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ABREVIATURAS
-HHT: Hipotalamo-hipdfisis-testicular.

-GnRH: Hormona liberadora de gonadotropinas.
-LH: Hormona luteinizante.

-FSH: Hormona foliculo estimulante.

-HDL: Lipoproteina de alta densidad.

-LDL: Lipoproteina de baja densidad.

-TRT: Terapia de reemplazo de testosterona.
-SHBG: Globulina fijadora de hormonas sexuales.
-ICAM: Molécula de adhesion intercelular.
-TNF: Factor de necrosis tumoral.

-IL: Interleucina.

-VCAM: molécula de citoadhesion vascular.
-AMS: Sintomas del hombre envejecido.
-DMT2: Diabetes mellitus tipo 2.

-Hbalc: Hemoglobina glicosilada.



RESUMEN
El hipogonadismo es una patologia que se define por una incapacidad del eje

hipotalamo-hipofisis-testicular, en la transduccién de sefiales y como
consecuencia, se produce una liberacion anébmala de las hormonas sexuales,
como la testosterona, lo que se traduce en una disminucién de la

espermatogénesis.

Dicha patologia puede ser congénita, si el paciente nace con ella o adquirida si
surge en cualquier momento durante el transcurso de la vida por multiples
motivos. Ademas, dependiendo de la etiologia de la enfermedad se puede
distinguir entre hipogonadismo primario, si el origen de la enfermedad esta en
los testiculos o, hipogonadismo secundario, si el origen es hipofisiario o

hipotalamico.

Independientemente de la etiologia, el resultado es un déficit en los niveles de
testosterona sanguineos, lo cual puede dar lugar, ademas de los problemas de
indole sexual y de desarrollo, a una serie de desérdenes metabdlicos que
desembocarian en multiples procesos como: hipertension arterial, resistencia a
la insulina, dislipemia, hipertrigliceridemia y obesidad. Todos estos procesos

patolégicos convergen en el denominado: sindrome metabdlico.

El analisis de varios ensayos clinicos, realizado en el presente trabajo, permite
sugerir que, al administrar testosterona de manera exdgena a pacientes adultos
con hipogonadismo adquirido, se produce un descenso en la resistencia a la
insulina, aumentando por consiguiente la sensibilidad a esta hormona. Por otro
lado, hay un descenso en los marcadores de la inflamacién sistémica de bajo
grado, una de las principales causas de la hipertensién arterial y causante
también en menor medida, de la resistencia insulinica. Hay que afiadir que se
observa una reduccién en los niveles de colesterol LDL vy triglicéridos, que
también son un factor de riesgo que retroalimenta el desarrollo de los otros
procesos metabolicos. En cualquier caso, los resultados son interesantes pero,
no son suficientemente claros, ya que no son unanimes y se sugiere que seran

necesarios mas ensayos para poder llegar a una conclusién definitiva.
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INTRODUCCION
La testosterona es una hormona, producida principalmente en los testiculos y

en menor medida en las glandulas suprarrenales, su produccion esta regulada
(FIGURA 1. Esquema sobre el eje HHT, produccibn de hormonas y su

regulacién.) por el eje hipotalamo-hipdfisis-testicular (HHT).
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Figura 1. Esquema sobre el eje HHT, produccion de hormonas y su regulacion.

El primer paso para la liberacién de testosterona se da a nivel hipotalamico,

donde las neuronas situadas en el nucleo infundibular arqueado liberan la

hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). Esta hormona a través del
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sistema portal hipotadlamo-hipofisiario alcanza la adenohipdfisis estimulando la
liberacion de dos hormonas: la hormona foliculo estimulante (FSH) y la

hormona luteinizante (LH).

Ambas hormonas viajan a través del torrente sanguineo para ejercer sus
efectos en los testiculos; sin embargo, a nivel celular actian sobre distintas
células. La LH actia sobre las células de Leydig, las encargadas de la
liberacion de la testosterona, la cual es proporcional a la cantidad de LH que se
una al receptor celular. La FSH en cambio actia sobre las células de Sertoli, lo
gue provoca el crecimiento de estas y la liberacibn de ciertas sustancias
espermatdégenas. La testosterona también se une a estas células de Sertoli
induciendo la espermatogenia, por tanto; la espermatogénesis esta regulada

tanto por la testosterona como por la FSH.

La regulacion de este eje se da mediante retroalimentacion negativa. Es la
misma testosterona la que una vez liberada, manda una sefial de inhibicién de
la liberacion de LH a nivel hipofisiario y de GnRH a nivel hipotalamico.
Paralelamente, cuando la espermatogenia es demasiado rapida, las células de
Sertoli liberan una hormona, la inhibina, que inhibe la secrecion de FSH a nivel

hipofisiario.

Las funciones de la testosterona son multiples y variadas, entre ellas destaca
su funcion androgena que es la que permite el desarrollo de los caracteres
secundarios masculinos. Sin embargo, las funciones mas relevantes para este
trabajo son las relacionadas con el metabolismo, ya que, la testosterona
incrementa la tasa de metabolismo basal, esto es debido probablemente a sus
efectos anabdlicos que provocan una mayor sintesis de proteinas y en

especial, de enzimas, que fomentan la actividad celular.

Ademas, la testosterona aumenta la sintesis de eritropoyetina a nivel renal,
estimulando la hematopoyesis. A nivel hepatico estimula la sintesis proteica y
produce una induccidon enzimatica que, como hemos comentado antes,
producira cambios en el metabolismo. Especialmente en el lipidico,
aumentando las cantidades de colesterol HDL y reduciendo las de LDL,

también se observa un beneficio a nivel del metabolismo glucidico,
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especialmente en la mejoria de la resistencia a la insulina, entre otras

funciones.

El hipogonadismo, es una patologia que cursa con déficit de testosterona y una
espermatogénesis reducida, como causas principales. Su etiologia es variada y
para definirla debemos diferenciar entre hipogonadismo adquirido y congénito.
El hipogonadismo congénito afecta al paciente desde que nace, se suele
manifestar durante el primer trimestre de vida y cursa con una incorrecta
diferenciacién sexual, genitales ambiguos o testiculos no descendidos, ademas
de no desarrollar los caracteres sexuales secundarios masculinos, que se
adquieren durante la pubertad como la presencia de vello facial o corporal. El
hipogonadismo adquirido, relacionado generalmente con la edad, es una
patologia que padecen pacientes cuyo eje HHT siempre ha funcionado

correctamente, y en algin momento deja de hacerlo.

A su vez el hipogonadismo se puede diferenciar, independientemente de si es

congeénito o adquirido, en primario o secundario (TABLA 1).

Tipo de hipogonadismo | Causa del | Patologia
hipogonadismo
Primario Testicular Sindrome Klinelfelter
Orquitis
Anorquia

Tumor testicular

Secundario Hipotalamica Hipogonadismo
hipogonadotrépico

Sindrome de Kallmann

Secundario Hipofisiaria Hipopituitarismo

Tumor pituitario

TABLA 1.- Resumen de los distintos tipos de hipogonadismo.

El hipogonadismo primario se produce cuando el problema se presenta a nivel

testicular; es decir, los testiculos no responden correctamente a las hormonas



hipofisiarias, no hay produccion de testosterona ni espermatogénesis. Las
causas que pueden llegar a producirlo son variadas y entre ellas encontramos:

sindrome de Klinelfelter, hemocromatosis, tratamiento oncoldgico etc.

El hipogonadismo secundario; en cambio, es causado cuando el problema es a
nivel hipotalamico-hipofisiario, no hay secrecion de gonadotropinas, por tanto,
los testiculos no reciben la informacion para liberar testosterona, ni realizar la
espermatogénesis. Las causas al igual que en el primario son diversas, desde
cirugias a nivel cerebral, tumores hipofisiarios, obesidad o envejecimiento entre

otras.

Vemos como, a pesar de la distinta etiologia de la enfermedad, el resultado,
como he comentado antes, siempre va a ser el mismo: déficit de testosterona y
reduccion de la espermatogénesis. Este déficit de testosterona va a traer
multitud de problemas, entre los que se destaca en el presente trabajo, los
metabolicos, ya que como se ha comentado es una hormona con multitud de

funciones a nivel metabdlico.

Por tanto, se podria afirmar teéricamente que el hipogonadismo o la deficiencia
de testosterona, entre otras, es un potencial factor de riesgo para el desarrollo
del sindrome metabdlico, que es un conjunto de procesos de caracter
metabdlico y signos vitales que son factor de riesgo para sufrir algun tipo de
accidente cardiovascular u otro tipo de enfermedad metabdlica como la
diabetes. Dentro de este sindrome se incluye: obesidad central, alto nivel de
triglicéridos y colesterol del tipo LDL, bajo nivel de colesterol del tipo HDL,
hipertension arterial y resistencia insulinica. Padecer tres de estos procesos

seria motivo de diagndstico de sindrome metabdlico. @

La terapia de reemplazo de testosterona consiste en la administracion de
testosterona de forma exdgena, bien de manera intramuscular o transdérmica,
con el objetivo de situar los niveles plasmaticos del paciente dentro del rango
considerado normal para un adulto sano. Hay que considerar que la
testosterona al igual que otras hormonas sexuales en sangre, ira unida en su
mayoria a la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG); por tanto, habra

gque tener esto en cuenta a la hora de considerar el rango del valor normal en

8



sangre. Al medir testosterona total, se medir& tanto la unida a la SHBG como la

libre.

El rango oscila, para la testosterona total de 300 a 1000 nmol/dl o 10 a 35

nmol/l y para la testosterona libre de 10 a 43 pg/mL.

Esta terapia, es la elegida por la comunidad cientifica para el tratamiento con
hipogonadismo congénito, sin embargo; en pacientes con hipogonadismo

adquirido, su uso esta en entredicho como veremos mas adelante.

En estos pacientes si el hipogonadismo se da en etapas tempranas, el uso de
testosterona se va a utilizar en distintas fases, mimetizando las etapas en las
cuales el cuerpo produciria testosterona, (FIGURA 2) ya que ésta actua en los
primeros meses de vida y posteriormente, se produce una inhibicion del eje
mediante mecanismos desconocidos, hasta la etapa de la pubertad que se
vuelve a liberar, continuando esta liberacién hasta que se produce lo conocido

como andropausia Y,

Variacién de los niveles de testosterona
800
700
600
500
400
300
200
100

Niveles de testosterona (nmol/dl)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Edad

FIGURA 2: evolucion aproximada de la produccion de testosterona con la edad.

Las etapas de administracion de testosterona en este caso de hipogonadismo

congénito serian:




La primera fase, es cuando el neonato llega a los 9 meses y posee micropene y
no se ha producido el descenso testicular todavia. Para provocar el desarrollo
del pene y, sobre todo, el descenso testicular, existen dos opciones: la
administracion de pequefias dosis de testosterona (5mg) que mimetizan el
proceso fisiologico normal en un individuo sano e inducen el descenso
testicular y el desarrollo del pene o la cirugia. Aqui cesaria el uso de
testosterona tras conseguir ambos objetivos, hasta la pubertad que seria la

segunda fase de uso.

La segunda fase, un adolescente de unos 14 afios con un volumen testicular
menor a 4 ml, precisa de administracibn de testosterona para inducir los
caracteres sexuales secundarios masculinos; sin embargo, estas dosis no
pueden ser muy altas y se suele usar un protocolo de dosis crecientes
(iniciando sobre unos 50 mg) para ver la tolerabilidad y desarrollo, con una

frecuencia de inyeccion de 3 veces cada 6 semanas.

La tercera fase, un adulto joven a final de su adolescencia o principio de
adultez donde la pubertad o desarrollo de los caracteres sexuales secundarios
masculinos no se ha dado. La administracion de testosterona en este caso se
realiza con la misma frecuencia anteriormente descrita, pero con una mayor

dosis y esta administracion perdura de por vida. 2
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OBIJETIVO

El objetivo de este trabajo es analizar a través de distintos ensayos clinicos
publicados, las posibilidades que ofrece la terapia de reemplazo de
testosterona (TRT) como modulador de los distintos parametros metabdlicos
relacionados con distintos sintomas, como hipertensién, resistencia a la
insulina, hipercolesterolemia que desembocan en el denominado sindrome

metabdlico en pacientes adultos con hipogonadismo.

METODOLOGIA
Se ha realizado una busqueda por descriptores en distintas bases de datos, los

descriptores utilizados han sido: metabolismo, terapia de reemplazo hormonal e
hipogonadismo. Las bases donde se ha buscado la informacion han sido:
Medline, scopus, web of science y Cochrane library. En las que lo permiten, se
amplié la busqueda y se aplicaron los siguientes filtros: humanos, machos vy

adultos.

DESARROLLO
DIAGNOSTICO
Primero, hay que valorar el rango de testosterona, donde se considerara que

los niveles de esta hormona son normales. Para la testosterona total ira de 300
a 1000 nmol/dl o 10 a 35 nmol/l en tomas realizadas entre las 7:00 y 10:00 am.

Mientras que para testosterona libre van desde 10 a 43 pg/mL®.

Por otro lado, el analisis de la concentracion de testosterona total en sangre se
realizara en dos o tres tomas distintas en ayunas. Una vez se confirma que la
cantidad de testosterona es baja, unos 280-300 ng/dl (9.8-10.4 nmol/litro), se
descartard estar sufriendo algun proceso patolégico agudo o la toma de
farmacos, como opioides o glucocorticoides y en caso de sospechar alguna
anomalia de la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), se realiza la
toma pero buscando la cantidad de testosterona libre, ya que si la SHBG se
encuentra elevada la cantidad de testosterona libre saldra muy baja, debido a

gue la testosterona circula unida a esta proteina.
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En general, para el diagndstico del hipogonadismo independientemente del
tipo, se van a considerar dos variables: Por un lado, se valorara la presencia de
sintomas que indiquen una posible deficiencia de andrégenos, los mas
especificos son: la actividad y deseo sexual reducidos, disfuncién eréctil,
reducciéon de las erecciones espontaneas, retraso o desarrollo incompleto de
las caracteristicas sexuales secundarias masculinas, bajo volumen testicular,
ginecomastia, poco pelo en el cuerpo, infertilidad, sofocos, pérdida de densidad

0sea, aumento de la grasa corporal o disminucion de la masa muscular

Por ultimo, se recomienda realizar una medicion tanto de la hormona
luteinizante (LH), como de la hormona foliculo estimulante (FSH) para
determinar la etiologia del problema .

Anamnesis (analisis de signos y
sintomas de hipogonadismo)

v
Toma de testosterona
total por la mafana

I

Testosterona baja

—»| Testosterona normal

Realizar seguimiento

Excluir posibles procesos agudos
que bajen los niveles de
testosterona

‘ Repetir toma de testosterona ‘
Medir LH+ FSH

Baja Testosterona + Baja LH y FSH Baja Testosterona + Normal LH y FSH
Hipogonadismo secundario Hipogonadismo primario

FIGURA 3. Esquema sobre el procedimiento para realizar el diagndstico del

hipogonadismo.
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TRATAMIENTO

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS
Antes de tomar cualquier decisibn que implique farmacologia, se deberia

contemplar el uso de medidas no farmacoldgicas. Con la aplicacién de estas
medidas enfocaremos el problema en el tejido adiposo y muscular, ya que
ambos son considerados 6rganos endocrinos y potenciales moduladores tanto
del hipogonadismo como de las afecciones derivadas de esta patologia, como

el caso del sindrome metabdlico.

Por tanto, las medidas no farmacoldgicas iran destinadas principalmente a una
reduccion del tejido adiposo, asi como a un aumento del tejido musculo
esquelético. Para ello, se pautara ejercicio fisico combinado con una serie de
cambios a nivel nutricional, donde se establecera un régimen nutricional con
una dieta hipocaldrica, que ofrezca una correcta aportacion de proteinas,
hidratos de carbono, vitaminas y, sobre todo, grasas insaturadas y, saturadas,

ya gue son importantes para la sintesis de hormonas sexuales.

Estas medidas son necesarias ya que el hipogonadismo mantiene una relacion
bidireccional con la obesidad: la ausencia o la baja concentracion de
testosterona en sangre promueve la adipogénesis y la acumulacion de tejido
adiposo, de igual manera que la obesidad cuando no esta controlada provoca
una bajada en los niveles de testosterona ®). La bajada producida en los
niveles de testosterona por el tejido adiposo en buena medida viene
determinada por dos hormonas principalmente la leptina y los estrogenos,
ademas de la produccién de citoquinas proinflamatorias y la resistencia a la

insulina.
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Individuos normales | Individuos con obesidad |

Secreta
Kisspeptinas lKisspeptinas

. - Neuronas
Neuronas hipotalamicas hinotalimi Neuronas hipotalamicas Neuronas
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pep deGnRH de kisspeptinas potalamicas
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D @)

|
| (ot
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Resistencia leptina
Testiculos Estrogenos .
Secreta leptina ' Resistencia insulin :
‘ Citoquinas
i proinflamatorias I

Tejido adiposo normal |

Tejido adiposo
hipertréfico

FIGURA 4. Esquema sobre la reduccion de testosterona causada por la

obesidad.

La leptina es una hormona que junto a su antagonista la ghrelina, se encarga
de regular el apetito, su funcién es informar al cerebro de la disponibilidad
energética. Si hay poca actuara la ghrelina estimulando el apetito y, en caso de
poseer suficiente disponibilidad energética actuara la leptina inhibiendo el
apetito. Como la leptina depende de la disponibilidad energética, y ésta en el
organismo depende de dos factores: las kilocalorias (kcal) que ingerimos y las
gue almacenamos (principalmente como tejido adiposo), la leptina dependera
de ambos factores. En casos de obesidad severa (IMC> 35kg/m2), como la
cantidad de tejido adiposo y kcal que se ingieren son muy elevadas (si ho esa
cantidad de tejido adiposo se reduciria), la cantidad de leptina también lo sera,
y esto se traduce en una saturacién del transportador de la misma al sistema

nervioso central y una resistencia del receptor de leptina ©.

Las kisspeptinas, son un tipo de neuropéptidos que actuan a nivel hipotalamico
estimulando la liberacién de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y
por tanto, de LH y FSH. La resistencia a la leptina generada por la obesidad,
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producird una menor respuesta de las neuronas de kisspeptinas a esta
hormona, produciendo una menor cantidad de GnRH y por consecuente de

testosterona.

Los estrégenos son un tipo de hormonas predominantes en las mujeres y que
en hombres se encuentran en concentraciones pequefias, pero con funciones
muy importantes como el mantenimiento de salud cardiovascular o sexual entre
otras. En hombres su sintesis mayoritariamente se da por la conversion
periférica de la testosterona en estradiol y de la androstenediona en estrona,
ambos pasos mediados por la enzima aromatasa. Cuando hay un exceso de
tejido adiposo, la transcripcion de este enzima aumentara @ dando lugar a un
aumento de la conversion periférica de testosterona y por consecuente, un
aumento de la concentracion de estrogenos, los cuéles por su simple presencia
producen una inhibicién del eje HHT mayor que la que produce la presencia de

testosterona.

Por otro lado, la alta cantidad de estrégenos producidos inhibira también la

secrecion de GnRH a nivel hipotalamico por feedback negativo.

Tras descartar un problema a nivel testicular, es decir; un hipogonadismo de
caracter primario, y que la hipofisis no esta dafiada, ya que la administracion de
testosterona, en este caso, seria un error por dos motivos: puede ser
innecesario, ya que los testiculos probablemente sean funcionales y el
problema esté a nivel hipotalamico por los mecanismos mencionados, por otro
lado, una administracion de testosterona a un paciente con obesidad puede
llevar a un exceso de conversion periférica en estrogenos como ya he

comentado, acentuando el problema de base.

Ademas, con el ejercicio fisico y el consiguiente aumento de tejido musculo
esquelético, se produce un aumento de la sensibilidad a la insulina, un
aumento de la lipasa pancreatica y de la lipdlisis entre otros beneficios ©. Todo
esto sera de gran utilidad a la hora de tratar todas afecciones metabdlicas

derivadas del hipogonadismo y que componen el sindrome metabdlico.
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TERAPIA DE REEMPLAZO DE TESTOSTERONA

En los siguientes articulos sobre diferentes ensayos clinicos, se aplica
testosterona transdérmica o intramuscular a una poblacion de hombres, con
distinto tipo de hipogonadismo, con el fin de obtener concentraciones que estén
dentro del rango normal para un adulto sano. Nos centraremos en los cambios
obtenidos en los distintos parametros metabdlicos, como se ha comentado en

los objetivos anteriormente.

A continuacion, en la TABLA 2, se recoge a modo resumen las caracteristicas y

resultados mas interesantes de los estudios analizados en el siguiente trabajo.
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ENSAYO CLINICO CARACTERISTICA EDAD TRATAMIENTOS RESULTADOS
DE LOS GRUPOS
afios
ENSAYO 1 Pacientes con >65 5 gramos de Reduccion de niveles
hipogonadismo testosterona gel diarios | de col total
Mohler ER et al. L afies
adquirido
ENSAYO 2 Pacientes con 50 afies 5 gramos de Reduccion de:
hipogonadismo y testosterona gel diarios
Khripun | et al. -colesterol total -LDL
DMT2
-Citoquinas
inflamatorias
-triglicéridos
ENSAYO 3 Pacientes de 68 afies Inyeccion Reduccion citoquinas
hipogonadismo intramuscular inflamatorias y LDL
Malkin CJ et al. .
quincenal de 100 mg
Aumento citoquinas
de testosterona
. antiinflamatoria
isocaproato
ENSAYO 4 Pacientes con 40-70 Inyeccién Resultados no
diabetes, intramuscular de significativos
Groti K et al. . )
hipogonadismo y testosterona
obesidad undecanoato
ENSAYO 5 Hipogonadismo y 30-65 Inyeccién Reduccion de
DMT2 intramuscular de glucosa en ayunas,
Dhindsa S et al. - . .
250mg de cipionato de | en la resistencia a la
testosterona insulina y mediadores
de la inflamacion.
Aumento en la
funcién sexual.
ENSAYO 6 Hipogonadismo y Rango de Inyeccion Aumento de la
DMT2 30 a 65 intramuscular de expresion de la
Ghanim H et al. N )
afos 200mg de testosterona | enzima AMPK
ENSAYO 7 Hipogonadismo Rango de 5 gramos de Aumento en la masa
50 a 80 testosterona gel diarios | libre de grasa.
Behre HM et al. afios

Mejora sintomas
sexuales, somaticos

y psiquicos.

TABLA 2.- Se muestra un resumen de los ensayos analizados.
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En el primer_estudio analizado (Mohler ER et al.), pacientes con una edad

superior a 65 afios y niveles suboOptimos de testosterona, es decir con
hipogonadismo adquirido.... se les trata con un gel de testosterona, 5 gramos
diarios. Todos los pacientes, a los 3 meses, ya presentan unas
concentraciones plasmaticas correspondientes a las normales para un adulto
sano. Tras realizar las mediciones a los 3 y 12 meses, estas no indican ningun
cambio estadisticamente significativo en los parametros evaluados: LDL, HDL,
ratio Colesterol total/HDL, peso corporal, ratio cintura cadera, trigliceridos,
glucosa, insulina, sensibilidad a la insulina o coagulacién entre otros.
Unicamente se observa una reduccion significativa en los niveles de colesterol

total y un aumento de la placa aterdtica. @9

En el sequndo estudio analizado, (Khripun | et al.), pacientes con una edad

media de 50 afios que padecian de hipogonadismo y diabetes mellitus tipo 2
son tratados con testosterona gel, a razon de 5 gramos diarios, consiguiendo
unas concentraciones plasmaticas normales para un adulto sano durante 9
meses. El Unico tratamiento que se emplea para tratar la diabetes consiste en
un cambio en el patron alimenticio. En las mediciones se observé un cambio
del peso corporal y por consecuente del IMC. Los niveles de glucosa en
ayunas y la resistencia a la insulina bajaron, también se observo una reduccion
en los niveles de citoquinas proinflamatorias como la resistina, ICAM, la
proteina C-reactiva, y los niveles de leptina también disminuyeron, respecto a
placebo, donde solo no disminuyeron sino que aumentaron. Ademas, se
observa una reduccién en los niveles de colesterol total, LDL vy triglicéridos.
Adicionalmente, en los niveles de colesterol HDL se observa un aumento. Por
altimo, no se observaron cambios que indiqguen dafios en préstata ni

hematocrito, pese a que los valores de hematocrito aumentaron ligeramente
(11

En el tercer estudio analizado (Malkin CJ et al.) se inyecta quincenalmente

100 mg de testosterona isocaproato a un grupo de pacientes con
hipogonadismo y una media de edad de 68 afios, situando los niveles de
testosterona en lo que seria normal para un adulto sano. Se observa una

reduccion en las citoquinas proinflamatorias TNFa e IL1B en el grupo tratado
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con testosterona a las cuatro semanas, mientras que en el grupo de placebo
aumentan. Ademas, se observa un aumento de las citocinas antiinflamatorias,
como la IL-10, donde se ve una correlacion entre la reduccion de
proinflamatorias y el aumento de las antiinflamatorias. Dos pacientes cuyos
niveles de TNFa eran especialmente altos en estado basal, fueron medidos a
parte y su reduccion fue estadisticamente significativa. Otro subgrupo con
enfermedad coronaria se analizO para ver la respuesta del TNFa, y su
reduccién fue bastante significativa. Se ve también una reduccion en los niveles
de colesterol total estadisticamente significativa, con una reduccién en los

niveles de LDL que, aunque no fue significativa, esta correlacionada. (2

En el cuarto estudio analizado (Groti K et al.), se incluye a pacientes con una

edad comprendida entre 40 y 70 afios que presentaban hipogonadismo,
diabetes y obesidad. A estos pacientes se les administra testosterona
undecanoato, la dosis necesaria para situar la testosterona del paciente en
unos niveles 6ptimos para un adulto sano. En cuanto a los resultados se
observan unas reducciones bastante tibias en colesterol total, hemoglobina
glicosilada (Hbalc), resistencia a la insulina e indice de masa corporal. No se
observan cambios en parametros de seguridad como antigeno prostatico o

hematocrito. 13

En el quinto estudio analizado (Dhindsa S et al.), se trata a pacientes de entre

30 y 65 afios con diabetes tipo 2 e hipogonadismo durante 3 meses. El
tratamiento se realiza con 250mg de cipionato de testosterona cada dos
semanas, una dosis que les permita estar dentro del rango para un joven sano.

También se les realiza un cambio en el patron alimenticio.

Tras el tratamiento se ve una reduccidén en la glucosa en ayunas y en la
resistencia a la insulina, la cual parece no depender ni de los cambios que hay
en el tejido adiposo (se reduce), ni en el tejido libre de grasa (aumenta),
tampoco de los niveles de hormonas sexuales. Mas bien, parece depender del
aumento de expresion en genes que sefializan para la insulina como el glut-4.
También se observa una reduccion de los mediadores de la inflamacién como

pueden ser los acidos grasos libres. Un aumento de la funcién sexual y una
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reduccion del volumen testicular. No se observd un cambio en los niveles de

PSA, pero si un ligero aumento en los niveles de hematocrito y hemoglobina.
(14)

En el sexto estudio analizado (Ghanim H et al), se administrd

200mg/2semanas a individuos entre 30 y 65 afios con hipogonadismo y
diabetes tipo 2 para ver los cambios que podria haber en la expresion de la
AMPK. Hay que considera que la AMPK es un enzima que se encarga de
controlar la homeostasis en el metabolismo de la glucosa o la sintesis de

colesterol, por eso es relevante el analisis de este enzima.

Antes de la administracion de testosterona, los pacientes con hipogonadismo y
diabetes presentaron una fosforilacion menor del enzima en un 22 y 28% en
tejido adiposo y musculo esquelético respectivamente comparado con
pacientes que solo presentaban la diabetes, similares valores presenta la
expresion del gen de la AMPK que es un 37% y 29% menor en paciente con
hipogonadismo y diabetes. Al realizar la prueba de la pinza de insulina la cual
consiste en subir los niveles de insulina hasta 100 pU/ml, mientras mantiene la
glucosa constante, hasta alcanzar el estado estacionario donde la cantidad de
glucosa inyectada es igual a la captada por las células. No alter6 ninguno de
los valores anteriormente comentados en pacientes con hipogonadismo y
diabetes, en pacientes con solamente diabetes la expresion de AMPK aumento

un 38% en tejido musculo-esquelético.

Tras la administracion de testosterona, la expresiéon de la AMPK aumenté
alrededor de un 40% en tejido adiposo y musculo durante la administracion de
glucosa en la prueba de la pinza de insulina, sin mostrar cambios en situacion
de ayuno. La fosforilacion del enzima aumenté en el musculo en el estado de

ayuno, pero no cambié en el momento de la administracion de glucosa (9,

En el séptimo estudio analizado (Behre HM et al.), se le administra

testosterona en gel (5g diarios) a una cohorte de hombres entre 50 y 80 afios
con testosterona bajay los sintomas correspondientes. La dosis de
testosterona pudo ser incrementada hasta a 10g de gel diarios, segun la

tolerancia, y siempre que la testosterona no pasase de concentraciones
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plasméticas superiores a 28nmol/L, la media de concentraciones plasméaticas
conseguidas en los pacientes durante la mayor parte del estudio estuvo en
torno a los 20nmol/l. A los 6 meses de estudio, este se amplifica y se procede a
administrar testosterona de igual forma al grupo placebo. En cuanto a los
resultados se buscaba como obijetivo principal ver la variacién que podria haber

en la masa libre de grasa (LBM) principalmente.

Se observa una disminucién estadisticamente significativa en la cantidad de
tejido adiposo, tanto en los pacientes tratados con testosterona desde el inicio
(aunque tras los 6 meses de tratamiento parece haber un estancamiento),
como en los pacientes que son tratados con testosterona después de haber
sido tratados 6 meses con placebo. Otro resultado interesante, es que los
pacientes tratados con testosterona pierden mayor cantidad de grasa, se
observa una reduccion de este tejido estadisticamente significativo. Se realiza
la escala del AMS (aging male’'s symptom) la cual mide los sintomas
psicologicos, somaticos y sexuales del hombre durante el envejecimiento, en el
tratamiento con testosterona inicial se consigue una mejora en estos
parametros de 3 puntos respecto a los tratados con placebo. Hay que afadir
gue cuando se abre el estudio y todos son tratados con testosterona, la media
es una mejora de 4 puntos respecto a los tratados con placebo del principio,

todo esto medido a los 6 meses. (16)

21



DISCUSION
Para comenzar hay que recordar que el objetivo de este estudio es ver el

posible papel que desempefia la TRT en la mejora de los procesos que
desencadenan en el sindrome metabdlico, los cuales son: obesidad central,
alto nivel de triglicéridos y colesterol del tipo LDL, bajo nivel de colesterol del
tipo HDL, hipertension arterial y resistencia insulinica. Por tanto, procederé a

discutir la utilidad de los resultados observados para el fin escogido.

El primer resultado que llama la atencion es el ensayo 3, la reduccion
observada en las citocinas proinflamatorias como la IL-1B y el TNF-qa, debido a
gue estas, junto con otras citocinas como la IL-6 o la proteina C-reactiva son
responsables de la inflamacion de bajo grado, que es la causa mayoritaria de
hipertension arterial, dislipemias, aterosclerosis y diabetes mellitus tipo 2, es
decir; de los procesos que componen el sindrome metabdlico. Se apoya en
algunos estudios que afirman que la testosterona podria tener un papel
regulador en la homeostasis lipidica, la cual es alterada en procesos
inflamatorios, donde una baja concentracion de testosterona esta relacionada
con una menor capacidad de romper esa constante sintesis y liberacion de

citoquinas proinflamatorias @7,
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FIGURA 5: Esquema de la posible implicacion de las citocinas en la

produccion de hipertension arterial.

Esta inflamacion de bajo grado se empieza produciendo en el tejido adiposo
blanco, donde los adipocitos son rodeados por macrofagos, los cuales a su vez
secretan estas citocinas proinflamatorias para atraer a mas macrofagos,
formandose una retroalimentacion entre ambos. Al ser rodeados, los adipocitos
se alejan del estroma vascular, lo cual conlleva una necrosis de estas células,
produciéndose lipdlisis, es decir; liberacion de los acidos grasos que contiene
en su interior. Estos &cidos grasos, seran oxidados por lipoperoxidacion,
produciendo en este proceso especies reactivas de oxigeno que acentuaran
esta inflamacion. Ademas, los acidos grasos oxidados que viajaran al torrente
sanguineo junto con las citocinas proinflamatorias, son capaces de inducir la
expresion de citocinas proinflamatorias per se, y las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), seran captadas por los macrofagos sanguineos,
transformandose en células espumosas, que se almacenaran en la pared

vascular junto con células musculares que habran migrado y que tienen
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capacidad de expresién de citocinas proinflamatorias, todo esto derivara en un

aumento de la tension arterial y la aterosclerosis(1®.

A todo esto, hay que afadir que la presencia del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), reduce la autofosforilacion del receptor de insulina, bloqueando asi la
cascada intracelular que desemboca en la expresion de los receptores para
glucosa (GLUT-2 y GLUT-4), lo cual indica que este factor esté relacionado con

la resistencia a la insulina (19,

También, en el segundo estudio analizado se observa con el tratamiento, una
reduccién en marcadores de inflamacién como la proteina C reactiva, la cual
esta directamente relacionada con la hipertension arterial. Por otro lado, se ve
una reduccion en los niveles de un factor quimiotactico, el ICAM, que es el que
produce la adhesién intercelular en el endotelio y que también esta relacionado

con la hipertension arterial 2921,

Es por todo esto, que la reduccion estadisticamente significativa observada en
los niveles de estas citocinas es un hallazgo importante ya que indican que hay
una reduccién de la inflamacion y con ello una reduccién de todos estos

procesos mencionados, relacionados con el sindrome metabdlico.

Otro de los procesos que forman parte en el desarrollo del sindrome
metabadlico, es la resistencia a la insulina que desemboca en diabetes mellitus

tipo 2. Hay varios resultados que suponen una mejoria en esta patologia.

En el segundo y quinto estudio analizado se ve una mejoria en los niveles
de glucosa en ayunas y en la resistencia insulinica, estos resultados estan
directamente relacionados con el incremento en las concentraciones
plasmaticas de testosterona. Esto es debido a que la testosterona en el
musculo esquelético junto con la accibn de los estrégenos y la
dihidrotestosterona, estimula la expresion de los receptores GLUT-4, que son

los encargados de captar la glucosa circulante (22:23),

Los resultados expuestos en el sexto estudio sobre la mejoria en la
activacion de la AMP-kinasa son interesantes ya que este enzima se activa

cuando existe un desbalance en la relacion AMP/ATP es decir; cuando existe
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un déficit energético en el organismo. A nivel hepético, controla la homeostasis
en el metabolismo de la glucosa o la sintesis de colesterol, ya que inhibe la
sintesis de colesterol mediante la inhibicién de la HMG-CoA (mecanismo de
accion similar al de las estatinas). A nivel muscular, controla el metabolismo
glucidico y la oxidacion de acidos grasos, asi como la biogénesis mitocondrial.
Ademas, promueve la expresion de receptores GLUT4 con el fin de permitir la
entrada de glucosa a la célula muscular. En el tejido adiposo su activacion
juega un papel importante en la regulacion de la lipogénesis, lipolisis y
oxidacion de &cidos grasos en el tejido adiposo ?4.

La resistencia a la insulina es la incapacidad de la célula para responder
correctamente a la presencia de esta hormona, generando las sefiales
intracelulares propias de la activacion del receptor de insulina, que acaban
provocando la expresion y salida a la membrana de los transportadores de
glucosa. Los resultados de este proceso, es un exceso de glucosa e insulina en
plasma, es decir; hiperinsulinemia e hiperglucemia ©@%. Estos resultados
exponen una mejoria en el metabolismo de los hidratos de carbono, mejorando

asi la resistencia insulinica y por tanto; la diabetes mellitus tipo 2.

En cuanto a los resultados hallados en el séptimo estudio, sobre la
ganancia de masa libre de grasa, es decir; el aumento del tejido muasculo
esquelético, es algo interesante producido al aumentar las concentraciones
plasmaticas de testosterona. Esto es debido a que la testosterona es una
hormona, que por su accion a nivel gendmico aumenta la expresion y sintesis

proteica, lo cual permite una mayor ganancia de masa libre de grasa @.

Es un resultado importante, ya que la edad y, sobre todo, la diabetes
mellitus tipo 2 estan relacionadas con una reduccion en la cantidad de masa
libre de grasa 9, es decir, reduccion de masa muscular. A este resultado
posiblemente se deba la mejora en los parametros evaluados mediante la
encuesta AMS, esta es una encuesta que valora el grado de envejecimiento y
vitalidad preguntando sobre aspectos como: las ganas que sienten por hacer
cosas, la ilusion ante la vida, el numero de actividades que desemplean a lo

largo del dia etc. El aumento del tejido muscular provoca que sus capacidades
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fisicas mejoren considerablemente y, sumado a que la testosterona y sus
derivados estan implicados en muchos comportamientos, no solo sexuales si
no de regulacién emocional también 7:28), se tiene la clave por la cual las

respuestas en el cuestionario fueron satisfactorias.

Como ultimo resultado positivo interesante de destacar, vemos como en
el segundo estudio se observa una reduccion de los niveles de colesterol LDL y
triglicéridos, mientras que a su vez se produce una elevacién del colesterol del
tipo HDL. Es interesante, ya que como he comentado anteriormente, el
colesterol LDL vy los triglicéridos son un factor de riesgo en el desarrollo de la

aterosclerosis y de la hipertension arterial.

El mecanismo por el cual, probablemente, ocurra esto es el siguiente: al
mejorar la sensibilidad a insulina 0 mas ben, reducir la resistencia a esta
hormona, esta es capaz de inhibir la lipasa sensible a hormonas del tejido
adiposo, que es la hormona que se encarga de liberar acidos grasos al torrente
sanguineo, los cuales son convertidos posteriormente a triglicéridos y
fosfolipidos 4. Esto se debe a que en estadios avanzados de la DMT2, donde
la resistencia insulinica es elevada, las células al no responder bien a la
presencia de esta hormona, no pueden introducir glucosa para usarla como
sustrato energeético, es por esto que se liberan acidos grasos a la circulacion
con el fin de usarlos como proveedores de energia. Ademas, el aumento en los
niveles de colesterol del tipo HDL, contribuira a reducir los niveles de LDL, ya
gue es el HDL el encargado de transportarlo al higado para su metabolizaciéon y
eliminacion.

Seguidamente, discutiré algunos resultados ambiguos observados. En el cuarto
estudio. los resultados son poco concluyentes y esto, probablemente, se deba
a la forma de administracion y la posologia correspondiente, que no es la
adecuada. La administracion de testosterona por via intramuscular es
compleja, debido a que la frecuencia de administracion y, por tanto, su
posologia dependera de su vida media que viene dada por el éster al que va

unido la testosterona.
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En este estudio, ademas, se administra undecanoato de testosterona, el
problema como he comentado estd en su concentracion plasmética. Este
problema se debe a que, como se muestra en la siguiente figura, la variacion
de concentracion plasmatica de testosterona, desde la primera administracién
hasta la siguiente a las 6 semanas, es muy inestable y los pacientes

permaneceran durante poco tiempo en el rango normal para un adulto sano.

Release mqg/day

Miligrams

0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 45 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 63 70 72 74 76 78 80 82

Figura 6. Variacion de los niveles plasmaticos de testosterona tras inyeccion de

150 mg de testosterona.

Tras la segunda administracion, la tercera y siguientes se administran cada 10
semanas y ocurre el mismo problema, la concentracion de testosterona
solamente sera optima durante las dos primeras semanas, a partir de ahi, el
paciente se volvera a encontrar con unos niveles subdptimos de testosterona

durante 8 semanas, hasta la siguiente administracion.

Al haber una oscilacion tan grande en los niveles plasmaticos, es muy dificil
observar cambios significativos en los pacientes, ya que el objetivo del
tratamiento no se consigue, que es mantener los niveles de los pacientes en el

rango normal para un adulto sano.

Vistos los resultados, se confirma el por qué se suele preferir administrar la
testosterona mediante otras formas, como el gel o los parches. Debido a los
picos que genera la administracion intramuscular, hay mas incidencia de
eventos cardiovasculares agudos, asi como internamiento en hospitales 9,

Por tanto, la administracion mediante el uso de geles o parches, sobre todo de
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geles, serd una mejor eleccion, ya que al aplicarse diariamente permite
controlar mejor los niveles plasmaticos 9, al utilizar un gel o parche que vaya
liberando poco a poco la testosterona en el torrente sanguineo mimetizara con

mayor exactitud los ritmos de los testiculos y no generara picos en plasma.

Por ultimo, hay que destacar la importancia, ya conocida, del ejercicio fisico y
una alimentacion adecuada para optimizar al maximo el tratamiento. Una
alimentacién mediterranea, basada en cereales integrales, aceite de oliva y
proteinas de origen animal, excluyendo azlcares refinados y demas tipos de
comida ultra procesada, concomitante al tratamiento, podria ser de ayuda a la
hora de reducir los marcadores de inflamacion que hemos visto anteriormente
como causantes de la hipertensién arterial 9. Ademas, con el seguimiento de
este tipo de alimentacion y la reduccion de peso que lleva asociada, se
producird un descenso también en las moléculas de adhesion ¢, como VCAM,

productoras de la hipertension arterial.

Por otro lado, el ejercicio fisico es importante ya que la inactividad fisica es una
de las principales causas de sufrir una enfermedad metabdlica @2,
Adicionalmente, el ejercicio fisico parece actuar como antiinflamatorio,
reduciendo la inflamacién de bajo grado que origina la hipertension arterial
(33,34 y reduciendo el peso corporal, con los beneficios que esto tiene, que han
sido explicados anteriormente. Por afiadidura, el ejercicio fisico, al igual que la
testosterona parece realizar modificaciones a nivel epigenético en el tejido
musculo-esquelético 3, estas modificaciones se traducen en un aumento de la

sintesis proteica, que conlleva un aumento en el masculo esquelético.

El aumento del masculo esquelético comporta un aumento de liberacion de
citocinas antiinflamatorias y un aumento de la tasa metabdlica en reposo, con
beneficios en la pérdida de peso y en la reducciéon de la tension arterial ).
Sumado a esto, parece haber una apertura de los receptores para glucosa tipo
GLUT-4 en el masculo esquelético, que seria beneficiosa en un escenario de

resistencia insulinica con hiperglucemia @7,

28



CONCLUSIONES
Primeramente, es importante determinar los requisitos para iniciar esta terapia

de reemplazo de testosterona y a qué tipo de poblacion va dirigida esta terapia.

Como he comentado anteriormente, lo primero es analizar los niveles
sanguineos de testosterona en dos tomas entre las 7:00-11:00 am, en dos dias
aislados. Para iniciar esta terapia los niveles de testosterona total deberian
estar fuera de rango, lo que significa menos de 300 ng/l o 10nmol/dl, que son
los limites inferiores del rango normal para un adulto sano. Por otro lado, habria
gue realizar distintas pruebas para conocer el origen del problema, si hay dafio
a nivel hipotalamico-hipofisiario o a nivel testicular, también descartar un
posible dafio reversible por una malnutricion o la toma de algunos farmacos

gue pueden suprimir el eje HHT, como antivirales u opioides.

Seguidamente, para valorar si estos niveles subdptimos de testosterona tienen
alguna influencia en el paciente, hay que observar si se presentan sintomas
gue acomparfen los resultados de las analiticas. Estos sintomas son de tres
tipos: somaticos, como la pérdida de fuerza o masa muscular, psicologicos,
como la presencia de un bajo estado animico y sexuales, como la disfuncion

eréctil ¥,

Hay que puntualizar que en este trabajo estamos enfocados en pacientes con
hipogonadismo adquirido, ya que como he comentado anteriormente, en
pacientes con hipogonadismo congénito el uso de testosterona esta
demostrado y aceptado por la comunidad cientifica. Por tanto, nuestro rango de
edad analizado va desde los 40 hasta los 70 afios, que son las edades en las

gue hay una decaida en los niveles de testosterona enddgenos.

Otro aspecto a tratar sobre el perfil de paciente susceptible de ser tratado con
esta terapia tiene que ver con el indice de masa corporal. Tras descartar, como
he comentado, que exista cualquier dafio en cualquier componente del eje HHT
0 que se esté padeciendo un proceso agudo de malnutricion, enfermedad o
toma de farmacos que sea reversible. Nos tenemos que fijar en el peso
corporal y, sobre todo, en la grasa corporal, ya que pacientes con un alto

porcentaje de esta, que presentan una obesidad grado Il (IMC>35), podrian
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estar sufriendo un hipogonadismo hipogonadotrépico, por los mecanismos
inhibitorios de la leptina (FIGURA 4) sobre las neuronas hipotaldmicas
comentados anteriormente. Por tanto, o primero en este tipo de pacientes es
conseguir una reduccion del peso corporal, para ver si su hipogonadismo se
debe a la alta cantidad de grasa corporal, ya que seria contraproducente tratar
con testosterona exdgena a alguien que realmente puede producirla

endoégenamente, por los posibles dafios que puede causar.

Concluyendo, los pacientes susceptibles de ser tratados con testosterona,
seran varones con hipogonadismo adquirido por algun dafio irreversible en
cualquiera de los componentes del eje HHT y varones con una edad superior a

40 afios cuyos niveles de testosterona son menores debidos a la andropausia
(38)

A continuacion, muestro una tabla destacando los posibles efectos positivos y

negativos del tratamiento con testosterona.

EFECTOS POSITIVOS EFECTOS NEGATIVOS

Aumento masa musculo-esquelética, | Aumento del hematocrito.
densidad 6sea y pérdida de tejido
adiposo (mejora sintomas somaticos

y psicoldgicos)

Disminucion de la resistencia a la Peligro por posible cancer de
insulina y de los valores de tension préstata (parece que puede aumentar
arterial. el antigeno prostatico)

Disminucion del colesterol tipo HDL

(las evidencias no son muy solidas)

TABLA 3.- Efectos positivos y negativos de la terapia de reemplazo de

testosterona.

Los ensayos clinicos analizados en el presente trabajo no dan resultados
uniformes o unanimes sobre los indicadores metabdlicos por su diferente
aproximacion y por las diferencias de poblaciones analizadas, asi como de las

pautas de administracion de testosterona. En dos/tres de ellos se demuestra
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una reduccion en la produccion de citoquinas proinflamatorias que pudieran
aconsejar en el futuro este tratamiento en determinados pacientes de riesgo

metabolico.

A pesar de haber bastante evidencia cientifica sobre el uso de esta terapia en
este tipo de pacientes, con déficit adquirido de testosterona, los efectos
realmente no son del todo claros, por tanto; hace falta seguir estudiando para

ver si es una posibilidad real de tratamiento.
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