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RESUMEN

Introduccion: evidencias sugieren que la testosterona interviene en la regulacion
del metabolismo de la glucosa vy los lipidos.

Objetivo: determinar la relacidon entre los niveles de testosterona y la sensibilidad
a la insulina, la adiposidad y los parametros del metabolismo lipidico en hombres.
Métodos: estudio transversal y descriptivo en 225 hombres, entre 35 y 60 afios,
con y sin trastornos de la tolerancia a la glucosa. Se midieron: talla, peso,
circunferencias de la cintura y de la cadera. Se realizaron determinaciones de
insulina, glicemia, testosterona, colesterol, HDL-colesterol, LDL-colesterol y
triglicéridos. Se determinaron indices de sensibilidad y resistencia a la insulina.
Resultados: se encontrd una correlacién negativa entre los niveles de testosterona
y la resistencia a la insulina, y los parametros de adiposidad explorados (indice de
masa corporal, circunferencias abdominal y de la cadera, indice cintura/cadera).

El nivel de testosterona fue menor en los sujetos con hipertrigliceridemia. En los
sujetos con trastornos de la tolerancia, se encontré un aumento significativo de la
frecuencia de obesidad abdominal en presencia de valores bajos de testosterona.
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Conclusiones: existe una asociacion directa entre los niveles de testosterona y la
sensibilidad a la insulina en la poblacidn estudiada. La disminucién de los niveles de
testosterona en presencia de los desérdenes asociados al sindrome metabdlico,
sugiere la indicacion de una evaluacidon metabdlica temprana a los pacientes con
hipogonadismo.

Palabras clave: testosterona, sensibilidad a la insulina, resistencia a la insulina,
adiposidad.

ABSTRACT

Introduction: evidence suggests that testosterone participates in the regulation of
glucose and lipid metabolism.

Objective: determine the relationship between testosterone levels and insulin
sensitivity, adiposity and metabolism parameters in men.

Methods: a descriptive cross-sectional study was conducted of 225 men aged
35-60 with and without glucose tolerance disorders. The variables measured were
height, weight, and waist and hip circumference. Determinations were made for
insulin, glycemia, testosterone, cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol and
triglycerides. Insulin sensitivity and resistance were also determined.

Results: a negative correlation was found between testosterone levels/insulin
resistance and the adiposity parameters considered (body mass index, waist and
hip circumference and waist to hip ratio). Testosterone levels were lower in subjects
with hypertriglyceridemia. Patients with tolerance disorders showed a significant
increase in the frequency of abdominal obesity in the presence of low testosterone
values.

Conclusions: a direct relationship was found between testosterone levels and
insulin sensitivity in the population studied. Reduced testosterone levels in the
presence of disorders associated to metabolic syndrome suggest the need for an
early metabolic assessment of patients with hypogonadism.

Key words: testosterone, insulin sensitivity, insulin resistance, adiposity.

INTRODUCCION

Evidencias acumuladas en las Ultimas 2 décadas sugieren que la testosterona (T),
ademas de su conocido rol en la funcion reproductiva, interviene en la homeostasis
de la glucosa y el metabolismo lipidico;!? sin embargo, aun se discute cdémo esta
hormona ejerce su accion en la regulacion de las diferentes vias metabdlicas
involucradas en el metabolismo de la glucosa vy los lipidos.

Estudios realizados con distintos modelos experimentales han mostrado que la T
modula la sensibilidad a la insulina (SI), la tolerancia a la glucosa (TG); y que,
ademas, tiene efecto sobre la secrecidon de insulina de los islotes pancreaticos.3#
Segun un estudio experimental en adipocitos de ratones, la sefializacién del
receptor de andrdégenos, no solo protege contra la obesidad visceral inducida por
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dietas ricas en grasa, sino que regula la accion de la insulina y la homeostasis de la
glucosa independiente a la adiposidad.®

En algunos estudios en hombres se establece una relacidn inversa entre los niveles
de T y de insulina basal, independiente de la edad, la obesidad, el indice de masa
corporal (IMC) y de los niveles de la proteina transportadora de esteroides sexuales
(SHBG).%7

En los hombres, el hipoandrogenismo se ha asociado con la resistencia a la insulina
(RI)®y algunos importantes desdrdenes, como la dislipidemia, la aterosclerosis, las
enfermedades cardiovasculares, el sindrome metabdlico (SM) y la diabetes.®

Se reporta que los hombres con diabetes tipo 2 (DM 2) tienen niveles de T
inferiores a los sujetos sanos de igual peso,!° y que la terapia de reemplazo con T
mejora el control metabdlico de los pacientes con DM 2.'* En concordancia con esto
algunos estudios plantean que la deficiencia de T constituye un elemento predictor
de DM 2 y del SM.12-15

Existen controversias en cuanto al rol de la adiposidad y el metabolismo lipidico en
la interrelacion entre la androgenicidad y la SI. En tal sentido, algunos autores
reportan que el IMC media la relacion entre los niveles de T y la SI,® mientras que
otros plantean que en los hombres esta relacion persiste, aun cuando se controla la
adiposidad general.'® Un tercer grupo considera que la T podria modular la SI a
través de cambios en los parametros de la obesidad abdominal en particular, pues
se sabe que la T inhibe la actividad de la lipasa lipoproteica,'?!* lo que provoca
disminucién de la lipogénesis, incremento de la lipolisis de los depédsitos de grasa
visceral y disminucién de la entrada de triglicéridos en los adipositos.'” La T,
ademas, regula la composicion corporal, promueve la formacién de masa muscular
y disminuye la de masa grasa.!® De esta forma, los niveles bajos de T podrian
predisponer a la obesidad visceral y provocar una alteracién del metabolismo de los
acidos grasos, lo cual, a su vez, promoveria la RI.1°

Adicionalmente, se reporta que en la interaccién entre los bajos niveles de Ty la
adiposidad visceral, median factores proinflamatorios producidos por el tejido graso
visceral, como las citoquinas, las adipoquinas, las interleuquinas, y el factor de
necrosis tumoral TNF-alfa, entre otros.?? Estos elementos proinflamatorios propician
vias metabdlicas que causan un aumento de los acidos grasos, lo cual incide en el
deterioro de la SI.%!

Basados en estos antecedentes de la literatura, se propone determinar la relacion
entre los niveles de T y la SI, la adiposidad, y los parametros del metabolismo
lipidico en hombres con un amplio espectro de TG, que incluye sujetos con
tolerancia a la glucosa normal (TGN) y con trastornos de la tolerancia a la glucosa
(TTG): tolerancia a la glucosa alterada (TGA) y pacientes con DM 2 de reciente
diagnostico.

METODOS

Se realizd un estudio transversal y descriptivo. Participaron 225 hombres con
edades comprendidas entre 35 y 60 afos. De ellos, 136 con tolerancia normal a los
carbohidratos, supuestamente sanos, sin antecedentes de diabetes en familiares de
primer grado, y que no hubieran recibido tratamiento con esteroides o anabdlicos;
y 89 pacientes con TTG, TGA o DM 2 (con menos de 1 afio de evolucién, que no
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hubieran recibido tratamiento con insulina o fadrmacos orales para el tratamiento de
la DM 2, que no presentaran otra enfermedad crdnica, y que no hubieran recibido
tratamiento con esteroides o anabdlicos). Los sujetos aparentemente sanos con
TGN se reclutaron en el Banco de Sangre del municipio Plaza, y los sujetos del
segundo grupo se reclutaron entre los pacientes que asisten a la consulta externa
del Centro de Atencidn al Diabético (CAD) para su seguimiento, por haber sido
diagnosticados anteriormente como pacientes con TGA o con DM 2, segun los
criterios propuestos por la OMS,??y de los sujetos que se diagnosticaron durante la
realizacion de este proyecto, en la consulta de clasificacién del CAD, como
pacientes con DM 2 o con TGA.

A los participantes en el estudio se les determinaron los niveles en ayuna de
glucemia, insulina, T, colesterol (col), triglicéridos (tg) y a la mayoria de ellos
(n= 215) HDL-colesterol (HDL-c). Se les medid la tensidn arterial (TA), y se les
realizaron las mediciones de talla, peso, circunferencia de la cintura (Cci) y
circunferencia de la cadera (Cca). Se recogié la edad.

A cada sujeto se le tom6 una muestra de sangre en ayuna para las determinaciones
plasmaticas de insulina y T, y séricas de glicemia, col, tg y HDL-c. El suero y el
plasma obtenidos fueron transferidos a tubos rotulados adecuadamente, que se
almacenaron a -50 °C en alicuotas hasta la realizacion del ensayo.

La insulina se determiné por un método de radioinmunoensayo RIA (IZOTOP:
Institute of ISOTOPES. Ltd. Budapest), con una sensibilidad de 5 pU/mL y un rango
de normalidad de 5-35 pU/mL, con un coeficiente de variacidn inter e intraensayo
de 6,2y 7,1 % respectivamente.

La T total se determind por un kit de radioinmunoensayo RIA (IZOTOP: Institute of
ISOTOPES. Ltd. Budapest), con una sensibilidad de 0,086 nmol/L, un rango de
valores normales para hombres de 10,4-41,6 nmol/L, y un coeficiente de variacion
inter e intraensayo de 15 y 14,8 % respectivamente.

La glucemia se determiné por el método de la glucosa oxidasa,?3 y el col por un
método enzimatico col oxidasa-peroxidasa.?* En la determinacion de tg se utilizé un
método enzimatico,?® y el HDL-c se determind por precipitacion con fosfotungtato.2®
Los valores de LDL-colesterol (LDL-c) se hallaron a partir de las cifras de col total,
el HDL-c y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), segun la férmula siguiente:
LDL-c= col total-VLDL-HDL-c.

Se considero presencia de TGA cuando la glicemia ayuna fue menor de 7,0 mmol/L
y la glicemia a las 2 h fue mayor o igual a 7,8 mmol/L y menor de 11,1 mmol/L; y
DM 2, cuando la glicemia ayunas fue mayor o igual a 7,0 mmol/L, y a las 2 h mayor
oigual a 11,1 mmol/L.??

Se considerd presencia de hipertrigliceridemia cuando los tg alcanzaron cifras
mayores a 1,7 nmol/L, HDL-c bajo cuando fue menor de 1,0 nmol/L, obesidad
abdominal cuando la Cci fue mayor a 102 cm,?” sobrepeso cuando el IMC fue mayor
o igual a 25 y menor de 30, y obesidad general cuando el IMC fue mayor de 30.

Se considerd hipertension arterial (HTA), con niveles de TA sistdlica mayores de
130 mmHg y de TA diastdlica mayores de 85 mmHg.28

Para la evaluacion de la RI se calcularon los indices siguientes:?° insulinemia en
ayunas (Io) (uU/L), valor de corte 9,44 uU/L, valores normales 5-35 uU/mL; e
indice de RI calculado a partir de los valores iniciales de glucosa e insulina
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siguiendo el modelo homeostatico (HOMA-IR), de acuerdo con la féormula
RI= (insulinemia ayuna [pU/mL] x glucemia ayuna [mmol/L]/22,5); punto de corte
2,6.309 Se considerd RI cuando el indice HOMA-IR fue mayor de 2,6.3°

Para la evaluacidn de la SI se calcularon los indices siguientes: quantitative insulin
sensitivity check index, indice cuantitativo de SI (QUICKI). Se calcula: QUICKI=
1/(log insulinemia en ayunas [pU/mL] + log glucemia [mg/dL]). Valor Normal:
0,338-0,403. Valor de corte 0,37,%° y Belfioreo: (2/[insulinemia en ayunas/in
insulinemia en ayunas) x (glicemia en ayunas/in glicemia en ayunas]) - 1. Valor
normal: 0,87-1,83. Valor de corte 0,87.3! La presencia de SM se definid segun los
criterios de ATPIII-2001.32

Se determinaron media y desviacion estandar de las variables cuantitativas y
distribuciones de frecuencia de las variables cualitativas. Se evalué la asociacién
entre las variables cuantitativas: T, IMC, Cci, Cca, indice cintura/cadera (ICC), con
los indices de SI utilizando los coeficientes de correlacion de Pearson y de
Spearman. Se realizaron tabulaciones cruzadas de estas variables categorizadas
(en normal y patoldgica), utilizando la prueba chi cuadrado para evaluar la
significacion estadistica de la posible asociacién.

Los valores promedio de las variables cuantitativas entre subgrupos conformados
segun T (categorizada en normal y patoldgica), y segun presencia (o no) de
componentes del SM, fueron comparados utilizando la prueba t de Student para
muestras independientes. En todos los casos se considerd un nivel de significacion
estadistica de 0,05. Se realizd un andlisis de regresion logistica para estudiar el
efecto de las variables de adiposidad (obesidad abdominal e IMC), del metabolismo
lipidico (tg, col, HDL-c) y la gravedad de la tolerancia en el riesgo de tener valores
bajos de T.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas, antropométricas, bioquimicas
y hormonales de la muestra total del estudio y estratificada segun el nivel de T. De
la poblacién estudiada, el 60 % tenia TGN (n= 136) y el 40 % tenia TGA o DM 2
(n= 89). EI IMC varié en el rango de 18,8 a 39,71 Kg/m?2. Los niveles de T
abarcaron un amplio rango entre 1,49 y 35,00 nmol/L. El 45,5 % de la poblacién
del estudio tuvo cifras de T entre 8,4 y 15,0 nmol/L. El nivel de T fue menor en los
sujetos con trastornos de la tolerancia: TGA o DM 2, que en los sujetos con TGN
(12,35 £ 6,32 vs. 14,24 £ 6,07 nmol/L; p< 0,05).

La muestra objeto de estudio se estratificé en 2 subgrupos atendiendo a los niveles
de T (tabla 1). Se utilizé un valor de corte para la T de 8,4 nmol/L, determinado
anteriormente?? en una submuestra del grupo de sujetos sin TGA que no tuvieran
ninguno de los trastornos metabdlicos explorados en el estudio (trastornos de la
tolerancia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, HDL-c bajo, RI, HTA).

Los sujetos con niveles de T inferiores a 8,4 nmol/L tuvieron valores mas altos de
todos los parametros metabdlicos estudiados, y esta diferencia alcanzé significacion
estadistica para la circunferencia abdominal, la Cca, el ICC y el IMC, con respecto a
los sujetos con niveles de T iguales o superiores a 8,4 nmol/L.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, antropométricas y metabdlicas de la muestra total
del estudio y estratificada segun el nivel de testosterona

Testosterona

Testosterona

Parametros Muestra < 8,4 nmol/L > 8,4 nmol/L p

n 225 48 177 =

Edad 44,97 + 6,39 46,15 £ 6,43 44,66 + 6,38 0,155
TA sistdlica 122,05 £ 11,14 124,05 £ 12,57 121,46 £+ 10,70 0,153
TA diastolica 79,09 £ 7,85 80,21 £ 8,98 78,72 7,499 0,245
IMC 28,35 = 5,84 31,57 £ 8,39 27,52 + 4,58 0,002
Cci 96,65 £ 14,40 103,95 £+ 18,66 94,76 + 12,32 0,002
Cca 101,62 + 11,64 106,63 £+ 18,66 100,31 £ 9,40 0,015
Indice cintura/cadera 0,94 = 0,06 0,07 = 0,06 0,94 = 0,05 0,003
Glucemia (mmol/L) 5,21 £ 1,59 5,38 £ 1,59 5,16 £ 1,59 0,391
Colesterol (mmol/L) 4.7 £ 0,81 4,78 £0,71 4,69 £ 0,83 0,507
Triglicéridos (mmol/L) 1,65 + 0,81 1,80 £ 0,78 1,61 £ 0,81 0,151
HDL-colesterol {mmol/L) 1,73 £ 0,63 1,75 £ 0,65 1,73 £ 0,62 0,844

(n= 215)

Insulinemia (uU/L) 15,62 = 11,26 17,07 £ 12,31 15,24 £ 11,00 0,320
Testosterona nmol/L 13,50 £ 6,22 6,20 £ 1,72 15,48 + 5,48 0,000
HOMA-IR 3,60 + 3,32 4,15 + 3,44 3,56 £ 3,30 0,285

TA: tensién arterial, IMC: indice de masa corporal, Cci: circunferencia de la cintura, Cca:
circunferencia de la cadera, HOMA-IR: modelo homeostatico de resistencia a la insulina.
Test t de student para la comparacidn de medias entre los estratos segun nivel de testosterona.
Mivel de significacidn de p< 0,05.

Se examino la relacion de la concentracion de T con la presencia de desdrdenes
asociados al SM (tabla 2). Los niveles de T fueron significativamente menores en
los sujetos con TGA y DM 2, con obesidad abdominal (Cci> 102 cm), y con
hipertrigliceridemia (tg> 1,7 nmol/L). La diferencia para los grupos con y sin SM
tuvo una significacion marginal de p= 0,052.

El analisis de correlacidon entre los niveles de T y la SI y la RI mostrdé una asociacion
directa entre los niveles de T y la SI, expresada a través de los indices Belfioreo y
QUICKI (coeficientes de correlacion de Pearson= 0,156, p< 0,05y 0,141, p< 0,05,
respectivamente), e inversa con la RI expresada a través de los indices HOMA-IR vy
de insulina en ayunas (Io) (coeficientes de correlaciéon de Pearson= - 0,149, p<
0,05y -0,173, p< 0,01, respectivamente).

Se explord la relacién entre la T y los parametros de adiposidad (IMC, Cci, Cca,
ICC) y del metabolismo lipidico (col, tg, HDL-c, LDL-col) mediante un analisis de
correlacion. Se encontrd una relacion inversa estadisticamente significativa entre la
T y el IMC: coeficiente de correlacién (CC= -0,275; p< 0,01), la circunferencia
abdominal (CC= -0,259; p< 0,001), la circunferencia de cadera (CC= -0,231; p<
0,001) y el ICC (CC= -0,177; p< 0,001). La T mantuvo una débil relacion inversa
con los niveles de col, tg, HDL-c, y directa con el LDL-c; sin embargo, estas
asociaciones no alcanzaron significacion estadistica (CC= -0,051, -0,128, -0,055 y
0,050 respectivamente).
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Tabla 2. Testosterona en la muestra total clasificada, segin presencia
o no de los desérdenes asociados al sindrome metabélico (SM)

Desdrdenes asociados al SM Testosterona (nmol/L)

MediatD5

) B . (N=171) | No 13,82 + 6,33
Hipertension arterial .

(N= 54) Si 12,48 + 5,81

, ) (N=154) | No 14,20 + 5,24
Obesidad abd I -

esidad abdomina (N= 71) Si 11,75 £ 5,89%*

. o . (N= 141) No 14,17 + 6,58

Hipertrigliceridemia .
(N= 84) Si 12,36 + 5,42*

HDL-colesterol bajo (N= 185) No 13,29 % 5,59

] (N= 30) Si 15,07 £ 9,00

Resistencia a la insulina | (N= 103) No 14,13 + 6,87

(N=122) |si 12,96 5,59

(N=136) | No 14,24 + 6,07
TGA o DM 2 -

(N= 89) Si 12,36 + 6,32*

(N=159) | No 14,01 + 6,16

Sindrome metabdlico (M= 58) 12,13 + 6,11

Si (p= 0,052}

Mota: se muestran las medias de la T para los grupos con y sin presencia de los
desdrdenes asociados al SM. Se simbolizd 1a ausencia del desorden (no), presencia
(si). Para la comparacion de medias se utilizd |a prueba t de Student, se considerd
como nivel de significacion p menor de 0,05, (*): p menor de 0,05 y (**): p menor
de 0,01.

TGA: tolerancia a la glucosa alterada, DM: diabetes mellitus.

Teniendo en cuenta la asociacidén encontrada anteriormente entre los niveles de T
conlaSIylaRI,ydelaT con los parametros de adiposidad, se exploro la
frecuencia de obesidad abdominal en la muestra estratificada, segun los niveles de
T en la poblacion total (tabla 3) y en la poblacién subdividida segun la gravedad de
la tolerancia a la glucosa (Fig.).

Tabla 3. Frecuencia de obesidad abdominal segun valores
de testosterona

Frecuencia de

Testosterona obesidad abdominal P
< 8,4 nmol/L 47,9 %

0,009
= 8,4 nmol/L 27,3 %%

Se considerd obesidad abdominal cuando la Cci fue mayor
de 102 cm {n= 126).
Prueba de chi cuadrado, nivel de significacion p< 0,05.
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Fig. Frecuencia de obesidad abdominal segln niveles de
testosterona en el grupo con tolerancia normal (TGN)
¥ con trastornos de la tolerancia a la glucosa (TTG).

En el analisis de la poblacién total se encontré un aumento significativo de la
frecuencia de obesidad abdominal en el grupo de sujetos con valores bajos de T
(< 8,4 nmol/L), con respecto al grupo con valores normales (= 8,4 nmol/L)

(47,9 % vs. 27,3 %; p< 0,01). En el grupo de sujetos con TNG, la frecuencia de
obesidad abdominal fue similar en el grupo de sujetos con niveles bajos de T y en
el grupo con niveles normales de esta hormona (23,8 % vs. 20,2 %; p> 0,05),
mientras que en la poblacién con trastornos de la tolerancia (TGA y DM 2), la
frecuencia de obesidad abdominal fue significativamente mayor en los sujetos con
niveles bajos de T, que en los sujetos con niveles normales de T (66,7 % vs.

40,3 %; p< 0,05) (Fig.). Se utilizé la prueba de chi cuadrado, y se considerd nivel
de significacién para p< 0,05.

Finalmente se realizé un analisis de regresioén logistica para estudiar el efecto de las
variables de adiposidad (obesidad abdominal e IMC), del metabolismo lipidico (tg,
col, HDL-c) y la gravedad de la tolerancia en el riesgo de tener valores bajos de T.
Para este analisis se considerd a la T categorizada como variable dependiente, y al
resto como variables independientes. Dentro de ellas se incluyé la edad como
variable cuantitativa, y la gravedad de la tolerancia (TGN y TTG), el IMC, el col,
HDL-c, los tg y la obesidad abdominal como variables cualitativas (categorizadas).
Se encontrd que la presencia de obesidad abdominal incrementa el riesgo de tener
niveles bajos de T (menores de 8,4 mmol/L) en 2,2 veces, controlando al resto de
las variables (exponencial de B= 2,10; p= 0,070).
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DISCUSION

Este estudio tuvo como particularidad la inclusién de sujetos con un amplio
espectro de la TG. Se encontrd que la poblacién con TGA o DM 2 presentd valores
menores de T, que la poblacién con TGN (12,35 + 6,32 vs. 14,24 + 6,07 nmol/L;
p< 0,05), en coincidencia con resultados de otros autores, que han reportado
niveles séricos de T significativamente inferiores en pacientes con DM 2 con
respecto a sujetos sanos.'?16 Los pacientes con TTG (TGA y DM 2) escogidos para
el estudio tenian menos de 1 afio de evolucidn, lo cual sugiere que la disminucién
en los niveles de T cursa con el inicio de los trastornos de la tolerancia. En
concordancia con esto, Ding y otros plantean que los hombres con niveles normales
bajos de T (niveles inferiores al 25 percentil del rango normal para la T), tienen un
incremento en el de riesgo de desarrollar DM 2.16

Para la evaluacidn de los vinculos entre la T, la SI y la RI se utilizaron indices de
sensibilidad y de resistencia. Los resultados encontrados demostraron una
correlacion positiva entre la T y la SI, y negativa con la RI en la poblacion total
estudiada, lo cual coincide con lo encontrado por otros autores.®

Los valores de T fueron sistematicamente menores en presencia de casi todos los
desdrdenes asociados al SM (HTA, obesidad abdominal, hipertrigliceridemia, RI,
TGA o DM 2), a excepcién del HDL-c bajo, y esta diferencia cobro significacion
estadistica en presencia de la obesidad abdominal, la hipertrigliceridemia y los TTG,
con respecto a los grupos sin estos trastornos. Estos resultados se corresponden
con los reportes de algunos estudios epidemioldgicos, en los que se ha constatado
una alta prevalencia de niveles bajos de T en hombres con SM,6:34 y sugieren la
realizacion de un estudio metabdlico a los pacientes hipogonadicos desde el
momento del diagndstico.

En este estudio la presencia de HDL-c bajo fue el Unico trastorno metabdlico
explorado que no se asocid a una disminucion de los niveles de T. El efectode la T
sobre el HDL-c es complejo, y estd mediado por mecanismos dependientes e
independientes del receptor de andrégenos.?° Los datos actuales acerca de esta
relacidon son controversiales. En estudios transversales con hombres sanos y con
DM 2 se ha reportado una relacidn positiva.3>3¢ Un metanalisis para evaluar el
efecto de la terapia de reemplazo mostré que la T no tiene efectos importantes
sobre los niveles de HDL-c,3” mientras que algunos autores plantean que la T
facilita el transporte reverso del col.3®

La asociacion inversa encontrada entre la T y los parametros de adiposidad
estudiados, esta en concordancia con lo reportado en la literatura.?'3° Se ha
reportado que la deprivacién androgénica produce un aumento de la adiposidad y la
RI,*° mientras que, de manera general, la terapia de reemplazo con T disminuye la
adiposidad y mejora la SI en pacientes con DM 2.4142 O sea, existe una relacion
bidireccional y reversible entre la deficiencia de andrdogenos y la adiposidad, y entre
la deficiencia de andrégenos y la RI.

La asociacion entre el hipogonadismo y la obesidad abdominal claramente
manifiesta en la poblacién con TGA o DM 2, y no en la poblacidn con TGN, es el
principal hallazgo de este estudio. Este resultado plantea la interrogante sobre el
significado patogénico de la diferencia de este vinculo entre los bajos niveles
circulantes de T, y el aumento de los valores de la Cci entre los sujetos con y sin
TTG. El disefio del presente estudio no permite responder esta interrogante, pero
sugiere considerar que esta asociacién encontrada entre los niveles de T circulante,
con la Cci, podria ser el factor patogénico fundamental que vincula al
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hipogonadismo, la adiposidad abdominal y los TTG, posiblemente por medio de los
trastornos de la SI.

En este estudio se encontrd, ademas, que la frecuencia de individuos con niveles
bajos de la hormona y obesidad abdominal, casi duplicaba a aquellos con valores
normales de T, con diferencia estadisticamente significativa, lo que corresponde con
lo anteriormente discutido. Ademas, mediante el analisis de regresion logistica se
puso de manifiesto la relacidon entre la obesidad abdominal y los niveles bajos de T,
gue se manifiesta en el aumento de riesgo de tener niveles bajos de T en presencia
de obesidad abdominal, cuando se controlan las variables que pudieran incidir en
esta interrelacién: edad, IMC, gravedad de la tolerancia a la glucosa, los niveles de
col, los tg y de HDL-c.

La obesidad, particularmente el fenotipo abdominal, un precursor del SM,
enfermedad cardiovascular y DM 2, se ha convertido en uno de los problemas de
salud publica mas significativo en el mundo. En presencia de la obesidad abdominal
los niveles de T en sangre y su ritmo de produccidn se encuentran disminuidos, y la
actividad del eje hipotadlamo-hipdfiso-adrenal se encuentra elevada.*3-4>

Es conocido que los individuos con obesidad abdominal tienen mayor resistencia al
efecto antilipolitico de la insulina, lo que incrementa la liberacién de acidos grasos
libres al higado. En trabajos realizados se ha demostrado que la grasa visceral se
correlaciona positivamente solo con el aumento de la gluconeogénesis, pero no de
la glucogenolisis. Esta observacion se corresponde con el concepto de que el
aumento en la liberacién de acidos grasos libres al higado por el tejido graso
hipertrofiado, aumenta la gluconeogénesis, y causa resistencia a la insulina
hepatica.*:47

Adicionalmente existen evidencias que sugieren una asociacion entre los niveles
séricos de T y la funcidn mitocondrial. De manera que la deficiencia de T contribuye
directamente a la ineficiente utilizaciéon de energia en sujetos con aumento de la
RI_8,48

Se ha reportado que en ratones castrados el tratamiento con T restaura la
fosforilacion oxidativa y la via de la ubiquinona.*® Algunos autores consideran que la
regulacién que ejerce la T sobre la funcidn mitocondrial y la eficiencia del
metabolismo energético, podria proteger del desbalance energético celular, que a la
larga, propicia una elevacién crénica de la glucosa y una acumulacion de lipidos que
podria mediar la RI.?°

En conclusidn, los resultados de la presente investigacion permiten afirmar que
existe, en la poblacidn estudiada, una asociacién directa entre los valores de Ty la
SI, e inversa con la adiposidad, y que la disminucion de los niveles de T
encontrados en presencia de los desérdenes asociados al SM, en conjunto con la
relacion inversa entre la T y la RI, que es un factor de riesgo comun para las
enfermedades cardiovasculares, la DM 2 y el SM, justifican la indicacion de una
evaluacidon metabdlica temprana a los pacientes con hipogonadismo.

El vinculo entre la T con la DM 2 y el SM esta modulado por los trastornos de la
secrecion de insulina, factor que no se ha tratado en este estudio, y que constituye
una limitacion de este.
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