre el peso y la estatura al cuadrado.

Tratamiento para la dislipidemia: Paciente que 3 meses previos al estudio y durante el
seguimiento recibi6 tratamiento con estatinas o bezafibrato para las concentraciones de colesterol

y triglicéridos por arriba del limite superior de la normalidad.

Tratamiento para la diabetes: Paciente que 3 meses previos al estudio y durante el seguimiento
recibio tratamiento con hipoglucemiante oral o insulina para la elevacion de la glucosa en ayuno

mayor o igual a 126 mg/dl o HBA1C mayor o igual a 6.5%.

Tratamiento para la hipertension: Paciente que 3 meses previos al estudio recibié tratamiento con
antihipertensivo oral para la elevacion de la presién arterial igual o mayor a 135/ 85 mmHg.
Tratamiento previo para obesidad o sobrepeso: Paciente que 3 meses previos al estudio y
durante el seguimiento recibi6 tratamiento con Dieta, Orlistat, redotex, liraglutide para un indice
de masa corporal >30y > 25 respectivamente).

Hiposomatotropismo: concentraciones séricas de IGF-1 menores a 84 ug/L previos al tratamiento

con testosterona intramuscular.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES.

Escala
. . Definicion Definicion medicion Fuente de
Variable Tipo : Y : y:
conceptual Operacional codificacién informacién
VARIABLES
INDEPENDIENTES
Citocina proinflamatoria
perteneciente a la
superfamilia de factores
de necrosis tumoral,
involucrada en la
regulacion de la
proliferacion celular,
diferenciacion, apoptosis,
metabolismo 6seo, Concentraciones
TNE- a Cuantltgtlva metaboh;‘,[no de |IpIdO.S'y en pg/ml Expediente
Continua coagulacion, cuya accion obtenidos por pg/ml Py
! clinico
es mediada por ELISA
receptores
TNFRSF1A/TNFR1y
TNFRSF1B/TNFBR.
Glucoproteina secretada por
los macrofagos, células T,
células endoteliales y
fibroblastos.
Localizado en el cromosoma
7, su liberacién esté inducida .
. Concentraciones
por la IL-1 y se incrementa en .
en pg/ml Expediente
o respuesta a TNF-a. Es una ; pg/ml .
IL-6 Cuantitativa o o obtenidos por clinico
Continua mtocma con actl_V|dad ELISA
antinflamatorias
proinflamatoria.
Citocina inmunorreguladora
gue actla en las células
presentadoras de antigeno
mediante la inhibicién tanto
de la sintesis decitocinas Concentraciones
Cuantitativa como de moléculas co- en pg/ml Expediente
IL-10 : . . : pg/ml Py
Continua estimuladoras ymoléculas obtenidos por clinico
HLA clase Il ELISA
VARIABLE DEPENDIENTE
) L L Escala
Riesgo ) Definicion Definicion medicion Fuente de
cardiovascular Tipo conceptual Operacional Y codificacion informacion
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e Bajo riesgo: <1%
¢ Riesgo moderado:

Score 1-5% 1: Bajo 2:
(Systemic . . ) Moderado3:
Coronary Risk \zerJIZIti)tlaeti(\:/grgrr)clijii?I? Ver en texto (pag 20) * Alt'\c;| rlesgl;to. 5'10% Alto Escalas anexas
Estimation) e Muya >013§/0590 4: Muy alto
e Bajo riesgo: <1%
¢ Riesgo m(it?gg/ado: 1: Bajo 2:
. Variable compuesta o Alto riesgo: 5-1000/ Moderado3:
Globo Risk e : Ver en texto (pag 20) go: 0 Alto Escalas anexas
(cualitativa ordinal) Muy alto riesgo 4 M |
>10%: + Muy alto
¢ Bajo riesgo: <5%
¢ Riesgo moderado
bajo: 5-9% 1: Bajo 2:
¢ Riesgo Moderado
moderado:10-19% bajo 3:
Variable compuesta e Riesgo alto: 20- Moderado4:
Framingham (cualitativa ordinal) Ver en texto (pag 21) 39% Alto Escalas anexas
« Muy alto riesgo 5: Muy alto
>39%
VARIABLES CONFUSORAS
c-arri1eanr11%(')s Namero de afios a Afios Expedienteclinico
Edad Cuantitativacontinua a partir del nacimiento. partir delnacimiento.
0: normal
Peso /talla? 12:,5005);2%230
Normal: 18-24.9 ) gradot
Relacion entre el peso y Sobrt_apeso:.25-29.9 3: Obesidad Expediente clinico
o . Obesidad 1:30-34.9
IMC Cualitativa ordinal la estatura al cuadrado. . i grado 2
Obesidad 2: 35-39.9 . .
Obesidad 3->40 4: Obesidad
esidad o. grado 3
Paciente que 3 meses
Tratamiento 4 prevtlos |a| estudio yt No recibi6 0
ara _ . P urante el seguimiento tratamiento. :no . .
dislirp))idemia Cualitativa nominal dicotomica recibi6 tratamiento con | Recibis tratamiento 1 si Expediente clinico
estatinas o bezafibrato
. Paciente que 3 meses .
Tratamiento previos al estudio No replblo 0 o
. para Cuallitativa nominal dicotémica | recibié tratamiento con tratamiento. S Expediente clinico
hipertensién antihipertensivo oral. | Recibio tratamiento 1isi
Paciente que 3 meses
previos al estudio y No recibid
Tratamiento durante el seguimiento tratamiento. 0: no
para diabetes | Cualitativa nominal dicotémica | recibi6 tratamiento con Recibic 1'_ i Expediente clinico
hipoglucemiante oral o tratamiento )
insulina.
Paciente que 3 meses
] previos al estudio y .
Tratamiento durante el seguimiento No recibio _
para obesidad | cyalitativa nominal dicotémica | recibi tratamiento con tratamiento. 01 no Expediente clinico
0 sobrepeso Dieta, Orlistat, redotex, | Recibi6 tratamiento - Sl
liraglutide.
. Deficiencia de IGE-1 0: no
Hiposomatotro | cyalitativa nominal dicotémica hormona de menor a L di lini
-pismo crecimiento. 84 g/l l:si Expediente clinico
Otras variables parametro bioquimicos relacionados con enfermedad cardio-metabdlica
Proteina C - , Proteina inflamatoria | Concentracion Expediente
reactiva Cuantitativa Continua de fase aguda. es en mg/l mg/l clinico

obtenidos
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por ELISA
Estado del ADA 2022
metabolismo de la Diabetes:
glucosa, definido HBAIC '
por la presencia o >6.5% V/o mg/dl /%
Metabolismo _ . C ausencia de 70 Y 0:normal . -
Cualitativa nominal dicotomica . . glucosa ) Expedienteclinico
de la glucosa diabetes mellitus. sérica 1: DM
>126 mg/dl.
Presién arterial
Elevaciones de la TA >135/85 y
. - ; mm
Hipertension | o, ajitativa nominal dicotémica cony sin usos de mm Hg con 0 nog expediente Clinico
arterial farmacos y sin - N
antihipertensivos tratamiento 1isi
médico.
Elevacion en la Colesterol Total
concentracion sérica >200 mg/dl mo/dl
Dislipidemia o _ S decolesterol total y Triglicérido 0: no . N
mixta Cualitativa nominal dicotomica triglicéridos s >150 1: si Expediente clinico
mg/dl
Elevacion de las Acido dri mg/dl
. . . o concentraciones cido urico . ; -
Hiperuricemia Nominal dicotdmica séricas del acido drico >7 mg/dl (i r;? Expediente clinico
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DE§CRIPCION DEL ESTUDIO.
Obtencion de muestras

1. Atodos los pacientes hombres con diagnéstico de Macro adenoma hipofisario no funcionante que
fueron recibidos en la preconsulta de Endocrinologia de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del CMN SXXI, IMSS, de manera rutinaria, se les entregaron
solicitudes de laboratorio institucional para toma de muestra sanguinea de perfil hipofisario
completo (medicion de T4L, TSH, Testosterona Total, LH, FSH, Cortisol sérico, IGF-1, Prolactina)
con el objetivo de descartar produccién o deficiencia hormonal a causa del tumor.

2. Se les indicé apertura de expediente y cita subsecuente en la consulta externa Endocrinologia en
clinica de Adenomas hipofisarios no funcionantes.

3. Durante la consulta externa habitual del servicio de endocrinologia de la UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del CMN SXXI, IMSS; la investigadora Dra.
Viridiana Mendoza Lépez, invité a los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion a
participar, se les explicé el proyecto y se llevo a cabo la firma del consentimiento informado para
toma de muestra sanguinea. Posteriormente, con el fin de obtener el indice de masa corporal, a
cada paciente se le realizé las mediciones antropométricas correspondientes a peso y estatura;
considerandose, un IMC = a 25 kg/m? indicativo de sobrepeso, o bien 2 a 30 kg/m2 indicativo de
obesidad. Se procedié a toma de muestra sanguinea. Todas las muestras de sangre se tomaron
de la vena ante cubital, de la que se extrajo un volumen de 10 ml; y mediante centrifugacion a 3500
rpm, durante 15 min, en una centrifuga de baja velocidad (Beckman Gs-15R, Beckman Coulter,
Inc.); se obtuvieron las alicuotas de 0.5 ml de suero y plasma. Las alicuotas fueron almacenadas
(a -70°C) para la cuantificacion de citocinas séricas. Con el apoyo del laboratorio clinico, los
parametros bioquimicos cardio metabdlicos correspondientes a glucosa, colesterol total, HDL, LDL,
HbAC1, y triglicéridos se evaluaron por métodos enzimaticos y colorimétricos.

4. Durante la misma consulta médica se les indicé a los pacientes el inicio del tratamiento con
Testosterona intramuscular (250 mg) mensual, y se les otorgé cita subsecuente para dentro 3
meses, momento en el cual se realizé una nueva toma de muestra sanguinea para mediciéon de
parametros bioguimicos cardio metabdlicos y citocinas séricas, como se menciond en el parrafo
anterior.

5. En caso de que un paciente no logré acudir a su consulta hospitalaria programada se contacté via
telefénica para identificar la causa de no asistencia a la misma, y se procedié a reagendar su cita
o a dar de baja por criterio de eliminacion.

6. La vigilancia en el cumplimiento del tratamiento, asi como la presencia de eventos adversos fue
evaluada por la Dra. Viridiana Mendoza Lépez, a través de llamada telefonica a los pacientes
incluidos en el protocolo de estudio, un mes después del inicio del tratamiento con Testosterona

Intramuscular, sin reporte de incidencias al finalizar este estudio.
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Técnicas ELISA para medicién de IL-10 IL-6 y TNF alfa.

La técnica ELISA (acronimo del inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay: ‘ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas') es una técnica de inmunoensayo en la cual un antigeno
inmovilizado se detecta mediante un anticuerpo enlazado a una enzima capaz de generar un producto

detectable, como cambio de color a una longitud de onda determinada.

Cuantificacion de TNF alfa empleando kits de ELISA.

e Para TNF alfa se utiliz6 el Kit de ELISA tipo sandwich de fase solida (Human TNF - a DuoSet kit
cat.DY210 R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA). Para el ensayo del TNF- a en plasma se utilizaron
placas de poliestireno de 96 pozos confondo plano (Maxisorp ELISA; Nunc, ThermoFisher
Scientific cat. 442404).

e Posteriormente, se colocaron 100ul de anticuerpo de captura (anti-Human TFNdiluido en PBS)y
se dejaron hasta el dia siguiente a temperatura ambiente (TA).
Con el buffer de lavado PBS (137 mM NacCl, 2.7 mM KCI, 8.1 mM Na;HPQO4,1.5 mM KH2PO,, pH 7.2,
0.2 um, filtrado) con 0.05% Tween- 20, se realizaron 3 lavados a la placa, en cada lavado se colocaron
300yl por pozo, se hizo una agitaciéon de 2 min a 400rpm, se deseché el contenido de los pozos,
invirtiendo la placa y secando con papel absorbente, asi se realizaron los lavados a la placa.
Después se afiadié por 100ul de diluyente para bloquear la placa (PBS y 1% BSA) para todos los pozos

de la placa, se incubaron por 1hr a TA. Se realiz6 mismo tipo de lavados a la placa.
Se realizaron diluciones de concentracion de 500, 250, 125, 62.5, 31.5, 15.6, 7.8 pg/ml.

A la placa se le agreg6 100ul por pozo de muestra, blanco (100ul buffer PBS) y de cada una de las
concentraciones de la curva estandar en orden ascendente, se cubri6 la placa y se agregaron 100yl del

anticuerpo de deteccion (Anti-Human TNF-a) y se incubararon 2 horas a TA.

Al término de la incubacion se decant6 la placa para remover los residuos realizando nuevamente 3

lavados agregando 300ul por pozo.

Posteriormente, se colocaron a todos los pozos 100ul de la solucién de la enzima (conjugado de
streptavidina peroxidasa de rabano) y se incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente,
terminado el proceso se decanté la placa y se realizaron 3 lavados con 300yl por pozo, terminadoel
lavado se agregaron 100ul del substrato (tetrametilbenzidina en buffer, sensible a la luz) a cada pozo,
protegiendo la placa de la luz con papel aluminio se incubaron durante 15-20 minutos, acabando la
incubacion se agregaron 100pl de la solucién stop (2N, H2SO4), posteriormente se leyo la absorbanciaa

450nm y a 540nm, mediante un lector de ELISA (Labsystems Multiskan EX).
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Cuantificacion de IL-10, IL-6 por medio de ELISA

31

o ParalL-6 se utilizo el Kit de ELISA tipo sandwich de fase sélida (Duoset, HumanIL-6 cat. DY206, R&D

Systems, Minneapolis, MN, EUA).

e Para realizar el ensayo del IL-6 en plasma se usaron placas de poliestireno de 96 pozos con
fondo plano (Maxisorp ELISA; Nunc, ThermoFisher Scientific cat. 442404).

Posteriormente se colocaron 100ul de anticuerpo de captura (anti-Human IL-6 diluido en PBS) y se
dejaron hasta el dia siguiente a temperatura ambiente (TA). Con el buffer de lavadoPBS (137 mM
NaCl,2.7 mM KCI, 8.1 mM NazHPO,4, 1.5 mM KH2PO,, pH 7.2,um, filtrado) con 0.05% Tween-20, se
realizaran 3 lavados a la placa, en cada lavado se colocaron 300ul por pozo, se hizo una agitacion de 2
min a 400rpm, se desechd el contenido de los pozos, invirtiendo la placa y secando con papel
absorbente, asi se hicieron los lavados a la placa.
Después se adicion6 por 100ul de diluyente para bloquear la placa (PBS y 1% BSA) para todos los
pozos de la placa, se incubé por 1 hr a TA.
Se realiz6 el mismo tipo de lavado a la placa. Se hicieron diluciones de concentracion de 300, 150, 75,
37.5, 18.9, 9, 4.5 pg/ml.
A la placa se agregd, 100 ul por pozo de muestra, blanco (100 ul buffer PBS) y de cada una de las
concentraciones de la curva estandar en orden ascendente, se cubri6 la placa y se agregaron 100 pl
delanticuerpo de deteccién (Anti-Human IL-6), se incubaron 2 horas a TA.
Al término de la incubacion se decant6 la placa para remover los residuos, se realizaron nuevamente
3 lavados agregando 300ul por pozo.
Posteriormente, se colocé a todos los pozos 100 ul de la soluciébn de la enzima (conjugadode
streptavidina peroxidasa de rabano) se incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente,
terminado el proceso se decanté la placa y se realizaron 3 lavados con 300 ul por pozo, terminado el
lavado se agregaron 100 pul del substrato (tetrametilbenzidina en buffer, sensible a la luz) a cada pozo ,
se protegio la placa de la luz con papel aluminio y se incubd durante 15- 20 minutos, acabando la
incubacion se agregén 100 pl de la solucion stop (2N H2S04).
Posteriormente se leyo la absorbancia a 450 nm y a 540 nm, mediante un lector de ELISA (Labsystems
Multiskan EXx).
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10.- ANALISIS ESTADISTICO.

v' Se realiz6 un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Se utilizé estadistica
descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersion acordes con la distribucién de
cada una de las variables. Se establecié normalidad con la prueba de Shapiro -Wilk. Para el
analisis de la variables cuantitativas en grupos pareados, se utilizd T- student o Wilcoxon de
acuerdo con la distribucion de las variables. En el analisis bivariado, se evalu6 correlacion entre
las variables cuantitativas mediante Pearson o Spearman, segun correspondiera la distribucion
de las variables. Para la evaluacién de las variables dependientes nominales se utilizé la prueba
de Mc Nemar. Se realiz6 transformacion a raiz cuadrada y logaritmo natural, para lograr
normalizacién de ciertas variables, sin embargo no hubo diferencias en el resultado del analisis
bivariado. En el andlisis multivariado para evaluar las variables potencialmente confusoras se
utilizé regresion logistica binomial. La significancia estadistica se establecié con un valor de p<

0.05. Se utilizé el paquete estadistico SPSS version 25. .

11.- ASPECTOS ETICOS
O Apego a normas éticas: El presente estudio y los procedimientos de investigacion

propuestos se apegaron al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud 2022 (Titulo Quinto, Articulo 97)(20) y a las normas éticas de la declaracion de
Helsinki (siguiendo los principios de beneficencia, no maleficencia, respeto y justicia), de
acuerdo con la Ultima enmienda realizada durante la Asamblea General de la Asociacion Médica
Mundial en el afio 2017. (21) Siguiendo, ademas, las pautas del informe Belmont “Principios
éticos y pautas para la proteccion de los seres humanos en la investigacion”, 1979, que explica
los principios éticos fundamentales para usar sujetos humanos en la investigacion: respeto a las
personas protegiendo su autonomia, el incremento al maximo de los potenciales beneficios
para los sujetos con la reduccion de los riesgos, incluyendo poblacion vulnerable; y la reparticion
de los riesgos y beneficios de los estudios de manera equitativa entre todos los participantes
del estudio. (22)

0 Riesgos del estudio: Se considero de riesgo minimo de acuerdo al Titulo Segundo “De los
aspectos Eticos de la investigaciéon en seres Humanos” Capitulo |, articulo 17, parrafo Il del
Reglamento de la Ley General de Salud (RLGS) en materia de investigacion con humanos 2014
, que es el que aplica para estudios prospectivos que emplean el uso de datos a través de
procedimientos comunes en exadmenes fisicos o psicolégicos de diagnostico o tratamientos

rutinarios.(23)
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a Consentimiento informado: Debido a la utilizacién de datos personales y toma de una
muestra sanguinea se solicité una carta de consentimiento informado. Todos los pacientes
incluidos en el estudio debieron entender y autorizaron su participacion a través de la firma del
consentimiento informado. En dicho documento se utilizé un lenguaje accesible para describir en
que consiste el protocolo de estudio, poniendo de manifiesto su libre decision de participar o
permanecer en el estudio sin que esto afectara la atencién que recibe dentro del Instituto
Mexicano del Seguro Social. El consentimiento informado se elaboré siguiendo las pautas del
“Reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion”, articulo 20 y 21. (Anexo
5).

Contribuciones y beneficios a los participantes: La participacién de los pacientes en el
estudio NO generé ningun beneficio econémico para los participantes, y mientras el paciente
estuvo en el periodo de estudio tuvo citas de seguimiento en esta unidad ademas de las que
institucionalmente le otorgaron en segundo y primer nivel de atencion, donde recibié asesoria
respecto al uso de los medicamentos que recibe. Aunque los pacientes no recibieron un
beneficio directo, contribuyeron en el avance del conocimiento cientifico que ayudara a otros
pacientes con la misma condicion clinica, en el futuro, con los objetivos de iniciar oportunamente
el tratamiento con testosterona, lograr un adecuado apego al mismo y mejorar la calidad de
vida, reduciendo el riesgo de enfermedades cardiacas a edades mas tempranas.

Confidencialidad de la informacidon. Se garantizé la confidencialidad de la informacion
obtenida y en todo momento se respet6 la privacidad de los pacientes. A cada uno de los
participantes se les asigné un numero de folio con el cual fue identificado a lo largo del estudio.
Dichos folios, asi como los datos obtenidos en el estudio, solo fueron accesibles a los
investigadores responsables del protocolo, quiénes manifiestaron su obligacion de no revelar
la identidad de los participantes durante la realizacion del estudio y durante la difusion de los
resultados. Se informd a los participantes que, de no aceptar participar en el estudio, su
tratamiento y atencion en el instituto no se verian afectados y se les proporcioné copia del
consentimiento informado.

Obtencién del consentimiento informado: Durante el tiempo que dur6 el estudio, todas
las cartas de consentimiento informado de todos los participantes, fueron obtenidas por parte
de laDra. Viridiana Mendoza L6pez, quien explicé detalladamente los objetivos, procedimientos,

riesgos y beneficios del protocolo de estudio a los participantes.
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12.-RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

00 Recursos fisicos y materiales.
El hospital de especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del CMN SXXI cuenta con el servicio
de consulta externa de Endocrinologia, en donde existe el espacio fisico y materiales necesarios para
extraccién de muestras sanguineas y su procesamiento para la formacién de alicuotas y congelacién
(jeringas, agujas, torundas, alcohol, torniquete, tubo rojo para muestra sanguinea, centrifugadora). Asi
como el material apropiado para las medidas antropométricas y signos vitales (bascula, baumandémetro
y estetoscopio). Ademas, se requirié de la realizacion de pruebas de laboratorio séricas que permitan
determinar variables cardio metabdlicas (glucosa, HBIAC, colesterol, triglicéridos, 4cido Urico) mismos
que fueron solicitados en nuestro hospital de forma rutinaria.
Dentro de los recursos fisicos propios del estudio se emplearon computadoras, impresoras, hojas de
papel, lapices, plumas, software estadistico, asi como el medicamento a utilizar en el estudio (Enantato
de Testosterona solucion inyectable 250 mg). Contamos con el apoyo del laboratorio experimental de
Endocrinologia, el cual cuenté con los instrumentos apropiados para la congelaciéon de alicuotas y
cuantificacién de citocinas séricas)

0 Recursos humanos.
La Dra. Viridiana Mendoza Lopez alumna de la Maestria en Ciencias Médicas del Programa de Maestria
y Doctorado en Ciencias Médicas, Odontoldgicas y de la Salud de la Universidad Nacional Autbnoma
de México (UNAM) fue la encargada de reclutar a los pacientes , explicar el protocolo de investigacién,
realizar la toma de muestras sanguineas, centrifugar las mismas para obtencién de alicuotas y enviarlas
a laboratorio de investigacion de endocrinologia de HE CMN SXXI; ademas fue la encargadade indicar
el inicio del tratamiento con Testosterona, asi como de dar el seguimiento en la consulta externa, de los
pacientes incluidos en el estudio para la segunda toma de muestra sanguinea posterior al inicio del
tratamiento con testosterona; asi como, verificd el cumplimiento del tratamiento y verific6 que el
paciente acudiera a citas programadas o las reagendé en caso de ameritarlo.

0 Financiamiento. No se cuenta con financiamiento externo para la realizacion del estudio.

0 Factibilidad.
En lo que respecta a la afluencia de pacientes en el servicio de Endocrinologia se presentan 4-5 casos
nuevos al mes de hipogonadismo hipogonadotrépico. Contamos con los recursos humanos necesarios
para la atencion integral de estos pacientes en el area de la consulta externa del hospital de
Especialidades. El médico a cargo del estudio participé tanto en la atencion y evaluacion clinica de los

pacientes, asi como en la toma de muestras sanguineas, captura y andlisis de datos correspondientes.
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13.- RESULTADOS.
Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio.

Se incluyeron 41 hombres con adenoma hipofisario no funcionante e hipogonadismo
hipogonadotrépico sin terapia de reemplazo hormonal con testosterona. La edad al diagnostico fue de
58 (RIC 41-64) afios. Dentro de las caracteristicas generales de la poblacién, se evidencio hipertension
arterial en 3.8 % (n=5), obesidad en 43.3 % (n=18), y diabetes en 15.8 % (n=5). En cuanto a las
caracteristicas clinicas, los sintomas iniciales fueron: cefalea en 61% (n=25), déficit campimétrico en
97.6% (n=37) y apoplejia hipofisaria en 7.3% (n=3). En cuanto a otros hipopituitarismos, se encontré
hipotiroidismo central en 87.8% (n=36), hipocortisolismo en 61% (n=25) e hiposomatotropismo en
63.4% (n=26). El 14.6 % (n=6) tuvo panhipopituitarismo. En cuanto al tamafio tumoral, se encontré una

frecuencia del 36.6% (n=15) de tumores gigantes (Tabla 1).

Efecto del tratamiento con enantato de testosterona sobre parametros bioquimicos en los

pacientes incluidos en el estudio.

Las concentraciones de testosterona séricas previo al tratamiento fueron de 1.57 ng/dl (0.03-281.7) y
posterior a 3 meses de sustituciéon hormonal fueron de 656 ng/dl (314-1500).

Los parametros bioquimicos del antigeno prostatico, funcion hepética, metabolismo de carbohidratos
y lipidos se muestran en la Tabla 2. Al comparar los parametros, de antes y después de 3 meses del
tratamiento con testosterona, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el cambio
de las concentraciones de antigeno prostatico especifico, triglicéridos, hematocrito, TGO, TGP,
Vitamina D.

En pacientes con hiposomatotropismo se evidencié recuperacion del eje, sin sustitucion con hormona

de crecimiento, en el 50% (n=13) de los casos después del tratamiento con testosterona.

Efecto del tratamiento con enantato de testosterona sobre citocinas inflamatorias en los

pacientes incluidos en el estudio.

En relaciéon con las citocinas inflamatorias, previo al tratamiento con enantato de testosterona, los
valores encontrados de IL- 10 fueron de 3.85 (RIC 0.30- 19. 6), IL-6 de 4.79 (RIC 1.3 - 15.2 ) y TNF
alfa 4.2 (RIC 0,04-66.10) todos por arriba del limite de deteccion para el ensayo; mientras que después
de 3 meses de tratamiento con enantato de testosterona, los valores encontrados de IL- 10 fueron de
24.52 (RIC 0.97- 55.5), IL-6 de 4.5 (RIC 2.15-226) y TNF alfa 2.8 (RIC 1.14-32.8); encontrandose

diferencias estadisticamente significativas para la mediana de las concentraciones de IL-10 (p=0.0001)
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y TNF - alfa (p=0.031) previo al tratamiento con testosterona y 3 meses posterior al tratamiento.

Efecto del tratamiento con enantato de testosterona sobre el riesgo cardiovascular en los
pacientes incluidos en el estudio.

Al evaluar el riesgo cardiovascular, se encontr6 que previo al tratamiento con enantato de testosterona
de acuerdo con Score Framingham el riesgo cardiovascular fue muy bajo en el 100 % de los pacientes;
de acuerdo con Euro Score, el riesgo cardiovascular fue bajo en 14.6 %, moderado en 53.7%, alto en
24.4% y muy alto en 7.3%; al utilizar Globo Risk, escala validada para la poblacion mexicana; el riesgo
cardiovascular fue bajo en 2.4%, moderado en 90.2 %, alto en 7.3% (Tabla 3).

Posterior a 3 meses de tratamiento con enantato de testosterona instramuscular, de acuerdo con
Score Framingham el riesgo cardiovascular se mantuvo como muy bajo en 73.2%, bajo en 24.4% de
y moderado en 2.4%; de acuerdo con Euro Score, se observo que ningln paciente presentd riesgo
cardiovascular muy alto, ademas se evidencié una reduccién en el porcentaje de pacientes con riesgo
cardiovascular alto , de 24.4% a 14.6%; asi como un incremento en la proporcion de pacientes que
redujeron su riesgo cardiovascular a moderado y bajo, de 53.7 % a 65.9% y de 14.6 a 19.5% de
casos, respectivamente (p = 0.031, para la reduccién global de riesgo cardiovascular alto y muy alto
a grados menores de riesgo); al utilizar Globo Risk; se observé una reduccién en la proporcién de
pacientes que presentaron riesgo cardiovascular moderado, de 90.2 a 87.8 % de casos, en

comparacion con la proporcion de pacientes sin uso de testosterona (Tabla 3).

Asociacion entre testosterona, citocinas inflamatorias y riesgo cardiovascular después del

tratamiento con enantato de testosterona.

Se encontré una correlacion negativa entre las concentraciones de testosterona previo al tratamiento
sustitutivo hormonal y la concentraciéon de IL-6 posterior al tratamiento sustitutivo con testosterona con
rs= -0.46 (p < 0.05). No se encontraron correlaciones estadisticamente significativas entre las
concentraciones de testosterona y las concentraciones del resto de citocinas y Proteina C reactiva,
tanto antes como después de 3 meses del tratamiento hormonal sustitutivo.

Al evaluar la correlacion entre el riesgo cardiovascular y citocinas inflamatorias, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los valores obtenidos antes y 3 meses después del

tratamiento con testosterona intramuscular.

En otros parametros que impactan directamente en el riesgo cardiovascular, previo al tratamiento con
testosterona, se encontré una correlacién negativa entre las concentraciones de LDL e IL-10, con r= -

0.31 (p= 0.04); se encontrd una correlacion negativa entre las concentraciones de Vitamina D previo
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al tratamiento con testosterona y las concentraciones de PCR posteriores a la administracion de
testosterona con rs= -0.33 (p <0.05). No se observaron otras correlaciones biolégicamente plausibles
y estadisticamente significativas entre las citocinas séricas, antes y después del tratamiento con

testosterona, y otras variables bioquimicas asociadas a riesgo cardiovascular.

Al evaluar los factores de confusion, en relacion con la reduccion del riesgo cardiovascular posterior a
3 meses del tratamiento sustitutivo con enantato de testosterona, observada con Euro Score, no se
observo influencia del tratamiento antihipertensivo o hipolipemiante antes y durante el seguimiento a 3
meses, con dicha reduccién del riesgo (R?= 0.04, p = 0.47).No se encontr6 correlacién entre IGF-1y
RCV por Globo Rick (p= 0.86).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

Caracteristicas generales de la poblacion

Edad (afios); M (RIC).

58 (41-64)

IMC (kg/m2); X £ DS. (Antes del tratamiento /3 meses después del tratamiento)

29.54+3.57 /29.35+3.60

Estado Nutricional; %(n).
(previo al tratamiento/3 meses después del tratamiento con enantato de testosterona)
Desnutricion

7.3(3) n71 @)

ggz(:egzggal 48.8 (20) /31.7 (13)
: 36.6 (15) /43.9 (18)
Obesidad Il -
Obesidad IlI
Antecedentes Heredofamiliares; %(n).
Diabetes 15.1(8)
Hipertension 3.8 (5)
Diabetes e Hipertensién (*19'3 (i)
Enfermedad Cardiovascular 9
Oncoldégicos 13.2(7)
Céancer de mama 1.9 (1)
Cancer cervicouterino 1.9 (1)
Céncer de préstata 7.6 (4)
Otras neoplasias ( Linfoma, estomago, endométrio)
Comorbilidades; %(n)
Diabetes 15.1 (8)
Hipertension arterial 22.5 (12)
Sindrome Metabolico zi'g 8)2)

Evento cardiovascular
Tabaquismo (antes del tratamiento/3 meses posterior al tratamiento)

7.5 (4)/ 0% (0)

Sintomas al diagno6stico de adenoma; %(n)

Cefalea 61 (25)
Deficit campimétrico 97.6 (40)
Apoplejia hipofisaria 7.3(3)
Hipopituitarismos; %(n)
Hipotiroidismo central 87.8 (36)
Hipocortisolismo 61(25)
Hiposomatotropismo (previo al tratamiento/ posterior al tratamiento) 63.4 (213) é 3;-7 (13)
Panhipopituitarismo 6.8 ((11))
D!abetes InS.IpIda. postquirargica 9.4 (4)
Hiperprolactinemia
Caracteristicas prequirargicas del tumor
Macroadenoma,; %(n) 100 (41)

Volumen tumoral (cc); M (RIC)

11 394.5 (8182.8-17084.6)

Diametro cefalocaudal (mm); X+DS gg'gi ?r'g
Diametro anteroposterior (mm); X+DS 26.6 + 103
Didmetro tranversal (mm); X+DS 61 (25)
Invasion a estructuras adyacentes; %(n)
Tratamiento quirdrgico; %(n) 65.9 (27)
Tratamiento con fibrato previo al tratamiento con testosterona; %(n). 24.5 (13)
Tratamiento con fibrato 3 meses posteriores al tratamiento con testosterona; %(n). 28.3 (15)
Tratamiento con estatinas previo al tratamiento con testosterona; %(n). 15.1 (8)
Tratamiento con estatinas 3 meses posteriores al tratamiento con testosterona; %(n). 34 (18)
Tratamiento antihipertensivo previo al tratamiento con testosterona; %(n). 18.9 (10)
Tratamiento antihipertensivo 3 meses posteriores al tratamiento con testosterona; %(n). 24.5 (13)
Tratamiento de diabetes previo al tratamiento con testosterona; %(n). 15.1(8)
Tratamiento de diabetes 3 meses posteriores al tratamiento con testosterona; %(n). 15.1 (8)
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Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas y citocinas inflamatorias en pacientes con hipogonadismo

hipogonadotrépico previo al tratamiento con enantato de testosterona y 3 meses posterior al mismo.

Previo al tratamiento con diln;fastg?n?:r?t%u:gn
Variable enantato de enantato de p
testosterona. testosterona.
Testosterona (ng/dl); M (RIC)
Referencia:
Hombres 18-69 afios 250-1100 1.57 (0.03-281.7) 656 (314-1500) 0.001
Hombres de 70-89 afios: 90-890
Ag. Prostatico especifico (ng/dl); M (RIC) 0.27 (0.0-1.54) 0.47 (0.05-4.3) 0.001
Referencia: 0-4 ) T ) ) ' )
Glucosa (mg/dl); M (RIC)
Referencia: 74-106 96 (74-244) 94 (73-281) 0.76
LDL (mg/dl); X+DS
Referencia: 50 -130 106.46 + 38.2 117.31 £34.2 0.06
HDL (mg/dl); XxtDS
Referencia: 35-55 41.63 £8.85 41.64 £8.74 0.64
CT (mg/dl); X+DS 0.67
Referencia: 4-200 193.43 + 35.31 191.07 £ 42.42
TAG (mg/dl); X£tDS
Referencia: 8-150 229. 60 +£118.5 189.15 +79.12 0.03
Acido drico (mg/dl); M (RIC)
Referencia: 3.5-7.2 6 (4.10) 6.24 (4-10) 0.57
HBAIC (%); M (RIC) i 0.
Referencia: 4.8-6 5.98 (4.6-11) 5.6 (4.6-10-8) 0.24
Hemoglobina (mg/dl); X£DS
Referencia: 11.2- 15.7 15.75 +1.45 16.33 +1.48 0.06
Hematocrito (%);X+DS
Referencia: 42-53.6 46.41 £ 4.78 48.33 +4.28 0.001
TGO (U/L); M (RIC) ] ]
Referencia: < 38 30 (14-82) 24 (3-94) 0.009
TGP (U/L); M (RIC)
Referencia: < 42 34 (9-113) 29 (7-137) 0.023
LDH (U/L); M (RIC) i ] 0.45
Referencia: 125-239 196 ( 128- 462) 202 ( 126-382)
GGT (U/L); M (RIC) i ]
Referencia: 8-61 44 (14-347) 45 (16-307) 0.71
FA (U/L); M (RIC) i ]
Referencia: 43-138 84(26-181) 186 (37-227) 0.41
BT (mg/dl); M (RIC) ) )
Referencia: < 1.2 0.09 (0.00-1.48) 0.01 ( 0.00-1.08) 0.26
BD (mg/dl); M (RIC) ! )
Referencia-0.09-0.3 0.03 (0.00-0.46) 0.03 (0.00-0.36) 0.53
Vitamina D (ng/ml); X£DS
Referencia:
-Deficiencia: <10
- Insuficiencia 10-30 21.62 +9.25 23.58 +9.07 0.004
-Suficiencia 30-100
-Toxicidad >100
IGF-1 (ug/L); M (RIC)
Referencia: 63 (12.7 — 128.9) 97.88 (14.28 -186) 0.001
Limite inferior normal > 84.
Proteina C reactiva; M (RIC) 0.27 (0.03-4.01) 0.32 (0.06 -1.69) 1.0
Referencia
IL- 10 (pg/ml); M (RIC) ) cE
Limite minimo de deteccion: <4.96 3.85(0.30-19. 6) 24.52 (0.97 -55-5) 0.001
IL-6(pg/ml); M (RIC) ) _
Limite de deteccion: <4.13 4.79 (1.3-15.2) 4.5(2.15-226) 0.80
TNFa (pg/ml); M (RIC)
Limite minimo de deteccion: <9.64 4.2 (0.04-66.10) 2.8 (1.14-32.8) 0.031




Relacion entre las concentraciones de citocinas inflamatorias séricas con el riesgo cardiovascular en pacientes con Macro
adenoma hipofisario no funcionante e hipogonadismo hipogonadotrépico antes y 3 meses después del inicio del tratamiento con 40
testosterona intramuscular en el HE CMN SXXI.

Tabla 3. Comparacién de las caracteristicas del riesgo cardiovascular en pacientes con
hipogonadismo hipogonadotropico previo al tratamiento con enantato de testosterona y 3 meses
posterior al mismo.

Ri . ; Riesgo cardiovascular 3
iesgo cardiovascular previo d ss del
Criterio al tratamiento con meses despues de
testosterona. tratamiento con
testosterona.
Framingham
Puntaje; M (RIC)
Riesgo; %(n)
Riesgo muy bajo (puntaje <10%) 100 (41) 73.2 (30)
Riesgo bajo (<15%) 24.4 (10)
Riesgo moderado (15-20%) 2.4 (1)
Riesgo alto (>20) -
SCORE
Puntaje; M (RIC)
Riesgo; %(n)
Riesgo bajo (<1%) 14.6 (6) 19.5 (8)
Riesgo moderado (21-<5%) 53.7(22) 65.9 (27)
Riesgo alto (=5-<10%) 24.4 (10) 14.6 (6)
Riesgo muy alto (puntaje 210%) 7.3(3) -
Globo Risk
Puntaje; M (RIC)
Riesgo; %(n)
Riesgo bajo (<3%) 2.4 (1)
Riesgo intermedio (3-10%) 90.2 (37) 87.8 (36)
Riesgo elevado (puntaje = 10%) 7.3(3) 12.2 (5)

Tabla 4.- Correlacion entre citocinas séricas y escalas de riesgo cardiovascular (RCV) previo al tratamiento con
enantato de testosterona y 3 meses posterior al mismo.

3 meses posteriores al

Previo al tratamiento con .
tratamiento con enantato de

enantato de testosterona

testosterona

CITOCINA Escala de RCV r p r P
Framingham -0.13 0.39 0.002 0.99
IL-10 Euro Score -0.13 0.41 -0.09 0.56
Globo Risk -0.071 0.66 -0.17 0.26
Framingham -0.14 0.36 -0,13 0.40
IL-6 Euro Score -0.067 0.68 -0.18 0.25
Globo Risk -087 0.59 -0.17 0.26
Framingham -0.35 0.02 0.19 0.23
TNE ALFA Euro Score -0.20 0.19 0.07 0.66
Globo Risk -0.20 0.197 0.20 0.90
Framingham -0.006 0.97 0.14 0.35
PCR Euro Score 0.05 0.74 0.25 0.11
Globo Risk 0.03 0.80 0.25 0.10
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Cambio en la concentracion de citocinas
inflamatorias séricas antes y despues de 3 meses
de tratamiento con enantato de testosterona.

(p= 0.001)
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14.- DISCUSION.

Evaluacion de la asociacion entre citocinas séricas , riesgo cardiovascular e hipogonadismo.

La asociacion entre el riego de enfermedad cardiovascular y el hipogonadismo de cualquier
etiologia es controversial, ya que se han obtenido resultados contradictorios en estudios
epidemioldgicos, algunos de los cuales, muestran una correlacion positiva entre la terapia de
reemplazo hormonal con testosterona y el mayor riesgo de enfermedad cardiaca ; sin embargo, la
mayoria sugiere que las concentraciones bajas de testosterona sérica enddégena son un factor de

riesgo de eventos cardivoasculares y mortalidad por causas cardiovasculares. (24).

Los mecanismos fiosoldgicos que apoyan esta asociacion, van desde las modificaciones que produce
la testosterona sobre el tono vascular, al inducir miorelajacién vascular mediante la inhibicion de los
canales de calcio tipo L dependientes de voltaje y la apertura de los canales de potasio en las celulas
musculares lisas y endoteliales;la induccion en la produccion del 6xido nitrico endotelial y la relajacion
de los cardiomiocitos, con lo cual se sugiere que la testosterona puede reducir la isquemia
probablemente al causar vasodilatacion coronaria; ademas de proveer un efecto antiarritmico , al
reducir la duracion del intervalo QTc y el consecuente menor riesgo de taquiarritmias ventriculares

(especialmente torsades de pointes) y muerte subita cardiaca. (24) (25)

Se conocen otros efectos clasicos de la testosterona, como la induccién y el mantenimiento de las
caracteristicas sexuales secundarias y la preservacién de la libido, la sensacion de bienestar, el
mantenimiento de la masa magra y la densidad ésea; sin embargo, se ha reconocido que posee una

accion inmunomoduladora. (26)

El hipogonadismo se asocia con un estado proinflamatorio, caracterizado por el incremento de
citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, TNF alfa, asi como una reduccién en citocinas anti-
inflamatorias como IL-10, y se ha propuesto que el tratamiento con testosterona en pacientes con
hipogonadismo podria relacionarse con la reduccién de dicho estado proinflamatorio y con ello, del
riesgo de enfermedad cardiovascular; tal como se observé en 2004, por Malki , et al; quienes realizaron
un ensayo cruzado, aleatorizado, simple ciego, en donde se comparé la terapia de reemplazo con
testosterona por un mes versus placebo en 27 hombres de 62 + 9 afios, con deficiencia androgénica
primaria y central sintomatica; encontraron que en comparacion con el placebo, la testosterona indujo
reducciones en TNFa (-3.1 £ 8.3 frente a 1.3 £ 5.2 pg/ml; P = 0.01) e IL-1B (-0.14 + 0.32 frente a 0.18
+ 0.55 pg/ml; P= 0.08) y un aumento de IL-10 (0.33 £ 1.8 vs. -1.1 + 3.0 pg/ml; P = 0.01) y las

reducciones de TNFa e IL-1B se correlacionaron positivamente con la recuperacién de la funcion
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gonadal tras el tratamiento. (rs= 0.588; P = 0.003). (25) (26) (27)

Estudios in vitro sobre aterosclerosis, han observado una reduccién en el desarrollo de la placa
aterosclerotica en segmentos de anillos aérticos cultivados con testosterona, al inhibir esta, la
denudacion endotelial. Ademas se ha observado que la testosterona suprime la expresién inducida por
el TNF- alfa, de la proteina de adhesion de celulas vasculares 1 ( VCAM 1) en celulas endoteliales
adrticas humana y células endoteliales de la vena umbilical humana. El aumento de la expresion de
VCAM 1 facilita la unién de los leucocitos a las supreficies endoteliales, lo cual es un paso importante

en el desarrollo inicial del ateroma. (24)

En el presente estudio, se evalué el perfil de citocinas inflamatorias, los pardmetros bioquimicos
relacionados con enfermedad cardiometabdlica ,asi como el riesgo cardiovascular a través de las
escalas més utilizadas en la préactica clinica, tales como Framingham , Euro Score y Globo Risk en
pacientes con adenoma hipofisario no funcionante e hipogonadismo hipogonadotropico antes y 3

meses después del tratamiento con enantato de testosterona intramuscular.

Corroboramos un incremento en las concentraciones de IL10 posterior a 3 meses del tratamiento
con enantato de testosterona intramuscular y una reduccion de las concentraciones de TNF- alfa, lo
cual resulté estadisticamente significativo y concuerda con los hallazgos de estudio publicados; sin
embargo, no se encontrd una asociacion inversa esperada, con el riesgo cardiovascular al evaluar de
manera individual las 3 escalas mencionadas; por lo que se realizé un segundo andlisis para evaluar
la reduccion global de riesgo cardiovascular alto y muy alto a grados menores de riesgo, observada

con la escala Euro Score, lo cual resultd estadisticamente significativo.

No se han descrito estudios que evallen la reduccion del riesgo cardiovascular a través de escalas
validadas, pero la literatura muestra evidencia que apoya la asociacion de hipogonadismo y riesgo de
morbimortalidad cardiovascular , como en el estudio EPIC - Norfolk, un estudio anidado de casos y
controles, que incluyo a 2314 hombres de 40 a 79 afios de edad sin antecedente personal de cancer
o enfermedad cardiovascular, el cual encontré que concentraciones séricas iniciales mas altas de
testosterona enddgena se asociaron con un menor riesgo de muerte por todas las causas y muertes
relacionadas con enfermedades cardiovascualres en el analisis multivariado; ademas encontré que el
riesgo de muerte cardiovascular disminuyé con el aumento en las concentraciones de la testoterona
enddégena a mas de 565.30 ng/dl (OR=0.53; IC 95 % 0.32-0.86) en comparacion con los hombres en
el cuartil de concentracion de testosterona mas bajo (<336 ng/dl). De la misma manera, un metanalisis
de estudios sobre la asociacion entre concentraciones enddégenas de testosterona y enfermedades

cardiovasculares y mortalidad por todas las causas encontr6 que la testosterona tenia un efecto
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protector. En este metanalisis, la testosterona sérica mas baja se asocié con un mayor riesgo de
muerte cardiovascular (RR 1.25, IC 95% 0.97-1.60) y muerte por todas las causas (RR 1.35, IC 95%
1.13-1.62). (28) (29). (30)

Otros estudios realizados en poblaciones de mayor edad, avalan estos efectos cardiovasculares
protectores de la testosterona, tal es el caso de un estudio que evalué a 6 355 hombres = 66 afos
tratados con al menos una inyeccion de testosterona, comparados con 19 065 sujetos en el grupo
control, en donde se encontré que el tratamiento con testosterona no se asocié con un mayor riesgo
de infarto al miocardio(HR 0.84, IC 95% 0.69-1.02) y se observl un efecto beneficioso en hombres
con mayor riesgo de infarto al miocardio (HR 0.69, IC 95% 0.53-0.92). Otro estudio de cohorte,
realizado por Wallis C. y colaboradores, que incluyé a 10 311 hombres = 66 afios tratados con
terapia de reemplazo de testosterona y 28 029 controles, con tiempos de seguimiento de 5.3 afios

(RIC 3.6-7.5) y 5.1 afos (RIC 3.4-7.4), respectivamente; observé que los pacientes con terapia de
reemplazo con testosterona presentaron reduccion en el riesgo de mortalidad global (HR 0.88 IC 95%,
0.84-0.93 p < 0.0001) , sin embargo al evaluar el riesgo de eventos cardiovasculares se observo que
el grupo que recibié tratamiento con testosterona presenté un mayor riesgo en comparacion con el
grupo control, con puntuacion de 1.10 (1.00-1.20, p=0.05); pero, tras realizar un andlisis basado en la
distribucion por terciles del tiempo de exposicién acumulado de terapia de reemplazo hormonal ( tercil
1 o bajo: 2 meses 0 60 dias, tercil 2 0 medio: 9 meses o 270 dias, tercil 3 o alto: 35 meses 0 1530
dias), encontraron que aquellos sujetos con exposicibn mas corta tuvieron un mayor riesgo de
presentar eventos cardiovasculares mayores (Infarto al miocardio, accidente cerebrovascular o
tromboembolismo venoso) 1.26 (1.09-1.46, p=0.002), en comparacion con aquellos con duracién
media de 35 meses de tratamiento (0.84 (0.72-0.98, p=0.02); concluyendo que aunque el riesgo de
eventos cardiovasculares, en este estudio, parece ser mas alto poco tiempo después del inicio del
tratamiento con testosterona , el riesgo se atentia con una mayor duracion del tratamiento. Por lo que
el factor duracion del tratamiento, ademas de la forma de administracion de la testosterona ( ya que
se ha descrito que la testosterona intramuscular presenta el menor riesgo) deben tomarse en cuenta
al momento de interpretar estudios que describen una asociacion postiiva entre el mayor riesgo de

enfermedad cardiovascular y el uso terapeutico de testosterona. (31) (32) (33) (34)

Un estudio de 2416 hombres suecos de entre 69 y 81 afios de edad encontré un efecto protector de
la testosterona sobre el riesgo de infarto agudo al miocardio, angina inestable, revascularizacion
cardiaca o muerte por enfermedad de las arterias coronarias en hombres con concentracién sérica de
testosterona total = 550 ng/dl , con 30% menos de riesgo de enfermedad cardiovascular; lo que
sugiere que la testosterona dentro de un cierto rango de concentracion proporciona efectos

cardiovasculares protectores en comparacion con las concentraciones extremas. (35)
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Hasta el momento de presentar esta tesis, se encuentra pendiente la publicacion de los resultados
del ensayo clinico aleatorizado TRAVERSE, el primer ensayo con potencia suficiente, que evaluara
como resultado primario la presencia de evento cardiovascular adverso mayor (infarto de miocardio no
fatal, accidente cerebrovascular no fatal o muerte cardiovascular) a los 60 meses del seguimiento, tras
el tratamiento con testosterona transdérmica, el cual incluye a 5246 hombres de 45 a 80 afios de edad
con concentraciones séricas bajas de testosterona sintomaticos (< 300 ng/dl) y riesgo cardiovascular

alto; en espera para el contraste con nuestros resultados.(36)

Evaluacién de la asociacion entre citocinas inflamatorias sericas, parametros bioquimicos, y

el riesgo cardiovascular en pacientes con hipogonadismo central.

La asociacion entre los trastornos metabdlicos y la T baja es bidireccional. De hecho, la T baja es un
factor de riesgo para el desarrollo de trastornos metabdlicos, como diabetes o sindrome metabdlico y
dichas condiciones metabdlicas representan un factor de riesgo para desarrollar T baja. Ademas, el
tratamiento de la afeccion metabolica se asocia con un aumento de Ty LH, mientras que el tratamiento
T puede mejorar la condicion metabdlica subyacente. Muy probablemente, la inflamaciéon de bajo
grado, junto a su asociacion con la resistencia a la insulina, es el determinante clave de algunos de

estos efectos. (30)

Se ha descrito que los adenomas hipofisarios provocan una secrecion hormonal aberrante , generando
desregulacion metabdlica; por ejemplo, ante la presencia de hiperprolactinemia debido a la
compresion de la via inhibitoria dopaminérgica, se estimula la secrecién de IL 6, adiponectinay leptina,
ademas de que la prolactina regula la transcripcion de genes relacionados con el metabolismo de
lipidos. (37)

En un metandlisis realizado por Lin Xu y colaboradores, que incluyé 27 ensayos aleatorizados y 2994
hombres con hipogonadismo, se concluy6 que la testosterona en comparacién con el placebo podria
ser benficiosa para el metabolismo de la glucosa y la densidad osea. Ademas, se ha reportado una
reduccion significativa del colesterol total con la terapia con testosterona (-0.25 + 0.4 frente a —0.004
+ 0.4 mmol/L; p=0.04) en otros estudios, confirmando que el reemplazo de testosterona, en hombres
con hipogonadismo, ademas de cambiar el equilibrio de citocinas a un estado de baja inflamacion ,

también reduce las concentraciones de colesterol total. (26) (38)

Una revision sistematica y metaanalisis de 2014, examind los efectos de la terapia de reemplazo con

testosterona (TRT) en hombres hipogonadicos con DM2 . El andlisis incluyé 5 ECA con 351 hombres
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durante un periodo medio de 6.5 meses y reveld que la TRT (gel/inyecciones/undecanoato oral) mejoré
modestamente el control glucémico (glucosa en ayuno, insulina, hemoglobina glicosilada [HbAlc]) y
redujo discretamente la concentracién de triglicéridos en la poblacion estudiada; efecto mediado por la
testosterona al inhibir la absorcién de lipidos, la actividad de la lipoprotein lipasa, y la diferenciacion

de los adipocitos precursores. (26) (39)

En un estudio realizado en 2022, que reunié 104 pacientes, a los que se les realizé una evaluacion de
los componentes de sindrome metabdlico antes y después de la reseccion transesfenoidal de adenoma
hipofisario, se encontrd reduccion en la prevalencia del sindrome metabdlico de 51.52% a 28.99 %
después de la cirugia (<0.001), encontrandose una reduccion estadisticamente significativa, en la
mayoria de los componentes, en especial en el parametro de hiperglucemia del 56% al 40.51% (p
= 0.03), con mayor mejoria en el sindrome metabdlico tras la reseccién completa y sin diferencias en
cuanto al tipo de adenoma hipofisario; sin embargo, en un grupo de pacientes no se observé mejoria
debido al desarrollo de hipopituitarismo, a la no resolucién del hipogonadismo central y a la disfuncién
hipotalamica posterior al tratamiento quirargico.(37)

En estudios preclinicos, se ha observado que en la linea celular de hepatocitos HepG2, tras el
tratamiento con testosterona, se presenta un incremento, dosis dependiente, en la expresion de SRB
1, proteina que regula la absorcion de colesterol por el higado a partir del HDL circulante; lo cual
sugiere que la terapia de reemplazo con testosterona reduce la concentracién sérica de colesterol
total y LDL al incrementar su captacion hepatica. Ademas se ha encontrado en humanos, que tras el
tratamiento con testosterona mensual, durante 3 meses; se incrementa la actividad de la lipasa
hepética (enzima encargada de la eliminacion de los fosfolipidos y triacilgliceroles de las particulas de
lipoproteinas) hasta en un 66% y se reduce la concentracionde HDL ( sin modificaciones en su funcién);

en comparacion con placebo. (24)(40)(41)

En el presente estudio, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el cambio de las
concentraciones de antigeno prostatico especifico, triglicéridos, hematocrito, TGO, TGP, Vitamina D,

antes y después del tratamiento con testosterona.

Al comparar otros parametros bioquimicos, no se logré demostrar una correlacion entre las citocinas
séricas proinflamatorias y los principales determinantes bioquimicos de riesgo cardiovascular, como lo
son colesterol total, HDL, glucosa y HBAL1C, pero se observé una correlacion inversa significativa entre
menor concentracion de IL- 10 y mayor concentraciéon de colesterol — LDL previos al tratamiento con

testosterona intramuscular.
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En relacion con el incremento observado en el hematocrito, posterior al tratamiento con testosterona,
Yassin A. y colaboradores, en un estudio que incluyé 737 hombres diagnosticados con
hipogonadismo, a 353 de los cuales se les indicé tratamiento con undecanoato de testosterona, tras
48 meses de seguimiento, se observo un incremento en las concentraciones de hematocrito de 4%;
sin embargo, se observé que aquellos que fallecieron durante el seguimiento tuvieron una
concentracion de hematocrito mas bajo que los sobrevivientes, y los cambios con relacion al valor del
hematocrito inicial se asociaron inversamente con la mortalidad, aun después del ajuste por edad y
presencia de diabetes. El estudio mostr6 que el incremento del hematocrito (hasta 52% en la
evaluacion final) se asoci6 de forma independiente con la reduccion de la mortalidad; esto
probablemente asociado al aumento de la vida util de los eritrocitos, debido a la modificacién inducida
por testosterona, en la composicion y fluidez de las membranas de los glébulos rojos, contribuyendo
a su mayor deformidad y fluidez de la sangre, reduciendo el riesgo de trombosis; lo cual apoya la
hipétesis sobre que el incremento del hematocrito en estos pacientes no necesariamente es un evento

desfavorable o que incremente el riesgo cardiovascular. (42)

En nuestro estudio se encontré una pequefia reduccién en las concentraciones de enzimas hepaticas,
ALT y AST tras 3 meses de tratamiento con testosterona, lo cual concuerda con lo encontrado por
Polyzos S. y colaboradores en 2020, en un estudio que incluy6 a 98 hombres divididos en 2 grupos,
uno con baja concentracién de testosterona, definida como menor a 346 ng/dl, y alta concentracion
de testosterona definida como mayor a 346 ng/dl, en quienes al evaluar la presencia de enfermedad
hepéatica no alcohdlica, se observdé reduccidn en las puntuaciones de los indices no invasivos de
NAFLD, asi como una reduccion en el contenido de triglicéridos intrahepaticos en el grupo con
testosterona alta; informando que la administracién de T fue la Unica estrategia eficaz para disminuir

ALT, un marcador indirecto de alteracién en la funcién hepética. (25) (26)

En otros parametros que impactan directamente en el riesgo cardiovascular, en nuestro estudio se
observd mejoria estadisticamente significativa en las concentraciones de 25(OH) vitamina D,
independientemente de la suplementacion, tras la terapia de reemplazo hormonal con testosterona;
tal como se observé en una revision y metanalisis de casos y controles que evalud la asociacién entre
concentraciones de 25 hidroxi vitamina D (25 ( OH) D ) y testosterona total, la cual incluy6 18
estudios (9 892 sujetos con deficiencia de vitamina D y 10 675 controles); en donde la diferencia
media estandarizada (DME) agrupada revelé una asociacion positiva leve, pero significativa entre 25 (
OH)Dy TT (DME: -0,23, IC del 95 %: —-0,45 a -0,01; p = 0,04).(43)

En relacidn con otros hipopituitarismos, observamos recuperacion del eje somatotropo, sin sustitucion
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con hormona de crecimiento (GH), en el 50% (n=13) de los casos después del tratamiento con
testosterona. No se encontrd asociacion entre la presencia de deficiencia de GH y la modificacion del
riesgo cardiovascular como factor confusor. Se ha descrito que el hiposomatotropismo o deficiencia
de hormona de crecimiento en adultos, se caracteriza por un perfil de riesgo cardiometabdlico adverso
y a pesar de que el reemplazo de la hormona del crecimiento ejerce efectos benficiosos a nivel
endotelial, lipidico y miocardico semejantes a los de la testosterona, es evidente que la sustitucion
hormonal en si misma no elimina todos los factores cardiometabdlicos. Ademas se ha descrito una
relaciéon lineal entre la presencia de hiposomatotropismo y el incremento de 4-5 veces las
concentraciones de Proteina C reactiva, TNF alfa e IL-6 , tanto en individuos delgados como obesos,
indicando la presencia de un estado proiflamatorio en este contexto, sin embargo los estudios sobre
este tema han mostrado resultados ambiguos.(44)

Existieron ciertas limitaciones en nuestro estudio que pudieron condicionar la escasa evidencia sobre
el efecto benéfico del tratamiento con testosterona sobre el riesgo cardiovascular mediado por citocinas
inflamatorias, tales como el tamafio de la muestra, el tiempo de seguimiento insuficiente para
evidenciar un cambio en los Scores de riesgo cardiovascular; sin embargo, al tratarse de un disefio de
estudio quasiexperimental, y tomar al mismo paciente como su propio control en un estudio de antes
y depués, cuenta con la validez interna suficiente para avalar los resultados obtenidos. La realizacién
de estudios prospectivos, con un mayor tamafio de muestra y un tiempo de seguimiento a 6, 12, 0 18

meses, permitirdn confirmar o rechazar nuestros resultados.

15.- CONCLUSIONES.

El riesgo cardiovascular en pacientes con adenomas hipofisarios no funcionantes e hipogonadismo
hipogonadotropico fue menor tras el tratamiento con testosterona intramuscular, independientemente
del tratamiento hipolipemiante o antihipertensivo recibido concomitantemente durante el tiempo de
seguimiento, lo cual puede atribuirse a la modulacion del estado inflamatorio inducido por el incremento

de las concentraciones de IL- 10 observado tras 3 meses de tratamiento con enantato de testosterona.
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19.- ANEXOS
ANEXO 1. ESCALAS DE RIESGO CARDIOVASCULAR.
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ANEXO 3.-
CARDIOVASCULAR.

Sistemas actuales de estimacion del riesgo de enfermedad cardiovascular para usar con personas aparentemente sanas, actualizados de Coaney et al**

INFORMACION SOBRE LA VALIDACION DE ESCALAS DE RIESGO

Datos Estudios 12 estudios Estudio Base de datos Estudio 4 estudios CUORE Cohorte de derivacion:
prospectivas: prospectivos  prospective  QRESEARCH prospectivo PrOSpeCtvos 8 estudios prospectivos
Framingham Heart  agrupados SHHEC agrupados: ARIC, agrupados:
Study y Fromingham CHS, CARDIA Atheroscierosis Risk
offspring study. y Framingham in Communities,
La ditima version (estudios original Cardiovascular Heaith
mcluye ambos y de descendendia) Study, Framingham
estudios Heart Study cohorte
original y coborte de
descendencia, Honollu
Program, Muitiple Risk
Factor [ntervention Trigl,
Puerto Rico Heart Health
Program y Women's
Heglth Initiative Clinical
Tnial
Poblacidn Poblacidn general, 12 estudios Muestra Datos recogidos  Trabajadores Valores iniciales:  Décadas de los 8 estudios prospectivos
Framingham, prospectivos ~ aleatoriade  de 1993-2008 de  sanos. Valores 1987-1989 (ARIC), ochentaylos Ge Norteamérica,
Massachusetts, de 11 paises lapoblacign  basesdedatosde iniciales: 1978- 1990y 1992-1993 noventa Valores iniciales: 1948-
Estados Umidos. europeos. general de MC mmputaadn 1995 (CHS), 1985- 1993
Valores iniciales:  Valores Escocia, de datos faltantes 1986 (CARDIA),
1968-1971, 1971- inidales: 1972- valores 1568-1971, 1971-
1975y 1984-1987 1991 iniciales: 1575, 1984-1987
1984-1987 (Framingham)
Tamano muestral 3969 varones y 117.098 varones 6540 varones 128 millones 18.460 varones  11.240 mujeres 7520 varopesy 33323 varomes y
4522 mujeres y 88.080 y6.757 (QRISX1)y229 y8515mujeres  blancas, 9.098 13127 mujeres 16,806 mujeres
mujeres mujeres miliones {QRISK2) varones blancos,
2.641 mujeres
afroamericanas
y L5647 varones

afroamericancs
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INFORMACION SOBRE LA VALIDACION DE ESCALAS DE RIESGO
CARDIOVASCULAR.

Riesgo a 10 afos

Riesgo a 10 afos

Cilculo Inicialmente, Riesgoa Reesgo a Dos sistemas Probabilidad 2 10 Reesgo a 10 afios
riesgo a 10 aftos 10 afios de 10 ahos de de eventos de de puntuacidn de un primer afios de sufrir un  de ECV fatal
de evenros de EC. mortalidad por  eventos ECV. Riesgo calculan por evento de ECV primer evento CV
Ultima versién: ECV de ECV de por vida parado los lérotica.  mayor (infarto
riesgo a 10 afos nesgos a Riesgo de por vida  de miocardio
de eventos de 10 aftos de 0 accidente
ECV. Versién eventos cerebrovascular)

NCEP-ATPIL coroparios
riesgo a 10 afes de mayores y
eventos coronarios cerebrovasculares
graves Isquémicos

Franja etana(ahos) 30-75 40-65 30-74 35-74 20-75 20-79 35-69 40-84

Varlables Sexo, edad, Sexo, edad, Sexo, edad, QRISK1: sexo, Edad, sexo, Edad, sexo, raza Edad, sexo, PAS,  Edad, sexo, tabaquisma,
colesterol tozal, ol i total col 1 edad, cockente CLDL, ¢cHDL DM,  (blancos uotros/  colesterol total,  colesterol total, PAS
cHDL, PAS, o cockente total, colesterol total/  tabaquismo, PAS  afrcamericanos),  cHDL tratamiento
tabaguisme, colesterol total/ cHDL, PAS, cHDL, PAS, colesterol total, antihipertensivo
DM, tratamiento cHDL, PAS, tabaquismo tabaquismo, cHDL, PAS, y hibito
hipertensivo tabaquismo. {n*de DM, Indice de tratamiento tabiquico

Versiones para  cigarrillos), privacién antihipertensivo,
palses con DM, Indice reglonal, historsa DM, tabaquisma
rtesgo alto y de privacidn  familias, IMC,
bajo regional, tratamiento de
historia laPA etniay
familiar enfermedades
crdnlcas

Comentarias/ Ladltima versién  Nacional, El QRISKZ incluye Un cambio Se han Se han llevade a cabo

desarrollos incluye una versién  recalibraciones términos de reciente en incorporado recalibraciones
basada Gnicamente  actuatizadas interaccéén para  los métodos coeficientes en 11 palses
en valores que ajustar por las {Weibull) permite especificos del
no proceden interacciones extender la grupo étnico
del laberatorio, entre laedad y estimacion del para los factores
sustituyendo las algunas variables nesgo amujeresy de nesgo. Esta
determinaciones una franja etarla  calculadora
lipidicas por el IMC mas amplia ha mostrado

sobrestimaciones
del riesgo en
validaciones
extemas: esto
puade Indicar

12 necesidad de
recalibracién para
determinadas
poblaciones

Recomendaciones Guia NCEP#, gula  Guiaeuropea  SIGN™ Guia NICE sobre  Guiadel Guia de la AHA/

de las gulas CV canadiense™ sobre modificackén Intemational ACC de 2013 sobre
y otras guias prevencidn lipidica™, Task Force for evaluacién del
naclonales de EC\* QRISK Lifetime Prevention of riesgo de ECV*
recomiendan recomendado Coronary Disease
versiones por la guia de las
adaptadas, como la JBs3™
de Nueva Zelanda™

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities; CARDIA:
Coronary Artery Risk Development in Young Adults; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; CHS: Cardiovascular
Health Study; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; EC: enfermedad coronaria; ECV:
enfermedad cardiovascular; IMC: indice de masa corporal; JBS: Joint British Societies; NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education
Program-Adult Treatment Panel Ill; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PA: presion arterial; PAS: PAsistélica;
PROCAM: Prospective Cardiovascular Munster Study; SHHEC: Scottish Heart Health Extended Cohort; SIGN: Scottish Intercollegiate

Guidelines Network.
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ANEXO 4. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

, . 3 meses
Namero de Folio: Previo al erior al
. L ) _ posterior a
Edad al dlagnOStICO MHF tratamlento con .
tratamiento con
. testosterona.
Edad actual: testosterona.
Género : : Peso Peso
Masculino Femenino
Tamafno tumoral micro macro Talla Talla
Invasion tumoral s no Tabaquismo Tabaquismo
Colesterol Colesterol
APP DM2 si no total total
APP HAS si no C-HDL C-HDL
APP
dislipidemia si no C-LbL C-LbL
AHF de
enfermedad Triglicérido- Triglicérido-
. 1 dos dos
cardiovascular SI no
Hipotiroidismo
; Glucosa/ Glucosa/
20. Si no HBALC HBAIC
Hipocortisolismo
20 si no TA sistélico TA sistélico
Panhipopituitarismo si no TA diastélico TA diastdlico
Puntaje
GLOBO RISK
EURO SCORE
FRAMINGHAM
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ANEXO 5. CONSENTIMIENTO INFORMADO

[

L)
IMSS

SEGURIRAN Y SOHDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIALUNIDAD DE
EDUCACION, INVESTIGACIONY POLITICAS DE SALUD COORDINACION
DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo  (si
aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion 'y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Informacion sobre resultados

y alternativas de tratamiento:

Participacién o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Relacion entre las concentraciones de citocinas inflamatorias séricas con el riesgo
cardiovascular en pacientes con Macro adenoma hipofisario no funcionante e hipogonadismo
hipogonadotrépico antes y 3 meses después del inicio del tratamiento con testosterona
intramuscular en el HE CMN SXXI “.

No aplica

Meéxico D.F. a

El Hospital de Especialidades es un centro de referencia de pacientes con adenomas de
hipdfisis no funcionales, tenemos en seguimiento aproximadamente a 300 pacientes como
usted y hemos observado que algunos tienen una mayor predisposicion a enfermedades
cardiovasculares. El objetivo de este estudio es establecer si algunas sustancias involucradas
en esta predisposicion (citocinas) tienen relacion con las concentraciones de testosterona
que maneja, y si es asi tomar las medidas necesarias para la prevencién.

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

Su participacidon en este estudio implica riesgo minimo, ya que se realizarad Unicamente una
puncién venosa para toma de muestra sanguinea, que podria ocasionar aparicion de
moretones, dolor o inflamacidn del area puncionada. Ademas, se realizara la revisidn de su
expediente electronico para obtener informacidn relacionada a su padecimiento y usted
recibird el medicamento que normalmente se le brindaria para el tratamiento de la deficiencia
de testosterona.

Al analizar sus resultados junto con el de otros participantes nos permitird obtener
informacion que nos ayude a brindar este tratamiento con mayor solidez a personas con
tumores igual al suyo. La informacién que tomemos de su expediente sera estrictamente
confidencial y usted sera informado, por su médico tratante, sobre los resultados que se
obtengan en el anélisis final de los datos.

Su participacion en este estudio de investigacidn es estrictamente voluntaria. Usted puede decidir
participar o no, asi como retirarse del estudio en cualquier momento sin penalidad. Si

usted decide no participar, su atencién en el instituto seguira de manera habitual sin ninguna
restriccién al tratamiento.

Los datos de su enfermedad seran manejados de forma confidencial y codificados (a través de Iq
asignacion de un numero de folio) para el analisis final, de tal forma que se mantenga la
privacidad de estos.

En caso de recoleccion de material bioldgico (si aplica): No aplica:
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No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo participary que se me tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo participar y que se me tome la muestra para este estudio y estudios futuros, conservando la base de datos

de citocinas hasta por __ afios, tras lo cual dicha base sera eliminada.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No aplica:

Beneficios al término del estudio: Su participacion en el estudio NO le generara ningun beneficio econdmico, y durante el
periodo de estudio tendra citas de seguimiento en esta unidad ademas de las que institucionalmente le otorgaran en segundo
y primer nivel de atencién, donde se le brindara asesoria respecto al uso de los medicamentos que recibe. Su participacién en
este estudio contribuird con el avance del conocimiento cientifico que ayudara a otros pacientes con la misma condicién clinica
en el futuro, logrando un inicio oportuno del tratamiento con testosterona y un adecuado apego al mismo para que con ello
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se logre reducir el riesgo cardiovascular individual.

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

Investigador Responsable: Dra. Victoria Mendoza Zubieta, matricula 9950699. Tel: (55) 56276900 Ext.21772, Hospital de

Colaboradores:

Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtémoc 330, 4to piso, México D.F.,

CP. 06700, con direccién de correo electrdnico: victoria.mendoza.zu@gmail.com

Dra. Guadalupe Vargas Ortega, matricula 99379784 Tel: (55) 56276900 Ext.21551, Hospital de

Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtémoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700,

con direccién de correo electrénico: gvargas_ortega@hotmail.com

Dra. Viridiana Mendoza Ldépez, matricula 97361953 Tel: (55) 56276900 Ext.21553, Hospital de

Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtémoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700,

con direccién de correo electronico: menvirlop.33@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica

de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de

Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo

electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre, direccidn, relacién y firma Testigo 1 Nombre, direccion, relacion y firma Testigo 2
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