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Introducción
En 1988, Reaven acuñó el término ¨síndrome X¨ para describir la interrelación entre resistencia a la insulina (IR), hipertensión arterial, diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular (ECV).
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El síndrome metabólico (SM) es el conjunto de factores de riesgo para el desarrollo de ECV e incluye principalmente obesidad visceral, IR, dislipidemia (incremento de triglicéridos y descenso de colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad [HDLc]) e hipertensión. Pueden sumarse hiperhomocisteinemia, microalbuminuria e hiperuricemia. Se asocia también con otras comorbilidades, como estado protrombótico, proinflamatorio, esteatosis hepática no alcohólica y desórdenes reproductivos.

Criterios de Síndrome Metabólico
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	Funciones de la Testosterona

	Regula la secreción de hormona luteinizante (LH) 

	Interviene en la diferenciación de los conductos de Wolff (desarrollo de genitales externos)

	Acciones anabólicas (formación de hueso y desarrollo de masa muscular)

	Libido y Erección

	Espermatogénesis

	Eritropoyesis
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Niveles de Globulina Transportadora de Hormonas Sexuales (SHBG)
· Aumentan: edad, estrógenos, tirotoxicosis, anticonvulsivantes, tabaquismo, acromegalia, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), cirrosis hepática, tiazolidindionas

· Disminuyen: IR, obesidad, SM, diabetes tipo 2, hipotiroidismo, glucocorticoides, anabólicos, hipoalbuminemia, atorvastatina (en función de la dosis)

Definición y Clínica del Hipogonadismo

El hipogonadismo masculino es un síndrome que involucra la falla testicular en cuanto a la  producción de andrógenos y de una espermatogénesis adecuada.

	Características Clínicas del Hipogonadismo

	Disminución de la libido y de la calidad y frecuencia de las erecciones, particularmente las nocturnas.

	Cambios en el humor, disminución de la actividad intelectual, de las funciones cognitivas, fatiga, depresión e irritabilidad.

	Alteraciones en el sueño.

	Disminución de la masa magra, con reducción en el volumen y fuerza muscular.

	Aumento de la grasa visceral.

	Disminución en el vello corporal y alteraciones en la piel.

	Disminución de la densidad mineral ósea con riesgo incrementado de fracturas.


El screening de hipogonadismo se efectúa en pacientes con clínica compatible; se asocian con elevada prevalencia de esta patología:
1. Tumores hipofisarios, antecedentes de irradiación u otras enfermedades de la región selar y paraselar.

2. Tratamiento con fármacos que afectan la síntesis, producción o acción de la testosterona (corticoides, ketoconazol, opioides y otros)

3. Pérdida de peso asociada con la infección por VIH.

4. Insuficiencia renal crónica y hemodiálisis.

5. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) moderada a severa.

6. Infertilidad

7. Osteoporosis y fracturas ante trauma mínimo.

8. Antecedentes de trauma o lesión testicular.

9. Diabetes tipo 2 y SM.

SM e Hipogonadismo

La ECV es la causa más importante de morbimortalidad en el mundo. Se calcula que, hacia 2030, más de 23 millones de personas anualmente morirán a causa de la ECV, siendo responsables en la mayor parte de los casos la enfermedad coronaria y el accidente cerebrovascular (ACV). 

La obesidad, SM y la diabetes tipo 2 son factores de riesgo mayores para el desarrollo de ECV. Los sujetos que cumplen criterios de SM según los criterios de ATP-III tienen 2.59 veces más riesgo de experimentar un evento cardiovascular en los próximos 10 años. La prevalencia de SM en la población adulta mundial se estima en 20% a 25%.
La testosterona juega un rol principal en la sensibilidad a la insulina, la composición corporal, el metabolismo de los lípidos, la inflamación y la reactividad vascular. La prevalencia de ambas patologías (SM e hipogonadismo) aumenta con la edad. Existe mayor riesgo de hipogonadismo al cumplir con más criterios de SM.
La asociación de hipogonadismo con diabetes tipo 2 está presente en el 25% a 40% de estos pacientes. Varios estudios epidemiológicos demostraron que niveles basales bajos de testosterona duplican el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y viceversa. Los niveles subnormales de testosterona libre se asocian con un riesgo del 69% de ACV o accidente isquémico transitorio. Asimismo, en un estudio con pacientes con enfermedad coronaria y niveles basales bajos de testosterona, se determinó un aumento de la mortalidad luego de 7 años de seguimiento.

El mecanismo fisiopatológico es bidireccional. De manera didáctica se describirán separadamente los mecanismos involucrados en el desarrollo de SM secundario a hipogonadismo y, posteriormente, el hipogonadismo consecuencia del SM.
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Teorías que Vinculan al SM como Factor Vinculado con Hipogonadismo

· Aumento de estradiol: el incremento de esta hormona por aumento de la actividad de la aromatasa en obesos suprimiría la secreción hipotalámica de factor liberador de gonadotrofinas (GnRH). Sin embargo hay estudios que demuestran menores niveles de estradiol en estos pacientes, debidos a la reducción de la disponibilidad de su sustrato.
· Adipocitoquinas: las citoquinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa, interleuquinas 1 y 6, proteína C-reactiva) se encuentran incrementadas en la obesidad; estas moléculas inhibirían la secreción de GnRH, pero también actuarían a nivel testicular disminuyendo la acción de las células de Leydig.
· IR: la sensibilidad insulinica a nivel cerebral es necesaria para mantener la integridad del eje hipotálamo-hipofisario-gonadal (HHG); por lo tanto la IR inhibiría la actividad de este eje.
· Leptina: en condiciones normales, la leptina estimula al eje HHG; en cambio, en la obesidad, se observa aumento de la secreción de leptina y se genera un estado de “leptinorresistencia” que lleva a la inhibición del eje a nivel central. Se inhibe la acción estimulatoria de las gonadotrofinas en las células de Leydig, disminuyendo los niveles de testosterona.
· Kisspeptina: esta molécula estimula la liberación de GnRH a nivel hipotalámico. El incremento de estradiol y la leptinorresistencia que se observan en la obesidad inhiben la secreción de esta hormona y, como consecuencia, la de la GnRH.
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Hipogonadismo Funcional

El 55% de los pacientes con hipogonadismo sintomático normalizan los niveles de testosterona o se vuelven asintomáticos luego de 8 años de seguimiento. Se observan mayores reducciones en los niveles de testosterona en sujetos con obesidad, otras comorbilidades o ambas, en comparación con el descenso que se observa por la edad.

La pérdida de peso puede reactivar el eje HHG, el cual responde al tratamiento con inhibidores de la aromatasa o moduladores selectivos del receptor de estrógenos (SERM) en hombres obesos. La terapia con kisspeptina aumenta la secreción de LH, la frecuencia de pulsos y el nivel circulante de testosterona en diabéticos hipotestosteronémicos.

En un estudio, se evaluó el patrón de secreción de la LHRH a través de la determinación seriada de la LH (estudio de pulsatilidad) y la respuesta de la secreción de LH ante el estimulo con LHRH y de la secreción de testosterona ante el estimulo con gonadotrofina coriónica (HCG). Se evaluaron 14 pacientes con diabetes tipo 2 y 15 sujetos sin ellos. Se excluyeron aquellos con enfermedad grave, cirugía hipofisaria, infertilidad, alcoholismo, hipogonadismo, hiperprolactinemia y medicación que altere los niveles de testosterona. Observaron que los pacientes diabéticos tipo 2 tuvieron menor frecuencia de pulsos de LHRH, en comparación con los no diabéticos, con correlación negativa entre el número de pulsos y la glucemia. No se hallaron diferencias en la amplitud de los pulsos de LH entre ambos grupos, así como entre valores absolutos y el área bajo la curva de LH después de la LHRH, o de la testosterona total (TT) o biodisponible (TB), el estradiol y la SHBG posterior a la HCG entre participantes diabéticos o no diabéticos.

En otro estudio se compararon los niveles de TT y TB en pacientes con diabetes tipo 2 o sin ella sujetos sin DM2; los valores de TT y TB en sujetos con diabetes tipo 2, intolerancia a los hidratos de carbono, SM, IR contra sujetos normales; y niveles de TT y TB según el grado de control metabólico de la diabetes tipo 2. Se incluyeron en el protocolo 67 pacientes diabéticos de 8.2 ± 7.5 años de evolución y 106 individuos no diabéticos (14 con intolerancia a los hidratos de carbono, 44 con SM, 24 con IR y 24 normales). Los criterios de exclusión fueron uso de fármacos que alteren niveles de testosterona, hiperprolactinemia, cirugía hipofisaria, alcoholismo y enfermedad crónica severa. Observaron que los pacientes con diabetes tipo 2 tenían menores niveles de TB que los no diabéticos; además, los valores de TB eran mayores en aquellos con mejor control metabólico de la enfermedad. Los sujetos normales sin IR presentaban mayores niveles de TT y TB al compararlos con pacientes con IR, SM y diabéticos. Los niveles de TT y TB se correlacionaban negativamente con el peso y el índice de masa corporal, lo que hace pensar que la obesidad y la IR juegan un papel fundamental en la regulación del eje gonadal masculino.

¿Deben Recibir Terapia Hormonal de Reemplazo los Diabéticos Tipo 2 con Niveles Bajos de Testosterona?

La Endocrine Society y la Sociedad Argentina de Endocrinología recomiendan iniciar la terapia de reemplazo con testosterona (TRT) en pacientes con SM/diabetes tipo 2 en los que se evidencien niveles bajos de testosterona y clínica compatible de hipogonadismo. Las guías no recomiendan el tratamiento de reemplazo en hombres asintomáticos con niveles bajos de testosterona.

Entre las dificultades para decidir el inicio de la TRT, se advierte que el diagnóstico de deficiencia androgénica en hombres mayores con comorbilidades es dificultoso. Alrededor del 50% de hombres mayores con diabetes tienen hipogonadismo clínico; sin embargo, otro 50% con niveles normales de testosterona presentan la misma clínica. La presencia de síntomas parecería estar asociada a la edad avanzada, más que a los niveles de testosterona.

Efectos Metabólicos de la TRT
En el estudio Testosterone replacement in hypogonadal men with type 2 diabetes and/or metabolic syndrome (TIMES 2) se investigó el efecto de TRT transdérmica sobre la IR y los factores de riesgo de ECV en hombres con SM y/o diabéticos. En ese estudio prospectivo, aleatorizado, controlado con placebo, multicéntrico y a doble ciego, se incluyeron participantes mayores de 40 años con bioquímica de hipogonadismo, 2 ó más síntomas compatibles con esa afección y diabetes tipo 2 y/o SM. Se excluyeron los pacientes que hubieran recibido TRT 6 meses previos al estudio, así como aquellos que habían utilizado corticoides o insulina en los 3 meses previos, o con contraindicaciones para TRT y que se encontraban en tratamiento con antidiabéticos orales, hipolipemiantes, antihipertensivos en dosis no estables en los 3 meses previos al inicio del estudio. Se evaluaron pacientes que recibían 3 g de testosterona en gel (n = 108) o placebo (n = 112). El estudio constó de 2 fases de 6 meses; en la primera etapa de 6 meses (no se permitieron cambios en la medicación), en la segunda etapa se autorizó la posibilidad de cambios. Se observó reducción significativa de la IR a través de la medición del índice HOMA, así como de los niveles de lipoproteína A, colesterol total y LDLc en sujetos con SM en la primera fase de tratamiento. También se verificó reducción estadísticamente significativa en los niveles de lipoproteína A y HDLc en la población total (SM + diabetes tipo 2) en la primera fase. No se observaron cambios en los triglicéridos, obesidad abdominal, porcentaje de masa grasa, índice de masa corporal y circunferencia de cintura.

En otro estudio a doble ciego y controlado con placebo, se realizaron 2 fases de tratamiento de 3 meses, con un mes de washout entre ambos. Se administraron 200 mg de testosterona por vía intramuscular cada 2 semanas, o bien placebo. Se evaluaron 24 pacientes hipogonádicos sintomáticos, diabetes tipo 2, hemoglobina glicosilada > 9.5%, mayores de 30 años. Se excluyeron sujetos con enfermedades inflamatorias o infecciosas, contraindicaciones para TRT o que estaban recibiendo TRT previo al inicio del estudio. De los 24 pacientes, 14 estaban bajo hipoglucemiantes orales y otros 10 empleaban tratamiento con insulina. No se realizaron ajustes en los antihipertensivos, hipolipemiantes e hipoglucemiantes durante el estudio, pero se permitieron ajustes en la insulina. Se observó reducción estadísticamente significativa de la glucemia, el colesterol total, el índice HOMA, la hemoglobina glicosilada, la circunferencia de cintura y el índice cintura/cadera en el grupo tratado con testosterona, en comparación con el placebo.

Estudios acerca del Impacto Metabólico con el TRT
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Conclusiones

Queda por aclarar si los cambios en la insulinosensibilidad producidos por la TRT son secundarios a variaciones en la composición corporal o a mecanismos independientes. Son necesarios ensayos clínicos de mayor duración para establecer los riesgos y beneficios del TRT en pacientes con diabetes tipo 2 e hipogonadismo.
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