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Resumen

De acuerdo a estudios recientes, se ha establecido plenamente la existencia de una relaciéon
entre la obesidad y la deficiencia androgénica, implicdndose de alguna forma la dislipidemia,
hipertension arterial y diabetes tipo 2 (componentes de la descripcion original del sindrome
metabdlico). éHasta ddénde la leptina (LPT) y la testosterona total (TT) pueden estar
involucradas? éHasta qué punto la hipoandrogenemia es dependiente de la grasa? La
resistencia a la insulina puede ser dependiente de la reduccién de los niveles de TT o de
testosterona libre (TL); por ello, se postula éhasta qué punto la terapia hormonal sustitutiva
en el varén puede ser benéfica en la obesidad, la diabetes tipo 2 y el riesgo cardiovascular?
Los estudios epidemioldgicos realizados a la fecha han encontrado la existencia de un por-
centaje elevado de varones diabéticos con bajos niveles de testosterona; asi mismo, también
se ha encontrado una asociacién entre la prevalencia de enfermedad coronaria y la disminu-
cién de los niveles plasmaticos de TT y TL. €studios en animales y humanos han demostrado
que la testosterona aumenta la sensibilidad a la insulina y a su vez la reduccién de masa
grasa corporal. €stos y otros resultados son alentadores para que, finalmente, el varén
pueda recibir con mayor frecuencia el tratamiento hormonal sustitutivo, amén de los benefi-
cios en el drea sexual.
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Abstract

Recent studies confirmed that low levels of testosterone have several common features
with the metabolic syndrome such as disturbances in glucose metabolism and insulin
secretion, overweight and abdominal fat distribution, lipid disorders and hypertension.
The lowest levels of total and free testosterone were found in men with the most
pronounced central obesity, measured as waist circumference. Total testosterone was
inversely associated with systolic blood pressure, and men with hypertension had
lower levels of both total and free testosterone. Furthermore we found that men with
diabetes had lower testosterone levels. €pidemiological studies, which in addition have
reported a relationship between lipids and cardiovascular risks in men as in coronary
heart disease and diabetes are in concordance with insulin resistance and obesity.
Insulin resistance is a major risk factor for atherosclerosis. Animal studies have demon-
strated that testosterone reduces the insulin resistance, visceral fat and atherosclerosis
so far that hormone substitution therapy in men may contribute to be protective beside
the sexual benefits.

HKey words: Testosterone, insulin resistance, leptin, obesity, diabetes and cardiovascular risk.
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INTRODUCCION

La deficiencia androgénica durante el envejecimiento del
varén puede ser el resultado de diversos elementos fun-
cionales. Uno se relaciona con menor riego sanguineo y
funcionalidad de las células de Leydig'? y consecuente-
mente menor produccion de andrégenos. Por otro lado, el
patréon de secrecion diaria de las gonadotropinas hipofi-
sarias difiere en su produccién y pulsatilidad (Figura 1),
lo que ocasiona una menor estimulacién, que de hecho
es mas plausible si ademads existe obesidad en la cual
son caracteristicos los “picos” de menor amplitud pero de
frecuencia normalP* (Figura 2). Finalmente, los cambios
se presentan en el receptor de andrégenos (AR) (hecho
que ademds trasciende en la génesis de la obesidad),
puede significar menor capacidad de transmitir el mensa-
je biolégico.® Si a esos elementos agregamos el hecho de
que al envejecer aumenta la proteina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG),% se delinean las bases fisio-
patolégicas de la deficiencia hormonal en el vardn.

La deficiencia androgénica se manifiesta con cambios
en diversas dreas, destacdndose las modificaciones en lo
fisico, psicologico, mental y sexual, amén de modificacio-
nes metabdlicas y funcionales. Una caracteristica en el
d&mbito corporal es la mayor proporcién de grasa y la evi-
dente reduccién de masa muscular, hecho que a su vez
origina modificaciones bioquimicas con efectos que propi-
cian riesgos para la salud.

€stos cambios androgénicos detectados en la evalua-
cién del varédn se han establecido con las siglas ADAM o
PADAM (Androgen deficiency in the aging male 6 partial
androgen deficiency in the aging male), y tienen por ob-
jeto el definir y describir todos los elementos clinicos rela-
cionados con la menor capacidad de expresién bioldgica
de la testosterona.’
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€s importante senalar que uno de los elementos clini-
cos de este proceso se refiere a la reduccion en la calidad
de la funcién sexual, lo cual puede llevar al individuo a la
disfuncion eréctil (D€). €l descubrimiento de que la tes-
tosterona tiene un control directo sobre la fosfodiestera-
sa tipo 5 (PDES) abre el escenario para establecer que
los niveles bajos de TT y/o TL tienen ingerencia en la falla
eréctil y su administracion mejora la respuesta de los in-
hibidores de la PDE5.2 Ya que la DE puede considerarse
como un “centinela” de la enfermedad cardiovascular,’® es
importante que una persona con esa disfuncidn sea can-
didato a una cuidadosa evaluacién cardiovascular.

La menor expresion bioldgica de la testosterona y la
testosterona libre (TL) reduce la lipdlisis y aumenta la
lipogénesis. €Evidentemente, el aumento de tejido graso,
el incremento de la LPT y la resistencia a la insulina son
en conjunto representativas de un estado hipoandrogéni-
co que a su vez significa un reto ante la posibilidad de
revertir cada uno de esos fendmenos con la terapia hor-
monal sustitutiva adecuada.™

Cambios corporales

€l envejecimiento en el varén provoca en la mayoria de
los casos reduccién de la masa muscular, mientras que el
incremento de la grasa es inminente. "

Los estudios epidemioldgicos han mostrado un aumen-
to de masa muscular que llega a ser de 18 a 36% entre
los 12 y 28 afos de edad; no obstante, a los 70 afos
puede detectarse reducciones hasta de 12 kg en relaciéon
alo que se logré durante la edad de “formaciéon” corporal;
no solamente disminuye la masa, también se ha compro-
bado reduccién del nUmero y grosor de las fibras muscu-
lares, particularmente las fibras conocidas como tipo 2.2
La fuerza evidentemente tiene una relacion directa con la
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Figura 1. Comparaciéon de uno de los 4 pacientes de cada grupo, A varén joven vs B vardn mayor. Obsérvese
la diferencia de “pulsatilidad” y de los niveles de LH. (entre 0 y 15 Ul/Len Ay 0, y 5 UI/L en B.

Concentraciéon de LH a diversas horas del dia en uno de 4 adultos jévenes A y 4 adultos mayores de 60 afos
B (el muestreo fue obtenido cada 10 minutos en 24 h).

Keenan DM (3). Disruption of the hypothalamic luteinizing hormone pulsing mechanism in aging men. Am J
Physiol Regul Integr Comp Physiol 2001; 281: 1917-24.
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Figura 2. Valores diurnos de secrecion total en 12 h de LH (R) y
amplitud de pulsos (totales) de LH (B) en varones delgados y obesos.
Vermeulen JM et al (4) J Clin €ndocrinol Metab 2993; 76: 1140-47 (4).

masa muscular y es en general un hecho muy marcado
que se presenta a partir de los 65 afos en promedio.™ €n
el estudio longitudinal LASA, donde se incluyeron 486 va-
rones (edad promedio 74.9 + 5.6 anos)™ y el estudio
Health ABC donde se incluyeron 1,071 varones con edad
promedio 73.7 4+ 2.8, se mostraron reducciones signifi-
cativas en la fuerza muscular en presencia de niveles ba-
jos de testosterona. Por otro lado, es factible aumentar la
fuerza muscular bajo la terapia sustitutiva en varones
mayores de 50 afos. Aun cuando los diversos estudios
no cuentan con la misma metodologia, resulta l16gico pen-
sar que la fuerza, y particularmente la “fuerza maxima”
medida en diversas formas, si estd directamente relacio-
nada con la masa muscular existente.'®

El efecto de la administraciéon de testosterona
sobre la masa muscular

€s mucho mas evidente la reduccién de la masa grasa
que el incremento de la masa y fuerza muscular ante un
tratamiento con dosis fisioldgicas (este hecho es contra-
rio cuando se utilizan sobredosis, lo cual a su vez si pro-
duce riesqgos a la salud) de testosterona, sea cual sea la
via de administracién. Hay estudios que reportan resulta-
dos optimistas con relacién al incremento de 3.2 a 5% de
la masa magra posterior a 6 y 12 meses de tratamiento.”
Las mediciones pueden ser de diferente forma y cada
método ha demostrado sus ventajas o desventajas. Si se

determina el peso de un sujeto bajo el agua, éste gene-
ralmente se incrementard después de un tratamiento apro-
piado con testosterona, puesto que el aumento serd de-
bido al incremento de masa magra. La medicidn por sistema
milimétrico de ciertos mUsculos como el biceps, y la medi-
cién de acuerdo a estudios de imagenologia obtenidos
por tomografia computarizada, resonancia magnética y
densitometria dual (corporal), son apoyos de gran ayuda
para lograr la adecuada evaluaciéon de los cambios resul-
tantes de la masa muscular previa y posterior al trata-
miento; asi mismo, existen métodos como la determina-
cién de potasio corporal total que guarda correlaciéon
importante con los resultados obtenidos por estudios de
resonancia magnética.'

La administracién de diferentes dosis en sujetos en-
tre 60 y 75 afos, previomente suprimidos con agonistas
de GnRH durante 20 semanas, ha mostrado cambios en
el grosor y numero de fibras musculares (ante la admi-
nistracién de diferentes dosis de enantato de testoste-
rona) evaluadas por microscopia electréonica, en donde
se establece una respuesta dosis — dependiente, al ob-
servarse incrementos proliferativos de células satélite de
1.8% en evaluaciones basales, hasta incrementos de 6.2,
9.2 y 13%, en relacién a dosis de 125, 300 y 600 mq,
respectivamente. €sto demuestra que la testosterona de
acuerdo a diferentes dosis aumenta fibras musculares
por incremento en su replicacién y activacion celular (Fi-
guras 3y 4)."°

Importancia de la leptina (LPT)

Los efectos hormonales se hacen evidentes en los cam-
bios que ocurren de la nifez a la pubertad y estdn in-
fluenciados por el incremento en los niveles de testoste-
rona, de la hormona de crecimiento y el factor de
crecimiento tipo 1 (IGF 1). Todas éstas muestran un efec-
to anabdlico determinante en la conduccién al cambio cor-
poral de un nifo a un joven adulto. éHasta dénde los
supuestos efectos lipoliticos de la testosterona influyen
en evitar el depdsito de grasa? Por otro lado, se ha des-
crito que la concentracién de LPT es directamente propor-
cional a la cantidad de grasa acumulada. €n los casos de
obesidad infantil la concentracién de LPT puede incremen-
tarse hasta 10 veces en relacién a un nifo delgado.® Por
otro lado, es evidente que las ninas suelen tener niveles
superiores de LPT comparado con los nifios delgados?
debido a la influencia que la testosterona ejerce sobre la
reduccién en los niveles de LPT. Los receptores de LPT se
encuentran en diferentes tejidos entre los que se incluye
el hipotadlamo, hipdfisis, foliculos ovaricos y células de
Leydig. La administracién de LPT a dosis bajas produce
cambios en el patrén de secrecion de gonadotropinas, ade-
mas de un efecto inhibitorio sobre el tejido gonadal.22 Como
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conclusién, podemos afirmar que la LPT es menor en ni-
fos que en nifas, ya que la testosterona reduce los nive-
les de LPT. Sin embargo, si ademds el nifo ya es obeso,
el tejido graso provocard que la LPT reduzca la producciéon
adecuada tanto de testosterona como del proceso pube-
ral per se, debido a los cambios ejercidos sobre la secre-
cién en LH y FSH.

Si bien es cierto que los fenémenos son diferentes (pu-
bertad y envejecimiento), los componentes corporales se
distinguen por presentar cambios en sentidos opuestos.
€n la pubertad, un nifo recibe la influencia en una forma
relativamente aguda de la testosterona y de la hormona
de crecimiento para modificar estructuralmente su cuerpo
en un tiempo relativamente corto, mientras que el proce-
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so de deterioro relacionado al envejecimiento puede ini-
ciarse y terminar en una etapa de mds de 20 6 30 afos.

La influencia de la testosterona en el nifo sano modifica
basicamente al cuerpo ddndole mayor musculatura, pero
regulando o disminuyendo la grasa corporal. €ste hecho
puede verse trastornado ante una obesidad infantil o re-
traso puberal evidente, amén de otras patologias.® Sa-
bemos que la adiposidad del nifio estd regulada por me-
canismos neurohumorales en los cuales la LPT juega un
papel modulador entre el hipotdlamo, los adipocitos y las
hormonas sexuales. Los niveles de LPT pueden variar de
niveles bajos hasta 10 veces mayor a su valor basal.?* La
reduccién importante de LPT ante el incremento de testos-
terona en varones contrasta con el efecto de los estrége-
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figura 3. NUmero de nicleos de células musculares por fibra A y % de células satélite pre y postratamiento con diferentes dosis

de enantato de testosterona B.

Sinha-Hikim et al (19). €ffects of testosterone supplementation on skeletal muscle fiber hypertrophy and satellite cells in commu-
nity-dwelling older men. J Clin €ndocrinol Metab 2006; 91: 3024-33.

figura 4. Imdgenes de microscopia electrénica de muisculos. A tipica célula satélite con su propio nicleo y citoplasma. B se muestra un tipico
mionUcleo dentro del sarcolema y no contiene su propio citoplasma que se observan como consecuencia de la administraciéon de testosterona.
Sinha-Hikim et al (19). €ffects of testosterone supplementation on skeletal muscle fiber hypertrophy and satellite cells in community-dwelling older
men. J Clin €ndocrinol Metab 2006; 91: 3024-33.
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nos en mujeres, los cuales aumentan las concentraciones
de LPT. €sas diferencias de género son modificadas parti-
cularmente por la grasa subcutdnea mds que por la grasa
abdominal.® La correcciéon de los niveles de LPT con evi-
dencia en la disminucién de la masa grasa serd debida
principalmente al efecto de la testosterona, que a su vez
reduce la resistencia a la LPT.2¢

Efectos de la LPT y su interaccion con la
testosterona en la obesidad

Asi como la LPT a niveles normales tiene un efecto permi-
sivo en el buen control de la secrecidon de gonadotropinas
hipofisarias, el exceso de LPT tiene un efecto inhibitorio
tanto a nivel de hipotdlamo como de hipdfisis y testiculos
(recordemos que en los tres sitios hay receptores para
LPT).

Histéricomente, en 1978 Coleman,?’ y casi diez afos
mas tarde Harris y Hervey,?® detectaron la presencia de
un factor circulante (hoy conocido como LTP) que regula-
ba la magnitud de los depdsitos de grasa del cuerpo y el
balance energético. Coleman?’ sugirié que los ratones
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Figura 5. Tratamiento con testosterona y su efecto sobre la LPT
sérica. Mediciones basales 3 semanas antes de iniciar el tratamiento
Y 3 semanas después de terminado.

Luukkaa V et al (29). Inverse correlation between serum testostero-
ne and leptin in men. J Clin €éndocrinol Metab 1998;

OB/OB (modelo animal de obesidad genética) carecian
de ese factor, en cambio el ratén db/db producia dicho
factor pero no tenia respuesta a sus efectos.

Los primeros estudios realizados en ratones ob/ob con
deficiencia total de LPT, obesos e infértiles, a los que se
les administraba LPT exdgena no sélo los hacian dismi-
nuir de peso, sino que ademds restauraba la funciéon go-
nadal.

La asociacién entre LPT y testosterona ya ha sido re-
portada en diversos estudios. €ntre ellos se destaca que
la infusién de testosterona produce una reducciéon drama-
tica de LPT y sus niveles retornan a los valores iniciales
normales® (Figura 5).

Behre* demuestra que al administrar testosterona a
hipogonadicos los niveles de LPT se reducen, en contras-
te a lo que sucede en hipogonddicos no tratados (Cuadro
I). €s importante sefnalar que en la obesidad con otros
elementos debido a la concomitante interrelacién con otros
factores como la resistencia insulinica con la disminucién
de los niveles circulantes de testosterona.’' €n jévenes
diabéticos tipo |, la relacién inversa de LPT y testosterona
puede ser un dato indicativo de que la testosterona como
tratamiento puede ser benéfica.>

La accion de la aromatasa en el tejido graso

Otro factor que puede inducir hipoandrogenemia es la
mayor conversion de testosterona a estrégenos en el te-
jido graso*® por medio de la accién de la aromatasa pre-
sente en la grasa corporal. De alguna forma, en la obesi-
dad, si los niveles de estradiol (€2) son elevados, a su
vez tendran la capacidad de inhibir la calidad de la secre-
cién de LH hasta poder llevar al varén obeso a hipogona-
dismo hipogonadotrépico.>* Obviamente, la reduccién de
peso y la consecuente disminucién de grasa corporal pue-
de revertir parcial o hasta totalmente este proceso. La-
mentablemente, es précticamente imposible pensar que
con sélo evitar la accién de la aromatasa podriamos rever-
tir por completo los efectos de la obesidad moérbida, por

Cuadro l. Relaciéon entre niveles de leptina y testosterona con indice de masa corporal (BMI) en sujetos sanos (a), hipogonddicos

no tratados (b) y tratados con testosterona (c).

Leptina
Q 3.7 = 1.5 ug/t
n = 16 normales
b 18.8 = 9.7 ug/L

4.3 = 1.7 nmol/L

Testosterona BMI *
40.3 = 7.6 nmol/L

4.4 + 4.9 kg/m?

30.0 + 6.6 kg/m?

n = 22 Hipogonadismo no tratado

c 4.0 + 2.0 ug/L

35.9 = 6.5 nmol/L

24.8 + 2.6 kg/m?

n = 20 hipogonddicos tratados con testosterona

Hermann M. Behre (30). Strong association between serum levels of leptin and testosterone in men. Clinical €ndocrinology 1997; 47: 237-40.

* Indice de masa corporal
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lo que adicionalmente se tendria que pensar en otras
medidas consideradas “extremas” como tratamientos adyu-
vantes.

Se ha propuesto el empleo de bloqueadores o inhi-
bidores de la aromatasa que han resultado favorables
en algunos procesos patoldgicos como el cdncer mama-
rio.* Las evidencias clinicas de algunos estudios®* han
demostrado que en 6 semanas son capaces de reducir
los niveles de €2 de 120 + 20 a 70 + 9 pmol/L acompa-
nado de un aumento de LH y de testosterona de 7.5 +
1.0 0 23.8 + 3 nmol/L. €sto reafirma la importancia de
la aromatizacién y conversion de andrégenos a estré-
genos en la fisiopatologia de la obesidad y la deficien-
cia androgénica.

Los cambios en la globulina transportadora
(SHBG)

Otro elemento importante a ser considerado es el cambio
que sufre la globulina transportadora de hormonas sexua-
les (SHBG). €l incremento de SHBG, considerado el ma-
yor transportador de testosterona, aumenta 1.2% por ano,
lo que a su vez genera una reduccién de TL de 1.2% por
afo. €l resultante de esto es una menor testosterona sérica
y consecuentemente disminucion de 0.4.% por afo a par-
tir de los 50 anos de edad.*’

€n ciertas patologias como la diabetes se observa un
efecto contrario; es decir, los niveles de SHBG se reducen
en lugar de aumentar como sucede en sujetos de mayor
edad pero no diabéticos.®

La disminucién de SHBG en el varén obeso acompada-
da de una menor TL ha sido considerada por algunos au-
tores como un marcador de resistencia a la insulina, y
conlleva el riesgo de desarrollar posteriormente diabetes
y enfermedad cardiovascular.

La obesidad troncal (abdominal), independientemente
de relacionarse con niveles bajos de SHBG, favorece tam-
bién la resistencia a la insulina. Tanto en sujetos diabéti-
cos como obesos no diabéticos, la reduccidon de testoste-
rona y de TL son factores que deben de ser tomados en
cuenta particularmente por inducir alteraciones que pre-
disponen al sindrome metabdlico.*

Se ha relacionado los niveles de SHBG con el meta-
bolismo de la glucosa, tanto en varones y mujeres no
diabéticas, y cuya presencia de cifras bajas pudieran
ser “predictores” para el desarrollo de diabetes tipo 2
no insulinodependiente, bdsicamente por resistencia a
la insulina (resultante de la relacién entre SHBG y la
sensibilidad de la insulina evaluada por técnica del
“clamp” euglucémico de insulina. Por lo tanto, la rela-
cién de SHBG ha resultado ser un importante factor pre-
dictivo, independientemente de la magnitud de la obe-
sidad.®
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Resistencia a la insulina (IR) en relacién a los
niveles bajos de testosterona y el efecto del
tratamiento sustitutivo hormonal

La capacidad de la insulina para lograr la captacién de
glucosa por las células es en general un evento variable y
dependiente de diversos factores. La hiperinsulinemia y
sus consecuencias son en general el punto central de lo
que constituye el hoy conocido como sindrome metabdli-
co. Tanto la dislipidemia, la tendencia a la hipertensién
arterial, los cambios vasculares y la obesidad intraabdo-
minal, ademds de efectos fibrinoliticos, son parte funda-
mental del riesgo cardiovascular con la evidente tenden-
cia a la diabetes hiperinsulinémica.*'

€stas condiciones son generalmente encontradas en la
obesidad e hipotestosteronemia y de alguna manera son
reversibles con un tratamiento oportuno con testostero-
na, particularmente durante el envejecimiento.

Se ha propuesto la hipétesis de que la hiperinsuline-
mia y la baja de los niveles de testosterona son predicto-
res de la diabetes tipo 2.4

€l envejecimiento del varén constituye un cambio me-
tabdlico propiciado fundamentalmente por el descenso de
testosteronaq, TL, e IGF-1, independientemente de los cam-
bios de la SHBG. €stas alteraciones se ven reflejadas en
las acciones de la insulina y proporcionan una visién muy
sencilla pero impactante: La baja de testosterona induce
a la resistencia a la insulina; y por el contrario, en casos
de resistencia a la insulina se favorece la baja de los
andrégenos mencionados. Los valores bajos, particular-
mente de FT, indudablemente condicionan un riesgo de
presentar diabetes en un término de 5 afos* (Estudio
MRIFT = Multiple Risk Factor Intervention Trial).

Las interrelaciones de todo este proceso se han ido
aclarando, y el poder afirmar hasta dénde representan
un impacto total o parcial, serd motivo de mas investiga-
ciones. Podemos afirmar que la baja de testosterona fa-
vorece obesidad, resistencia a la insulina, aumento de
LPT y por ende riesgos a la salud (diabetes, enfermedad
cardiovascular, etc.). Si a su vez, la obesidad favorece
una reduccién en la produccion de testosterona por diver-
sos factores, se cierra un circulo que hemos tratado de
plasmar en la figura 6.

€l efecto de la terapia sustitutiva también serd motivo
de mayores investigaciones ya que por el momento sélo
permite observar que efectivamente puede revertir en for-
ma importante estos procesos fisiopatolégicos. No obs-
tante, en cada caso existen terapias propiamente desa-
rrolladas para cada una de estas entidades clinicas. Hoy
en dia se ha demostrado el efecto benéfico de la terapia
hormonal sustitutiva con testosterona y sus efectos sobre
la reduccién de la resistencia insulinica, la masa grasa y
riesgo cardiovascular.
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Cuadro Il. Relaciéon y efectos de los niveles bajos de testos-
terona en el envejecimiento.

* Cambios en la composiciéon corporal. (Rumento de grasa)

* Resistencia a la insulina y leptina

* Polimorfismo del receptor de andrégenos (AR)

* Alteraciones de transporte de glucosa

* Reduccién de efectos antioxidantes

* Supresion de gonadotropinas hipofisarias

* Reduccién de SHBG y menor produccién de testosterona
por las células de Leydig

* Inhibicién de produccién de andrégenos testiculares por
medio de citoquinas e incremento de la aromatizacién de
andrégenos a estrégenos

* Disfuncién sexual

')
4

ﬁ%— Neurohipéfisis

(45) HKaplan A, Meehan A. Shah the age related decrease in
testosterone is significantly exacerbated in obese men with the
metabolic syndrome. What are the implications for the relatively
high incidence of erectile dysfunction observed in these men? The
Journal of Urology 2006; 176: 1524-28 S.

Independientemente de las relaciones entre los ni-
veles bajos de testosterona y LPT, insulina, metabolis-
mo de la glucosa, triglicéridos etc., etc. Cohen** descri-
bié el ciclo de obesidad-hipoandrogenismo en el cual
el aumento de masa grasa da mayor accién a la aroma-
tasa y como consecuencia mayor produccion de estréd-
genos que a su vez modifican el patrén de secrecién de
gonadotropinas hipofisarias y nuevamente mayor re-
duccién de produccion de testosterona. Happlan® hace
esta consideracién: Los estudios “cruzados” han demos-
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figura 6. La reduccién de niveles de
testosterona induce mayor produc-
cién de grasa, resistencia a la insulina
y LPT que a su vez disminuye aun
mads la produccién de testosterona.
La disminucién de testosterona au-
menta grasa y triglicéridos (TGL), fa-
vorece la resistencia a la insulina que
a su vez incrementa leptina (LPT). €l
aumento de LPT reduce producciéon
de LH (la aromatasa incrementa la
producciéon de estrégenos que a su
vez disminuye produccién de LH y de
testosterona). Asi la reducciéon de tes-
tosterona favorece resistencia a la
insulina y de LPT, la administracién de
testosterona tiende a revertir estos
procesos.

Testosterona

trado que de un 20 a 64% de varones diabéticos tienen
hipogonadismo con mayor prevalencia conforme avan-
za la edad. A su vez el hipogonadismo puede significar-
se como un riesgo para desarrrollar sindrome metabdli-
co y explica los mecanismos que se muestran en el
cuadro l.

A este fascinante e increible mecanismo de diversas
conexiones HKlentze* en Alemania la denominé “la gran
conexién” (entre sistema nervioso central adipocitos y fun-
cién gonadal).

Los efectos esperados de la administracion de
testosterona

Si la administracién de testosterona logra revertir este
ciclo reduciendo la grasa corporal, la LPT y la resistencia a
lainsulina, no cabe duda de su potencial efecto favorable
como terapia hormonal sustitutiva.

Se calcula que el 30% de los varones diabéticos tie-
nen niveles subnormales o bajos de testosterona. €se
dato nuevamente nos coloca ante la evidencia de la re-
lacién de resistencia a la insulina y bajos niveles de an-
drégenos, pero mds que nada ante la posibilidad de va-
lorar la administracién de testosterona en sujetos
diabéticos.

Ante evidencias indirectas es de suponerse el benefi-
cio de la terapia androgénica y asi por ejemplo en ratas
macho castradas rdpidamente se desarrolla el fendmeno
de resistencia a la insulina y la reversién una vez que se
administra testosterona.?’
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€n varones con cdncer prostdtico en los cuales se ha
inducido con fines terapéuticos la ablacién hormonal, el
60% presenta aumento de los niveles de insulina en
ayuno a los 3 meses.*® €n hombres con obesidad abdo-
minal y niveles bajos de testosterona la administracion
exogena de esta Ultima se refleja en mejor sensibilidad
a la insulina. 4930

Uno de los estudios de mayor trascendencia es el re-
porte de Boyanov y su grupo®' en 48 varones con diabe-
tes tipo 2, obesidad abdominal y sintomas de deficiencia
androgénica; 22 recibieron undecanoato de testosterona
(120 mg/dia) durante 3 meses y 24 no recibieron trata-
miento. La reduccién de masa grasa y peso corporal se
reflejaron en un mejor control metabdlico con menores
niveles de glucosa y reduccién de hemoglobina glicosila-
da (HbATc) de 10.4 a 8.6%, ademas del beneficio en los
sintomas de la deficiencia parcial de andrégenos, asi como
en la valoracién de la disfuncién eréctil.

Por otro lado, Kapoor y col.*2reportaron el beneficio de
la terapia con testosterona en 24 sujetos con diabetes
tipo 2 a los cuales se les administré testosterona IM du-

6
5
g , P<0.02
o) 4
T
S 3
<
C
= 2
1
0
Placebo Testosterona

Testosterona redujo indice Homa (-1.73 =0.67, P= 0.02, n= 14),

i T

Basal 7.5

HbATc %

A los 3 meses 7.0

*%x P<0.03
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rante 3 meses con resultados favorables en la composi-
cién corporal, control de glucosa y reduccién de HbATc en
contraste al grupo placebo (Figura 7). €n otro aspecto, a
nivel de receptores PPAR y el gen transportador de gluco-
sa (GLUT 4) existen datos que sugieren acciones directas
de la testosterona; de hecho Klentze*” compara las accio-
nes de este andrégeno con aquellas que han demostrado
una glitazona.

€stos datos aun escasos (a pesar de que en diversos
centros se estdn realizando estudios de mayor enverga-
dura,*® nos hacen pensar que no hemos utilizado el po-
tencial de la testosterona tanto en obesidad, diabetes y
resistencia a la insulina, ante todo considerando la evi-
dente reduccién de las hormonas masculinas en sujetos
diabéticos que puede interpretarse como una propuesta
o invitacién biolégica a intentar con verdadera convicciéon
el favorecer el efecto benéfico de la terapia hormonal sus-
titutiva en el varoén, tal cual ya se ha establecido en la
mujer postmenopdusica y que sirva como un apoyo a cual-
quier tratamiento de base de acuerdo a cada caso en par-
ticular.>*

120

15 , P<0.03

110

100

Circunferencia abdominal (cm)

90

Placebo Testosterona
Reduccién en cm (-1.63 £0.71 cm, P= 0.03)

figura 7. Comparacién de 10 pa-
cientes diabéticos con insulina que
recibieron placebo y 14 pacientes
que recibieron enantato de testos-
terona 200 mg IM cada 2 semanas
durante 3 meses. Kapoor D et al.
Testosterone replacement therapy
improves insulin resistance, glycae-
mic control, visceral adiposity and
hypercholesterolaemia in hypogo-
nadal men with type 2 diabetes.

Placebo Testosterona
Reducciéon de hemoglobina glicosilada HbAT1c (-0.37 +0.17%, P= 0.03)

€uropean Journal of €ndocrinolo-
gy 2006; 154: 899-906.
Modificada de Kapoor et al (52).
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Obesidad y testosterona

La relacién directa entre los efectos lipoliticos de la tes-
tosterona y los lipogénicos de los niveles bajos de andré-
genos son determinantes e indudables.>*

Se ha reportado en general una tendencia a un indice
de masa corporal (BMI) mayor (> 25 kg/m?) ante la defi-
ciencia de testosterona, asi como un incremento de la grasa
central y visceral.>®37 La tendencia lipolitica ante la admi-
nistracién de testosterona puede implicar la accidon de ca-
tecolaminas y la inhibiciéon de la lipoprotein lipasa.>®

No cabe duda que la obesidad es producto de diversos
factores en los cuales participa el sistema nervioso, el
sistema digestivo y el adipocito. €sta célula finalmente
no sélo significa ser el depdsito de material “graso” ya
que sus funciones hormonales determinan condiciones
endocrinoldgicas y metabdlicas. Como informacién, debe-
mos recordar que el adipocito es producto de su precur-
sor: el adipoblasto, indistinguible a simple vista del fibro-
blasto, y es identificado por genes y proteinas especificas,
como el factor gamma de proliferacion y activacién capaz
de llevar los fibroblastos indiferenciados a diferenciarse
como adipocitos.? La LPT es la sefal aferente de grasa
mejor conocida y el mejor candidato a ser la fundamental
senal de comunicacién al sistema nervioso central de la
informacion sobre la grasa corporal.

Los andrégenos, los acidos grasos de cadena larga y
las catecolaminas inhiben la sintesis de LPT, al contrario
que los estrégenos, glucocorticoides e insulina que son
reguladores positivos de la misma.® €n relacién a la LPT
el tratamiento con testosterona reduce sus niveles y con-
fiere la posibilidad de una mejor respuesta a la reduccion
de peso. €ste hecho ya fue tratado previomente en el
presente articulo. €n conclusién: Los niveles sanguineos
de testosterona o TL se relacionan inversamente con la
grasa intraabdominal (conocida como visceral) lo cual tras-
ciende en potenciales riesgos a la salud. Si las modifica-
ciones resultantes de la administraciéon de testosterona
son favorables debe de pensarse en esa terapia como
parte del manejo global del tratamiento, el cual obvia-
mente considera modificaciones en la dieta, ejercicio y
seguramente otros farmacos enfocados a mejorar la sen-
sibilidad de la insulina o a reducir el apetito.

Los efectos esperados de la terapia androgénica estdn
basados en algunos aspectos; entre ellos destacan los
siguientes: La grasa visceral tiene receptores AR y ante la
accién bioldgica de la unidon de TL con AR se inhibe la
accién de la lipoproteina lipasa y la captacion de triglicéri-
dos, asi como de dcidos grasos libres.®' Por otro lado, aun
cuando la administracién de testosterona que potencial-
mente daria un mayor sustrato a la aromatizacién y con-
versién de andrégenos a estrégenos se observé que no
es asi, ya que con una terapia de suficiente tiempo y a

dosis filolégicas se aprecia lo contrario y en un sentido
favorable; es decir, se reduce el incremento de €2 y estro-
geno que habitualmente ocurre en el varén obeso.*®

Debemos estar muy conscientes de lo que significa la
conversion de andrégenos a estrégenos, ya que indepen-
dientemente de este mecanismo bioquimico, existen diver-
sas expresiones moleculares dependientes del receptor, las
cuales pueden modificar el mensaje bioldgico. €s asi como
los receptores estrogénicos (2 alpha-€rs, el 2 beta-€Rs, y
el alpha/beta-€R que como complejo de unién especifico de
la respuesta del DNA) pueden sufrir modificaciones que
expresan tendencias a diversos padecimientos como son la
osteoporosis, el cdncer mamario y la obesidad.

Los estrégenos, finalmente, regulan en gran parte la
adiposidad de “tejido adiposo blanco”; probablemente el
receptor €R alfa requle al tejido graso “café” o pardo.

€sto ocurre tanto en hombres como en mujeres y asi se
genera resistencia a la insulina, ademds de propiciar hiper-
plasia e hipertrofia del tejido graso en ambos sexos.%*%
Asi mismo, el polimorfismo del receptor AR marca la ten-
dencia a la obesidad, ante todo si los niveles de testoste-
rona son bajos debido al “alargamiento” o aumento de
longitud de genes denominados CAG y CAG, que forman
la secuencia responsable de la transcripcion de los “men-
sajes” bioldgicos.®% €sto finalmente significa solaomente
una parte de la participacién a nivel de los diversos recep-
tores en la fisiopatologia de la obesidad de alguna forma
relacionada con los andrégenos y estrégenos, obviamente
sin dejar de considerar los otros elementos claves como
son la modificacién de sustancias tales como LPT, resisten-
cia a la insulina ante la baja de testosterona o incremento
de estrégenos (por aromatizacion), asi como la indudable
accién lipolitica que podria ejercer la testosterona cuando
sus niveles son normales o son modificados a la normali-
dad bajo el tratamiento sustitutivo.

Testosterona y la reduccion del riesgo
cardiovascular

Para tratar de comprender los procesos fisioldgicos y fi-
siopatolédgicos de la posible relacidon de la testosterona
con los eventos cardiovasculares, vale la pena recordar
cémo circula esta hormona. Recordemos que se une fuer-
temente a la SHBG, lo que implica que un 68% de testos-
terona estd ligada a ella, 30% tiene una unidén “débil” a
la albdmina y 2 a 3% se encuentra libre (TL). €l compo-
nente de biodisponibilidad radica en esa fraccién libre y
aquélla ligada a la albumina.?’

€l objetivo final de prestar atencién especial a la de-
ficiencia de testosterona es obtener bases que esta-
blezcan la norma que permita la terapia hormonal sus-
titutiva en el varén ante la valoracién de riesgos y
beneficios.
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Si la enfermedad coronaria estd relacionada con nive-
les bajos de testosterona ante la premisa de que mds del
20% de los varones mayores de 50 anos la presentan y
mds de 35% se da en sujetos mayores de 60 afos con la
tendencia a incrementarse conforme se alcanzan las si-
guientes décadas, el enfoque es bilateral: €valuar a pa-
cientes con enfermedad coronaria desde el punto de vista
de hormonas masculinas o aquéllos detectados con nive-
les bajos de testosterona y someterlos a estudios cardio-
l6gicos que puedan detectar oportunamente la insuficien-
cia vascular de las coronarias. La base fundamental de
esta relacién parte de diversos estudios que han demos-
trado menores niveles de testosterona en pacientes con
enfermedad coronariq, el efecto de la testosterona como
vasodilatador y la mejoria de los episodios clinicos de
isquemia al administrar la hormona®¢° (Cuadro II).”

Desde otro punto de vista de la fisiopatologia del in-
farto al miocardio, se sabe que la testosterona tiene una
relaciéon inversa con el fibrindgeno, de tal forma que los
niveles bajos de testosterona se asocian con aumento de
fibrinbgeno,” asi mismo en hipoandrogenemia el factor
de coagulacién Vil se incrementa notablemente.”?7

{Qué se espera ante la administracion de
testosterona?

Independientemente de que la informacién sobre los per-
files de lipidos puede considerarse aun incompleta (no
existe un estudio de todos los elementos necesarios y
absolutos que conforme una evidencia absoluta), diver-
sos reportes son indicativos de que la testosterona admi-
nistrada a niveles fisiolégicos reduce el colesterol total en
un 22% y particularmente el DU colesterol en un 15%
(meta-andlisis de 19 estudios que comprenden 272 varo-
nes hipogonddicos tratados con testosterona por via IM).7*
€l meta-andlisis reportado en 20077 que involucra a 30
estudios después de haber eliminado a més de 50, inclu-

Cuadro lll. €Enfermedad coronaria 105 varones y sus valores de
testosterona total (TT) y testosterona biodisponible (Biot T).

e 14.1% TT < 7.5 nmoles/L (2.16 ng/mL)
* 19.9% BioT < 2.5 nmoles/L
e 23.4% TT y/o BioT bajas

* los 105 casos de infarto en obesos
* TT y BioT significativamente menores (p < 0.000001)
* Ademds presencia de hipertensiéon arterial (p < 0.036)

Cuestionario PADAM positivo en 93.5% de pacientes

€nglish KM et al. Men with coronary artery disease have lower
levels of androgens than men with normal coronary angiograms.
€ur Heart J 2000; 21: 890-4 (Referencia 70)
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ye en total a 1,642 varones, separando los efectos de los
niveles bajos de testosterona en su repercusiéon metabo-
lica (niveles de glucosa) y en todas las fracciones lipidi-
cas, asi como la tensién arterial. También se evalud el
riesqgo cardiovascular (tomado de 6 diferentes estudios
seleccionados en el meta-andlisis) al administrar testos-
terona vs grupos placebo. Los datos aportan que en 161
pacientes tratados con testosterona solamente hubo 7
eventos adversos (incluyéndose 5 casos de infarto y una
defuncién) comparado con los sujetos control (n = 147)
que presentaron dos casos de infarto y una defuncién.

Las conclusiones, considerando ese nimero de estu-
dios, no son definitivas, pero si dan lugar a pensar que
los efectos de la testosterona no afectan en forma impor-
tante al funcionamiento cardiaco. Desde luego que sison
necesarios estudios de mayor impacto para demostrar los
efectos benéficos reportados. Asi mismo, los aparentes
efectos de la administracién de testosterona son favora-
bles en la hipertensién arterial, bdsicamente en reducir la
resistencia periférica, actuando mds como un vasodilata-
dor” y generando cambios favorables en el sistema reni-
na-angiotensina. Mds que esos efectos previos, debemos
considerar la accién directa que se ha demostrado sobre
las arterias coronarias. Por un lado, la administraciéon di-
recta de testosterona tanto a las arterias coronarias, fe-
morales y pulmonares (en animales de experimentacion)
es capaz de producir vasodilatacién, diferente al que se
ha observado con estrégenos, ya que en este caso es
independiente de un endotelio intacto. €sa accién andro-
génica es dependiente del musculo liso de las arterias e
implica a los canales de potasio y de calcio.”””®

€n pacientes con isquemia y con crisis de tipo angino-
so el efecto de la testosterona es inmediato en reducir la
intensidad y la duracién de la crisis.”?®

Asi mismo, el desnivel del segmento ST en pacientes
con isquemia crénica se reduce ante la administracion de
testosterona. Comparado con placebo, la administracion
de testosterona es capaz de reducir T mm la depresién
del segmento ST ante pruebas de esfuerzo.?’

Sobre la enfermedad ateromatosa podemos enfocar
nuestra atencién en las observaciones hechas en anima-
les castrados que rapidamente desarrollan ateromas pero
reducen rapidamente ante la administraciéon de testoste-
rona.?! €s definitivo que en humanos existe una asocia-
cién entre niveles bajos de testosterona y la tendencia a
desarrollar ateromas y es de esperarse un efecto protec-
tor al administrar la hormona masculina; sin embargo, el
llevar esta aseveracién al terreno clinico en humanos ha
sido controversial, sobre todo considerando los mecanis-
mos de inflamacién que incluyen citoquinas y que estan
involucradas directamente en el proceso de la patologia
aguda. A pesar de ello, la demostracidon de que la testos-
terona es capaz de reducir las citoquinas involucradas deja
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una puerta abierta a investigaciones mds extensivas en
este terreno.??

CONCLUSIONES

Aun en el terreno de la enfermedad cardiovascular los
datos son promisorios y como consecuencia tratamos de
recopilar la informacién positiva de los efectos que tiene
el tratamiento sustitutivo en el hombre. Independiente-
mente de la sintomatologia en dreas fisica, mental y
sexual, los efectos benéficos en reducir masa grasa, dis-
minuir la resistencia a la insulina y la LPT, el potencial
efecto benéfico en diabetes y el alentador beneficio en el
terreno de la enfermedad vascular deben alentar estu-
dios que comprueben que el administrar testosterona es
de mayor beneficio que el potencial riesgo prostatico.%?
Obviamente queda daro que la testosterona no es el
tratamiento bdsico esencial o unipotencial para la obesi-
dad, la diabetes, la resistencia a la insulina o la enferme-
dad coronaria pero si debe considerarse que ademds de
mejorar la calidad de vida del varén durante su envejeci-
miento tiene efectos interesantes y ya de alguna forma
documentados para ser tomado en cuenta para acompanar
los medicamentos que han sido especificamente estudia-
dos para el tratamiento de cada una de esas condiciones.
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