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TABLA DE ABREVIATURAS:

TT: testosterona total

TL: testosterona libre

E2: estradiol

SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales
LH: hormona luteinizante

FSH: hormona foliculoestimulante

GnRH: hormona liberadora de gonadotropina
AMH: hormona anti-mulleriana

PRL: prolactina

IMC: indice de masa corporal

PPP: porcentaje de peso perdido

PSP: porcentaje de sobrepeso perdido

HDL: lipoproteinas de alta densidad

TG: triglicéridos

HbA1C: hemoglobina glicosilada

HTA: hipertension arterial



FUNCION GONADAL EN PACIENTES OBESOS ANTES Y DESPUES DE
CIRUGIA BARIATRICA

RESUMEN:

El objetivo fue analizar los cambios del perfil gonadal en hombres obesos mérbidos
tras pérdida de peso.

Estudio observacional en 33 hombres obesos mdrbidos (edad 40,5 £ 9,9 afios y IMC
50,3 + 6,1 Kg/m?) sometidos a cirugia bariatrica. Se determinaron TT, TL, E2, SHBG, LH,
FSH, AMH, Inhibina B y PRL antes y 12 meses después de cirugia.

La prevalencia de hipogonadismo basal (definido como TT < 300 ng/dL y TL < 65
ng/dL) era 78,8% y 51,5%, respectivamente. Los pacientes hipogonadales eran mayores y
presentaban concentraciones de Inhibina B y AMH significativamente inferiores que los
normogonadales. El IMC correlacioné negativamente con TT, LH y SHBG. El analisis de
regresion mostrd asociacion significativa e independiente del hipogonadismo basal con edad
(OR=1,2, p=0,01), IMC (OR=1,3, p=0,03) y AMH (OR=0,4, p=0,03).

Un afo tras cirugia, el PPP era de 18,815,2%, y se observo incremento de
concentraciones de TT, TL, SHBG y FSH y disminucion de E2 y PRL. La prevalencia de
hipogonadismo persistente tras cirugia era 6% (TT baja) y 15% (TL baja). EI PPP se
asociaba significativamente con porcentajes de cambio de SHBG (r=-0,4, p=0,04), inhibina B
(r=-0,4, p=0,03) y AMH (r=-0,4, p=0,01). La edad y PPP eran los unicos parametros
asociados significativa e independientemente al porcentaje de cambio de TT.

Concluimos que el hipogonadismo asociado a obesidad es un estado muy prevalente
en hombres con obesidad mérbida y se revierte en la mayoria de casos con pérdida de peso

sostenida conseguida mediante cirugia.



INTRODUCCION

1. Obesidad

La obesidad es el exceso de peso a expensas del tejido adiposo, y constituye un
problema de salud publica dado que su incidencia estd aumentando rapidamente en los
paises occidentales. Se asocia a muchas comorbilidades especificas y cronicas como la
diabetes (1) y la disfuncion renal (2). El método mas utilizado para definir la obesidad es el
IMC o indice de Quetelet. En adultos, el IMC se define como la relacién del peso corporal
expresado en kilogramos dividida por el cuadrado de la talla (m?). La Organizacion Mundial
de la Salud y las sociedades cientificas consideran que existe sobrepeso grado 1 cuando el
IMC es de 25-26,9 Kg/m?, y grado 2 cuando es de 27-29,9 Kg/m?, se considera obesidad
grado 1 cuando el IMC es de entre 30-34,9 Kg/m?, grado 2 cuando el IMC es de entre 35-
39,9 Kg/m?, grado 3 o mérbida cuando el IMC es de 40-49,9 Kg/m? y grado 4 o extrema
cuando es > 50 Kg/m?. El IMC es de facil obtencion, tiene una buena correlacién con el
porcentaje de grasa corporal estimado por métodos directos y es mas exacto que la medida
aislada del peso en la estimacion de la grasa corporal. Sin embargo, su fiabilidad para la
estimacién de la grasa corporal disminuye en sujetos con niveles elevados o disminuidos de
masa magra. A pesar de presentar estas limitaciones, el IMC actualmente es el método
antropomeétrico de referencia para el diagnéstico y clasificacion de la obesidad.

Los estudios epidemiologicos de los que disponemos, demuestran un aumento
progresivo de la prevalencia en los ultimos afios en la mayor parte de los paises del mundo,
con un consiguiente aumento de la morbimortalidad asociada a ella. Recientemente, se ha
publicado el estudio ENRICA (3), que mide la prevalencia de obesidad general y abdominal
en la poblacion adulta espafiola. Es un estudio transversal realizado de Junio del 2008 a
Octubre del 2010 en 12.883 individuos mayores de 18 anos. En este estudio se ha
establecido que la prevalencia de sobrepeso es de 39,4% (46,4% en hombres y 32,5% en

mujeres) y de obesidad es de 22,9% (24,4% en hombres y 21,4% en mujeres). La



frecuencia de sobrepeso y de obesidad aumentaba con la edad, y en la poblacién menor de
65 afios, era mayor en los hombres, inviertiéndose la relacion en la poblacion mayor de 65
afios. La prevalencia de obesidad moérbida era de 1,2% (0,6% en los hombres y 1,8% en las
mujeres). Asi mismo, la prevalencia de obesidad abdominal (establecido como perimetro de
la cintura >102 cm en hombres y >88 cm en mujeres) era de 35,5% (31,7% en los hombres
y 39,2% en las mujeres). La prevalencia de obesidad se asociaba a un nivel educacional
inferior. Por otro lado, se observaron diferencias regionales importantes en la prevalencia de

obesidad, siendo mas elevada en las islas canarias y en el sur de la peninsula.

Figura 1: Variacion regional en la prevalencia de obesidad general y obesidad

abdominal ajustada por edad. 2009-2010. (3)
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La prevalencia de obesidad ha aumentado de manera considerable en Esparia en los
ultimos afios. En el estudio DORICA (4) realizado entre 1990 y 2000 se estimé una

prevalencia de obesidad en poblacion adulta espafiola de 15,5%, con una prevalencia mas

-9.-



elevada en las mujeres de 17,5% que en los hombres, de 13,2%). Estamos ante una
prevalencia de obesidad muy alta, y aunque sea menor a la prevalencia en EEUU de
Ameérica donde en 2008 se estimd una prevalencia de obesidad del 34%, se asemeja a la
prevalencia estimada en Inglaterra de 23% en 2009 y en Finlandia, donde en el afio 2000 el
21% de los hombres y el 24% de las mujeres eran obesos, e incluso es superior a paises
como Portugal donde en 2003-2005 se estim6 que el 14% de la poblacion era obesa.

Este aumento de la prevalencia de obesidad se ha asociado a un cambio de estilo de
vida, con disminucion de la actividad fisica y menor adherencia a la dieta mediterranea, asi
como en los ultimos afios se ha empezado a hablar de otros factores que pudieran tener
importancia como la microbiota intestinal y cambios epigenéticos. El futuro que nos depara
en vista de la tendencia que se ha observado en los ultimos afios es desolador, dado que la
prevalencia de la obesidad infantil estda aumentando de manera alarmante, y teniendo en
cuenta las comorbilidades asociadas a la obesidad tanto las clasicas como las descubiertas
en los afios mas recientes, esto supone un aumento de la morbimortalidad muy
considerable. Hoy por hoy, la cirugia bariatrica es el tratamiento que mejores resultados
ofrece en cuanto a pérdida ponderal y reversién de comorbilidades a medio y largo plazo, y
en los Ultimos afios, diferentes estudios han destacado la resolucion de la diabetes o por

ejemplo la mejoria de la funcién renal y otras comorbilidades asociadas (5-8).

2. HIPOGONADISMO MASCULINO

Se define el hipogonadismo en hombres como un sindrome clinico consecuente a la
incapacidad del testiculo para producir niveles fisiolégicos de testosterona (déficit de
androégenos) y un numero normal de espermatozoides debido a la afectacion de uno o varios
niveles del eje hipotdlamo-hipofiso-gonadal. Los andrégenos participan en la diferenciacion
sexual durante el desarrollo embrionario, en el desarrollo sexual en la pubertad, en el

mantenimiento de los caracteres sexuales secundarios y en la funcién reproductora durante
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toda la edad fértil. Su ausencia ocasionara una sintomatologia que dependera del momento
de la vida en la que se presente.

Se clasifica el hipogonadismo como primario o hipergonadotropo cuando existe una
disfuncién testicular con funcionamiento correcto hipotalamo-hipofisario. En este caso
obtendremos unas concentraciones de testosterona disminuidas, deterioro de la
espermatogénesis y aumento de concentraciones de gonadotropinas (LH y FSH). Por otro
lado, el hipogonadismo sera secundario o hipogonadotropo cuando la alteracién esta a nivel
hipotalamo-hipofisario, donde las concentraciones de testosterona estaran disminuidas con
concentracion de gonadotropinas disminuidas o inapropiadamente normales.

En los adultos, la clinica que nos guiara a sospechar esta patologia sera la disminucién
de la libido e impotencia en estadios precoces, y en el trastorno de larga evolucidn
podremos observar caida del vello corporal, disminucién del ritmo de afeitado, disminucién
de consistencia testicular, oligo/azoospermia, ginecomastia, alteraciones de la composicion
corporal con pérdida de la masa muscular, aumento de la masa grasa y disminucion de la
densidad mineral 6ésea, dificultad de concentracién, disminucion de la sensacion de
bienestar, sofocos y sudoracion.

El 60% de la testosterona plasmatica circula unida a la SHBG (proteina sintetizada
sobretodo en el higado), el 38% unida a albumina y el 2% de la testosterona total conforma
la testosterona libre. La testosterona libre y la unida a la albumina representan la
testosterona biodisponible.

La obesidad y otras comorbilidades como la diabetes y la edad han mostrado una

asociacion importante con el hipogonadismo en los hombres adultos (1, 5, 34-36, 39).

3. OBESIDAD E HIPOGONADISMO MASCULINO

La mayoria de los estudios que han investigado las concentraciones de testosterona
tanto total como la libre en los obesos han mostrado concentraciones bajas (9-12, 37). Las

concentraciones de SHBG también estan disminuidas en los obesos (13-15), y se cree que
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el efecto de la hiperinsulinemia sobre la funcion hepatica que presentan estos individuos es
el mayor determinante (9-11, 33). Esta disminucién de las concentraciones de SHBG
afectaria la vida media de la testosterona, siendo en parte junto a otras, causa de la
reduccion de testosterona. Por otro lado, la disminucién de la SHBG en la obesidad leve o
moderada podria compensar la disminucién de testosterona aumentando la testosterona
libre, pero en la obesidad mérbida esta disminucion de SHBG no seria suficiente para
compensar.

Si la disminucién de la testosterona en estos obesos podria afectar la espermatogénesis
no queda claro y es tema de debate. Varios estudios han asociado el aumento del IMC con
la alteracion del volumen testicular, parametros de semen e infertilidad, pero hay otros
estudios que no han obtenido dichos resultados, siendo por lo tanto observaciones
contradictorias (45, 46).

La inhibina B y la AMH son hormonas que reflejan la funciéon de la célula de Sertoli y
tienen un efecto inhibitorio sobre la sintesis de FSH, pero no han sido muy estudiadas en los
obesos. De todas maneras, se ha observado que los niveles de Inhibina B en los obesos
son inferiores a los hombres con normopeso (16). Se cree que esta reduccién en las
concentraciones de Inhibina B refleja supresion de la proliferaciéon de la célula de Sertoli
durante la pubertad por presentar FSH suprimida, y se ha demostrado que tras la pérdida
ponderal estas concentraciones no aumentan en algunos obesos a pesar del aumento de
las concentraciones de testosterona (20). Esto implica que el impacto negativo que tiene la
obesidad durante la pubertad sobre la proliferacion de la célula de Sertoli puede
comprometer la funcion reproductora en el adulto.

Las concentraciones de gonadotropinas en los obesos presentan resultados dispares en
los diferentes estudios, pero la mayoria de los estudios presentan concentraciones
inapropiadamente normales (14, 20, 38, 46), sugiriendo una situacion de hipogonadismo
hipogonadotropo. Se ha postulado que en el hipogonadismo asociado a la obesidad en los

varones estaria asociado a una inhibicion central de secrecion de gonadotropinas.

-12 -



Las concentraciones de estradiol en los obesos estdn aumentadas (12-15,17-19, 46).
Por un lado, presentan gran cantidad de tejido adiposo donde se produce la conversion de la
testosterona en estradiol, y por otro lado a causa de la disminucion de SHBG, hay mayor
disponibilidad de testosterona para su conversién a estradiol. De esta manera, en los
obesos encontraremos una ratio testosterona/estradiol disminuida, que se ha asociado a
infertilidad en los humanos. Se ha sugerido ademas, que los niveles elevados de estradiol
presentes en los obesos, pueden actuar a nivel hipofisario afectando la pulsatilidad de LH y
su bioactividad, sin influenciar las concentraciones de LH plasmaticas (21). De todas
maneras, no todos los estudios muestran una disminucion de estradiol tras la pérdida
ponderal con cirugia bariatrica (13, 22). Por otro lado, se cree que las concentraciones
elevadas de estradiol también podrian afectar la secrecion de GnRH, LH y FSH (22-24). Las
neuronas KISS1 presentes en el nicleo arcuato presentan receptores de estrogenos y
androgenos (25), y se ha demostrado que estas neuronas son el estimulo activador mas
potente del eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal. Estas neuronas KISS1 estimulan directamente
las neuronas secretoras de GnRH, pero ademas inhiben las neuronas NPY que a su vez
producen un efecto inhibidor sobre las neuronas secretoras de GnRH. Por lo tanto, mediante
la estimulacién de las neuronas KISS1, se estimula la secrecion de GnRH, mediante la
suma de dos vias (46).

Se ha observado una correlacion inversa de las concentraciones de leptina y
testosterona (46). La leptina puede producir un efecto inhibidor directo sobre la produccion
de testosterona en las células de Leydig donde se ha observado que existen receptores
celulares (33). Por otro lado, la leptina actua sobre sus receptores en las neuronas KISS1
presentes en el nucleo arcuato, que a su vez estimulan la secrecion de GnRH. Se ha
hipotetizado que los obesos con problemas de fertilidad presentarian una resistencia a la
leptina a este nivel, reduciendo la expresién de kisspeptinas y consecuentemente reduccion
de la secrecion de GnRH, resultando en un hipogonadismo hipogonadotropo (46).

La insulina estimula la secrecion de GnRH y de LH. Los obesos presentan una

resistencia a la insulina, y a nivel central la funcién del transportador de insulina al fluido
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cerebroespinal esta disminuida en estos individuos. Esta concentracion disminuida de
insulina a nivel central podria explicar una disminucién de la estimulacion de GnRH (38).

Se conoce que la obesidad es un estado proinflamatorio, y la inflamacién hipotalamica
se ha asociado a una disminucion de la secrecion de GnRH y LH (26, 38).

Por otro lado, se ha observado que los pacientes con diabetes (OR = 2,09), hipertension
arterial (OR = 1,84), e hiperlipidemias (OR = 1,47) presentan mayor riesgo de
hipogonadismo (27). En el estudio HIM (9) se ha observado una prevalencia aumentada de
hipogonadismo en los pacientes diabéticos estratificado por peso, asi, la prevalencia de
hipogonadismo en diabéticos normopesos, con sobrepeso y obesos es de 44%, 44% y 50%
respectivamente mientras que en los no diabéticos es de 26%, 29% y 40%,

respectivamente.

3. CIRUGIA BARIATRICA E HIPOGONADISMO MASCULINO

No disponemos de muchos estudios que valoren el cambio de la funcion gonadal tras la
pérdida ponderal que se observa con la cirugia bariatrica, y sobre todo en los hombres, dado
que es superior el numero de mujeres que se intervienen de cirugia bariatrica. Ademas, los
estudios de los que disponemos tienen una muestra pequefa y el seguimiento es corto, y
las técnicas quirurgicas utilizadas en cada estudio son diferentes.

En todos los estudios se observé una elevacion de las concentraciones de testosterona
total tras la cirugia bariatrica. Aquellos estudios que han analizado la testosterona libre
también observan una elevacion de sus concentraciones, aunque en uno de ellos esta
elevacion no es significativa. En 3 estudios se observa una disminucién significativa de las
concentraciones de estradiol, y en otras 2 no llega a la significacion estadistica. Se miden
las concentraciones de SHBG en 3 estudios, donde se objetiva una elevacion de sus
concentraciones, aunque de manera no significativa en una de ellas. Por otro lado, los
resultados respecto a los cambios en las concentraciones de gonadotropinas son mas

dispares.
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Tabla 1. Cambios en el perfil hip6fiso-gonadal tras la cirugia bariatrica (Adaptado

de Rao et al. 38)

n | TT | TL | SHBG E2 LH | FSH
Cambios basales:obesos vs no obesos l l l 1 l l
Cambios tras cirugia bariatrica
Hammoud et al. 2009 (17) 22 1 1 1 l 1 1
Bastounis et al. 1998 (18) 20 | 1 | 1N(ns) 1 ! t(ns) | T(ns)
Alagna et al. 2006 (19) 19 | 1 ! 1 1(ns)
Globerman et al. 2005 (20) 16 | 1 ) t(ns) | [(ns)
Omana et al. 2009 (28) 7 1 ) t(ns) | [(ns) | < | [(ns)
Reis et al. 2010 (13) 10 | 1 1 Uns) [ ((ns) | |
Woodard et al. 2009 (29) 58 | 1

Hay diferentes factores que jugarian un papel en la fisiopatologia de la mejoria del
hipogonadismo tras la pérdida ponderal mediante cirugia bariatrica. Por un lado, con la
disminucion del tejido graso, disminuiria la conversion de testosterona a estradiol,
aumentando las concentraciones de testosterona. Ademas, la disminucién de estradiol
disminuiria el feedback negativo sobre la secrecién de LH, mejorando asi la secrecion
testicular de testosterona. Por otro lado, con la pérdida ponderal se consigue una mejoria de
la resistencia a la insulina, una mejoria de la resistencia a la leptina con una disminucién de
sus concentraciones y una mejoria del estado proinflamatorio que representa la obesidad,
factores todos ellos que podrian mejorar la estimulacion de la secrecion de GnRH (38, 46).
Por otro lado, se ha postulado que factores como el aumento de la temperatura testicular en
los obesos que se revierte tras la pérdida ponderal y la reversion del sindrome apneas
obstructivas del suefio que se han asociado a hipogonadismo también jugarian un papel en

la mejoria de las concentraciones de testosterona tras la cirugia bariatrica.
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El objetivo principal del estudio es analizar si existe mejoria en el perfil hormonal
androgénico en los hombres obesos morbidos tras la pérdida de peso sustancial conseguida
con cirugia bariatrica. Los objetivos secundarios son determinar la prevalencia de
hipogonadismo en los hombres obesos sometidos a cirugia bariatrica en nuestro centro, y
averiguar la relacién de la testosterona con la edad, gonadotropinas y funcion de las células
de Sertoli (AMH e Inhibina B).
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MATERIAL Y METODOS

1. PACIENTES

Se incluyeron en el estudio 33 hombres con obesidad mérbida intervenidos de
cirugia bariatrica (25 Bypass gastrico Roux-en-Y y 7 gastrectomias tubulares). A todos los
pacientes se les realiz6 una historia médica estandarizada siguiendo el protocolo
institucional para la cirugia bariatrica. EI IMC se calculé6 como peso en kilogramos dividido
por talla en metros al cuadrado. El perimetro de cintura se midié sobre ambas crestas
iliacas. Se recogieron datos demograficos y clinicos antes y a los 12 meses de la cirugia en
todos los sujetos, incluyendo edad, historia de diabetes e hipertension. EI PPP se calculd
como el porcentaje del cociente entre la diferencia del peso inicial y a los 12 meses y el peso
inicial.

Fueron excluidos aquellos pacientes con alteraciones endocrinas que afecten la
funcion sexual como la hiperprolactinemia, enfermedad testicular primaria, asi como la
alteracion de la funcion tiroidea. Ninguno de los pacientes recibia tratamiento androgénico
sustitutivo en el momento del estudio. La diabetes y el sindrome metabdlico fueron definidos

segun los criterios ATP (30).

2. MEDICIONES BIOQUIMICAS:

Las muestras de sangre se obtuvieron por venopuncion entre las 0700 y 0800 horas
tras ayuno nocturno. La glucosa plasmatica, el colesterol total, HDL-colesterol y TG se
midieron mediante bioquimica clinica rutinaria inmediatamente tras su extraccién. El
colesterol no-HDL fue calculado como la diferencia entre el colesterol total y HDL-colesterol.
HbA1c se midié en muestras sanguineas con EDTA mediante HPLC utilizando el analizador
automatico Adams Menarini HI-AUTO A1c 8160 fabricado por Arkray (Kyoto, Jap6n) con un
coeficiente de variacion inter-ensayo de 1,8 y 1,5% en niveles de HbA1c de 4,8 y 9,0%

respectivamente (rango de referencia: 4-5,8%). Las muestras de suero para el resto de las
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mediciones bioquimicas fueron inmediatamente congeladas y almacenadas a -80°C hasta

ser analizadas, y fueron analizadas conjuntamente bajo las mismas condiciones analiticas.

3. MEDICIONES HORMONALES:

Los niveles inmunoreactivos de insulina fueron determinados utilizando
inmunoensayo electroquimioluminescente automatizado (Modular E, Roche Diagnostics
GmbH Mannheim, Alemania). La sensibilidad analitica era 0,2 mUl/l. El coeficiente de
variacion inter-ensayo era < 2,8%. La resistencia insulinica se determind utilizando el
modelo hemostatico de insulino-resistencia (HOMA-IR) y se calcul6 utilizando la glucosa en
ayunas e insulina mediante la siguiente formula: indice HOMA-IR= insulina en ayunas
(mUI/L) x glucosa en ayunas (mmol/L)/ 22,5. Las concentraciones séricas de TT se midieron
mediante inmunoensayo electroquimioluminescente automatizado (Modular E, Roche
Diagnostics GmbH Mannheim, Alemania); la sensibilidad funcional era de 12 ng/dL; el
coeficiente de variacion intra-ensayo e inter-ensayo era <2,7 y <5,6%. Las concentraciones
de SHBG séricas se determinaron mediante inmunoensayo electroquimioluminescente
automatizado (Modular E, Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Alemania); la sensibilidad
analitica era de 0,35 nmol/L; el coeficiente de variacion inter-ensayo era <4,0%; el rango de
referencia para los hombres era 14,5-48,4 nmol/L. La TL se calculé6 mediante la formula de
Vermeulen (31). El rango de referencia era 65-178,5 pg/mL. Las concentraciones séricas de
E2 se midieron mediante inmunoensayo electroquimioluminescente automatizado (Modular
E, Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Alemania); la sensibilidad funcional era 12 pg/mL;
el coeficiente de variacion inter-ensayo era <6,2%; el rango de referencia para los hombres
era: 7,6-456 pg/mL. Las concentraciones séricas de LH se midieron mediante
inmunoensayo electroquimioluminescente automatizado (Modular E, Roche Diagnostics
GmbH Mannheim, Alemania); la sensibilidad analitica era 0,10 mlU/mL; el coeficiente de
variacion inter-ensayo era <2,2%; el rango de referencia para los hombres era: 1,7-8,6

mlU/mL. Las concentraciones séricas de FSH se midieron mediante inmunoensayo
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electroquimioluminescente automatizado (Modular E, Roche Diagnostics GmbH Mannheim,
Alemania); la sensibilidad analitica era 0,10 mlU/mL; el coeficiente de variacion inter-ensayo
era <5,3%; el rango de referencia para los hombres era: 1.5-12.4 mUI/mL. Las
concentraciones  séricas de PRL  se midieron mediante inmunoensayo
electroquimioluminescente automatizado (Modular E, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Alemania); la sensibilidad analitica era 0,5 ng/mL; el coeficiente de variacién inter-ensayo
era <5,5%; el rango de referencia para los hombres era: 4,1-18,4 ng/mL. La AMH se midi6
mediante ELISA (AMH Gen Il, Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, EEUU). La sensibilidad del
ensayo era 0,16 ng/mL. El coeficiente de variacion intra-ensayo e inter-ensayo era <5,4% vy
<5,6%, respectivamente. El rango de referencia para los hombres era: 1,3-14 ng/mL. La
Inhibina B se midi6 mediante ELISA (Inhibin B Gen II, Beckman Coulter, Inc., Brea, CA,
EEUU). La sensibilidad del ensayo era 4,8 pg/mL. El coeficiente de variacion intra-ensayo e

inter-ensayo era <3,8 y <5,6 %. El rango de referencia era: 25-325 pg/mL.

4. DEFINICION DE CONCEPTOS:

Se definid hipogonadismo en diferentes valores de corte de TT: Hipogonadismo
moderado cuando la TT era inferior a 300 ng/dL e hipogonadismo grave cuando la TT era
inferior a 200 ng/dL. Ademas, se utiliz6 un criterio de TL calculado, considerando

hipogonadismo aquellos valores inferiores a 65 pg/mL.

5. ESTADISTICA:

La estadistica descriptiva se representa como media + desviacion estandar o
mediana (rango intercuartil). La desviacién de la normalidad se evalu6 mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov. La diferencia entre basal y grupos fue analizado mediante la prueba t
de Student para datos apareados o la prueba no paramétrica de Wilcoxon. Las variables
categoricas fueron analizadas mediante la prueba de chi-cuadrado. Las asociaciones entre

variables se estimaron mediante el coeficiente de correlacién de Spearman. Se realizé un

-19-



analisis de regresion lineal con el cambio de testosterona tras la cirugia como variable
dependiente, utilizando aquellas variables que mostraron una asociacion significativa en el
analisis univariado. Asi mismo, se realizé6 un modelo de regresion logistica para la
identificacion de los factores que influyen en el hipogonadismo como la variable ficticia.

Para el analisis estadistico se utilizé el software SPSS 12.0 para Windows. Se

consider6 estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.
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RESULTADOS
La edad media de los sujetos incluidos en el estudio era 40,5 + 9,9 afos y el IMC
prequirtrgico medio era 50,3 + 6,1 Kg/m?% Previo a la cirugia, 5 pacientes presentaban

diabetes y 13 hipertension. Las caracteristicas antropométricas y hormonales se recogen en

la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y analiticas basales de los pacientes incluidos.

N 33

Cirugia bariatrica malabsortiva / gastrectomia tubular, n (%) 26/7 (78,8 /121,2)
Edad, afos 40,5+9,9
Peso, kg 157,9 £ 23,5
IMC, kg/m2 50,3 + 6,1
HTA, n (%) 13 (39,4)
Diabetes, n (%) 5(15,2)
Enfermedad cardiovascular, n (%) 4(12,1)
Glucosa, mmol/l 59+21
HbA1C (%) 58+1,6
Insulina, mU/L 21,4+10,3
Colesterol Total, mmol/l 4,7 £ 1,01
HDL-colesterol, mmol/I 0,84 £ 0,21
TG, mmol/l 1,6 £0,6

Hipogonadismo basal

La prevalencia de hipogonadismo moderado basal definido como TT < 300 ng/dL era
de 78,8% (26/33 pacientes). Estos pacientes presentaban un IMC significativamente mas
elevado (51,5 + 5,9 vs. 45,8 + 4,6 kg/m? p=0,02) que los pacientes sin hipogonadismo

basal. Asi mismo, estos 26 sujetos presentaban concentraciones de PRL significativamente
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mas bajos (7,9+3,6 vs. 20,4+ 4,6 ng/ml, p=0,007). Los pacientes hipogonadales no
presentaron ninguna otra diferencia basal en cuanto a edad ni ninguna de las otras
hormonas analizadas (gonadotropinas, E2, SHBG, inhibina B y AMH).

Entre los 26 pacientes con TT baja, en 10 las TT era <200 ng/dl y en esos 10
pacientes la TL era < 65 pg/mL en todos. En 6 pacientes en los que la TT era <300 pero
>200 ng/dl, la TL era baja, y en un paciente la TL era bajay la TT era > 300 ng/dl.

Por lo tanto, la prevalencia basal de hipogonadismo definido como TL < 65 pg/mL fue
de 51,5% (17/33). Estos 17 pacientes eran mayores que aquellos con TL normal (45,4 + 8,3
vs. 35,2 £ 9 afios, p=0,003). Ademas, las concentraciones de inhibina B (92,2+ 47,4 vs.
139,4+ 58,4 pg/ml, p=0,02) y la AMH (2,9 1,9 vs. 5,7 = 4,2 ng/ml, p=0.001) eran
significativamente inferiores en este grupo en comparacién a los pacientes con TL normal.
Las concentraciones séricas medias de LH y FSH presentaron valores inapropiadamente
normales de 4,8 £+ 3,6 mlU/mL y 6,4 + 9 mlU/mL, respectivamente en este grupo. En los 17
pacientes con TL <65 pg/mL, solamente en 1 se objetivaron concentraciones séricas de FSH
incrementadas y en 3 concentraciones séricas de LH incrementadas, indicando una
apropiada respuesta de las gonadotropinas ante las concentraciones de testosterona
disminuidas. Por otro lado, solamente 1 paciente presenté concentraciones basales de
Inhibina B y AMH por debajo del rango de referencia (25 pg/mL y 1,3 ng/mL,
respectivamente) y otro paciente presentd concentraciones basales de AMH por debajo del
rango de referencia con concentraciones de Inhibina B normales.

Considerando a los pacientes diabéticos como grupo, se encontraron algunas
diferencias basales como SHBG mas elevado (31,1 19,9 vs. 15,74£8,3 nmol/L, p=0,03) y TL
inferior (43,71 15 vs. 70,7+ 23,3 pg/mL, p=0,009) que en los pacientes obesos no diabéticos.
La edad, el IMC y el resto de los parametros hormonales estudiados eran similares en

diabéticos y no diabéticos.
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Tabla 3
Correlaciones univariadas (Coeficiente de correlacion de Spearman) entre edad, IMC y parametros hormonales analizados en el total

del grupo de hombres obesos sometidos a cirugia bariatrica. *p<0,05, **p<0,001.

IMC AMH InhibinaB  SHBG T FT Estradiol LH FSH PRL Edad
IMC - 0,06 -0,1 -0,4* -0,5* -0,2 0,4* 04* -03 -02 -0,1
AMH - - 0,8 ** -0,4 0,4* 0,6 ** 0,2 03 -03 0,03 -04*
Inh B - - - 0,01 0,3 0,4* 0,02 -0,3* -0,4* -0,01 -0,1
SHBG - - - - - 0,5* -0,07 0,3 04* 02 03 02
TT - - - - - 0,7** -0,1 04* 01 03 -03*
TL - - - - - - 0,08 02 004 01 -06"
E2 - - - - - - - 01 -03 -009 -03
LH - - - - - - - - 0,7** 0,6* -0,02
FSH - - - - - - - - - 0,3 0,003
PRL - - - - - - - - - - 0,03
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En la Tabla 3 se muestran las correlaciones univariadas basales entre parametros
hormonales y la edad. El IMC correlacioné con las hormonas gonadales y la LH, asi como
con SHBG. La edad correlacioné con AMH y la TT y TL. La Tabla 4 muestra el analisis de
los factores predictores de hipogonadismo (definida como TL <65 pg/mL) en los individuos
estudiados antes de la cirugia mediante analisis de regresion de pasos sucesivos. El
hipogonadismo basal en los hombres obesos se asociaba de manera significativa e
independiente a la edad (OR=1,2, p=0,01), el IMC basal (OR=1,3, p=0,03) y las
concentraciones de AMH (OR=0,4, p=0,03) ajustadas por el resto de las hormonas

analizadas (E2, SHBG, LH, FSH e Inhibina B).

Tabla 4. Andlisis de regresion logistica multivariante para el estudio de factores

predictores de hipogonadismo basal (definido por TL < 65pg/ml) en hombres obesos.

Odds Ratio (IC 95%) | p

Hipogonadismo basal
Edad 1,2 (1,403-1,415) 0,01
IMC basal | 1,3 (1,031-1,674) 0,03

AMH 0,4 (0,205-0,903) 0,03

La regresion logistica mdltiple se realizd utilizando el hipogonadismo (definido como
testosterona <65 pg/mL) como variable dependiente, y la edad, IMC basal, hormonas
gonadales basales (E2, SHBG, LH, FSH, inhibina B y AMH) como variables independientes.

Los datos estan expresados como Odds Ratio (intervalo de confianza de 95%).
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Reversion del hipogonadismo tras 12 meses de pérdida ponderal

conseguida mediante cirugia bariatrica

La media de PSP y de PPP era 67,8t14,2 y 18,815,2%, respectivamente, que

correspondia a una pérdida ponderal media de 59,1£17,3 kg. EI PSP y PPP eran similares

entre las dos técnicas quirdrgicas utilizadas (by pass vs. gastrectomia tubular).

Tabla 5. Perfil gonadal, marcadores inflamatorios y concentraciones de leptina en 33

hombres obesos moérbidos antes y después de la pérdida ponderal inducida por

cirugia bariatrica (expresado en medias * DE).

Variable

IMC (Kg/m2)
TT

(300-836 ng/dl)
TL

(65-178,5 pg/ml)

SHBG

(14,5-48,4 nmol/L)

E2
(7,6-42,6 pg/ml)
FSH

(1,5-12,4 mUl/ml)

LH

(1,7-8,6 mUIl/ml)
PRL

(<20 ng/ml)
Inhibina B
(25-325 pg/ml)
AMH

(1,3-14,8 ng/ml )

Prequirurgica

50,3 +6,1

248,1+914

66,3 + 23,8

18,3+ 11,8

42,3+9,9

3,2 (2,4-6,0)

49+29

8 (5,8-11,5)

115,1 + 57,4

4,3+3,5

1 afo postquirurgica p

31,647

545,8 + 165,5

102,6 + 31,3

42,7 £ 18,1

358+7,6

5,3 (3,2-7,9)

51+3,2

5,4 (3,9-8,0)

125,8 + 59,3

43+3,4

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,8

0,01

0,07

0,8

% de variacion

18,8+5,2

141+97,9

51(-28 — 273,7)

164,2 + 97,5

17 (-39 — 43,8)

34,8(-23 — 188)

-5(-53 — 308)

-28(-92 — 220)

3,1 (-26,8 — 112,9)

10,2 (-74,5 — 24,7)
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Se observd un aumento significativo de las concentraciones séricas de TT y TL,
SHBG y FSH, y una disminucion significativa de las concentraciones de E2 y PRL tras los 12
meses de pérdida ponderal inducida por la cirugia bariatrica en la mayoria de los pacientes
(94%) (Datos disponibles en la Tabla 5). Las concentraciones de LH mostraron un aumento
no significativo. En la Figura 2 estdn representados los cambios individuales en las

concentraciones de TL en los 33 pacientes estudiados.

Figura 2. Concentraciones de TL basales y 12 meses post-cirugia bariatrica.
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Por lo tanto, la persistencia de hipogonadismo un afio tras la cirugia definido por la

TT < 300 ng/dL era de 6% (2/33 pacientes) y del 15% (5/33) definido por la TL < 65 ng/dl. En
estos pacientes con persistencia de TL disminuida al ano de la cirugia, la Inhibina B (63,9+
33,7 vs. 124,1+ 56,3 pg/ml, p=0,03) y AMH (1,7+ 1,3 vs. 4,7 + 3,6 ng/mL, p=0,008) no
incrementaba. Considerando la Inhibina B y AMH de manera individual, el unico paciente

con valor absoluto de Inhibina B basal y AMH bajos no mostré normalizacion de estos
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parametros tras la cirugia, mientras que el unico paciente con AMH basal bajo, recupero tras
12 meses de la cirugia. No se encontraron diferencias basales significativas en cuanto a
edad, IMC vy el resto de las hormonas, entre el grupo que recuperé el hipogonadismo y el
que no.

Ninguno de los individuos con funcién gonadal normal previa a la cirugia presentaba
hipogonadismo al afio de la cirugia.

Los pacientes diabéticos presentaron un PPP y cambios de las hormonas estudiadas
similares. Ademas, los resultados analizando las dos técnicas quirurgicas por separado eran
similares.

La edad se asoci6 de manera significativa a la AMH (r=-0,4, p=0,03) y las
concentraciones séricas de TL (r=-0,4, p=0,01) tras pérdida ponderal, indicando que los
pacientes mas jovenes se recuperaban mejor del estado hipogonadal prequirurgico.

El PPP se asocié significativa y negativamente a los porcentajes de cambio en las
concentraciones de SHBG (r=-0,4, p=0,04), Inhibina B (r=-0,4, p=0,03) y AMH (r=-0,4,
p=0,01), pero no a los cambios en TT ni TL.

La correlacion positiva observada entre la TL y la AMH basal, persistié a los 12
meses de la cirugia bariatrica (r= 0,4, p=0,02). Asi mismo, la correlacion negativa de Inhibina
B con LH y con FSH persisti6 significativa tras los 12 meses postcirugia bariatrica (r=-0,4;

p=0,03 y r=-0,7; p < 0,001, respectivamente).

Analisis de regresion multiple

Por otro lado, al realizar un analisis de regresion lineal, la edad y el PPP eran las
Unicas variables independientes asociadas significativamente con el porcentaje de cambio
de TT, tras ajustar por IMC basal, y el porcentaje de cambio en las hormonas gonadales
(E2, SHBG, LH, FSH, inhibina B y AMH). Los resultados del analisis de regresién utilizando

los cambios en TT y TL como variables dependientes se muestran en la Tabla 6.
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Tabla 6. Andlisis de regresion lineal multivariante para el estudio de factores

predictores de porcentaje de cambio de TT y TL en hombres obesos.

B (IC 95%) p

Porcentaje de cambio de TT
Edad 0,5 (1,58-9,01) | 0,007

Porcentaje de pérdida de peso | -0,6 (-11,4--2,4) | 0,004

Porcentaje de cambio de TL
Edad 0,5 (0,7-6,5) 0,02
SHBG -0,4 (-0,5--0,04) | 0,05

Porcentaje de pérdida de peso | -0,4 (-7,4-0,2) 0,06

Se realizé regresion logistica mduiltiple utilizando el porcentaje de cambio de TT y TL como
variables dependientes, y la edad, IMC basal, pérdida de peso y cambios de hormonas
gonadales (E2, SHBG, LH, FSH, inhibina B y AMH) como variables independientes. Los

datos estan expresados como ( (intervalo de confianza de 95%).
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DISCUSION

Este estudio claramente demuestra que la prevalencia de hipogonadismo funcional
en los hombres con obesidad mérbida es muy elevada, y la pérdida ponderal obtenida
mediante cirugia bariatrica conlleva a una completa recuperacion de la funcién gonadal en la
mayoria de los casos. Este estado hipogonadal en la obesidad de larga duracién puede
tener diferentes consecuencias en la salud y calidad de vida de los hombres obesos, dado
que podria afectar a la vida sexual de estos individuos, asi como contribuir a un
empeoramiento de los trastornos cardiovasculares coexistentes, entre otros.

La evaluacidn del estado gonadal, que ha sido tema de debate en los ultimos afios
por cuestiones metodoldgicas, es incluso mas complejo cuando se trata de individuos con
elevada masa grasa (32). A causa de que los obesos presentan resistencia a la insulina por
un lado y una incrementada conversion de testosterona a estradiol por otro lado, la SHBG y
su afinidad a la testosterona es modificada de manera que el uso de TT o TL —bien
calculada o medida- puede afadir problemas metodologicos a la interpretaciéon de los
resultados. Ademas, tras la cirugia bariatrica, se observa un incremento significativo de las
concentraciones de SHBG que se ha atribuido a la caida de las concentraciones séricas de
insulina y leptina a causa de la pérdida ponderal (33-35). En este estudio, no hemos
observado ninguna correlacion entre los cambios de SHBG y la resistencia insulinica
evaluada mediante HOMA tanto pre como postquirirgicamente, indicando que pueden ser
otros factores diferentes los que controlan dicho cambio; e incluso ante la presencia de un
incremento en SHBG que pudiera explicar el incremento en TT, el acompafante incremento
en la TL esta indicando que la recuperacién de la funcién gonadal es verdadera. Las
recientes Guias de The Endocrine Society para el tratamiento del hipogonadismo en los
hombres, recomiendan realizar el diagnéstico de hipogonadismo utilizando el limite bajo del
rango normal de la TT para hombres sanos establecido en su laboratorio de referencia
(32,36). Ademas, estas guias recomiendan el uso de TL calculada cuando los valores de TT

estan cercanas al limite bajo del rango. De todas maneras, no se realiza ninguna mencion
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especial en las guias en cuanto a como medir la testosterona en los hombres obesos. En
nuestro estudio, utilizando la TT, la prevalencia de valores bajos era 78,8%, mientras que
calculando la TL era de alrededor del 50%; los dos resultados son clinicamente relevantes, y
teniendo en cuenta la larga discusién metodologica de los ultimos afios, resulta dificil
recomendar el uso de uno u otro parametro para la evaluacion de la funcién gonadal en los
hombres obesos, probablemente los dos sean necesarios. De todas maneras, considerando
el hipogonadismo grave con TT inferior a 200 ng/dl, virtualmente todos los individuos
presentaban valores de TL concordantemente bajos. La prevalencia de alteracion de la
funcién gonadal en los hombres obesos que encontramos en este estudio es mas elevada
que el 57,7% y 35,6% que presentan Hofstra et al (10), y puede que esto sea debido a que
en este ultimo estudio, el diagndstico de hipogonadismo se basaba en los rangos de
referencia de testosterona obtenidos de hombres entre 20 y 60 afios. Otros estudios
epidemioldgicos también han establecido una estrecha relacion entre la obesidad y
concentraciones séricas bajas de testosterona en hombres, demostrando que entre el 20 y
40% de los hombres obesos presentan concentraciones séricas disminuidas de TT y de TL,
con una relacion lineal con el IMC (9-11, 14, 19, 22). Estos resultados contrastan con la
prevalencia de hipogonadismo en la poblacion masculina general, que es del 4 al 5% (40).
En vista de la epidemia global que es la obesidad en la actualidad, el hipogonadismo
asociado a la obesidad es probablemente una de las causas mas comunes de
concentraciones séricas de testosterona disminuidas, junto al envejecimiento. Ofras
situaciones clinicas como el sindrome metabdlico o la diabetes también han sido asociadas
a mayor prevalencia de concentraciones bajas de testosterona en hombres, con una
prevalencia de entre 30% a 50% (9, 11, 40, 41). La obesidad moérbida seria una expresion
superlativa de lo que ocurre en el diabético y en aquellos individuos no tan extremadamente
obesos. En nuestra serie, la diabetes asociada no afiadia peores resultados en comparacion
a aquellos individuos obesos sin diabetes, aunque puede que la diabetes por si misma
pueda tener un rol en la alteracién de la funciéon gonadal, dado que los pacientes diabéticos

no obesos pueden presentar algun grado de hipogonadismo (9, 11, 41).

-30 -



El perfil hormonal gonadal en nuestros sujetos y en la mayoria de las series
reportadas (10, 12, 17-20, 38) indica claramente que el origen de la alteracion de los
esteroides gonadales es central, dado que las concentraciones de las gonadotropinas son
inadecuadamente normales ante las concentraciones bajas de testosterona circulante. La
naturaleza central de esta alteracion es influenciada por varias sefales periféricas que estan
alteradas en estos individuos extremadamente obesos. La primera de ellas es la
incrementada conversién de testosterona a estradiol en el tejido graso visceral, que afecta la
secrecion de GnRH vy las gonadotropinas. En nuestro estudio, las concentraciones de
estradiol eran mas elevadas en los pacientes incluidos para cirugia en comparacion a los
valores de referencia para hombres, y ademas, se observaba una normalizacién de estradiol
en la mayoria de los individuos un afio tras la cirugia bariatrica. Por otro lado, la resistencia
a la leptina también puede contribuir a una menor secrecion de LH involucrando la via de las
kisspeptinas (43, 44). La demostracion de esto ultimo es muy dificil en los individuos
humanos obesos dada la inaccesibilidad de explorar esta via. Ademas del efecto central que
pueda tener la leptina, ésta también podria actuar sobre la célula de Leydig, donde se han
identificado receptores de leptina (33, 42).

Este es el primer estudio que evalua a la vez los cambios en esteroides gonadales y
la funcion de la célula de Sertoli en hombres obesos mdrbidos tras cirugia bariatrica. En
cuanto a la funcién de la célula de Sertoli medida mediante Inhibina B y AMH no presentaba
alteraciones prequirurgicamente, dado que solamente 2 de 33 individuos mostraron
concentraciones bajas de AMH y soélo un individuo concentraciones bajas de Inhibina B. En
contraste a la normalizacion de las concentraciones de testosterona en la mayoria de los
individuos, las concentraciones de AMH no cambiaron tras la cirugia, pero la Inhibina B
mostrd una correlacion significativa con la pérdida de IMC, y se observé una tendencia con
concentraciones de Inhibina B mas elevadas tras la pérdida ponderal. Es remarcable, que
en aquel paciente con las dos hormonas basalmente bajas, no se observé ninguna mejoria
tras la cirugia, pero en aquel paciente con Inhibina B normal pero AMH baja, se observo una

completa normalizacién de ésta tras la cirugia. Las consecuencias clinicas de una disfuncion
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de las células de Sertoli no son del todo conocidas dado que no se ha demostrado una
espermatogénesis disminuida (45, 46). En nuestro estudio no hemos podido correlacionar
las alteraciones hormonales con las alteraciones en la espermatogénesis dado que no
disponemos de estos datos. Los datos previos publicados en cuanto a los cambios en las
concentraciones de AMH e inhibina B son escasos y contradictorios (15, 20, 47). Algunos
investigadores han encontrado elevacion de las concentraciones de AMH con la pérdida
ponderal (47). Este es un tema que necesita investigaciones futuras.

El hipogonadismo es una caracteristica peculiar de la obesidad abdominal que
predice de forma independiente el desarrollo de resistencia a la insulina y la diabetes
mellitus (11, 41). El tratamiento del hipogonadismo masculino esta bien establecido cuando
los niveles de testosterona son inferiores a 180 pmol/L (52 pg/mL). Sin embargo, a pesar de
la creciente prevalencia de la obesidad en los hombres, las recientes guias clinicas sobre
hipogonadismo masculino no discuten el tema del hipogonadismo relacionado a la obesidad,
cuando y coémo tratarlo si se detecta (36, 48). El hipogonadismo masculino en la obesidad es
una situacion clinica especial no resuelta, dado que la terapia hormonal sustitutiva con
testosterona podria provocar un aumento sustancial de las concentraciones de estradiol. Por
otro lado, el tratamiento con inhibidores de la biosintesis de estrégenos (mediante la
administracion del inhibidor de la aromatasa testolactona) ha demostrado mejorar el
hipogonadismo hipogonadotrépico en hombres obesos, sugiriendo un efecto inhibidor del
estrogeno periférico sobre el eje hipotalamo-hipofisario (49). Sin embargo, este tratamiento
actualmente no es posible recomendarlo a causa de la falta de datos confirmatorios y de
seguridad a largo plazo.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. La principal limitacién es el tamafio de la
muestra, presentando asi amplios intervalos de confianza, y por lo tanto los resultados
deben ser complementados y confirmados con los resultados de otras series. No hemos
evaluado la disfuncion sexual para correlacionar la mejoria clinica con los cambios

hormonales. Sin embargo, la disfuncion sexual en los pacientes obesos es una condicion
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multifactorial, y otras comorbilidades coexistentes como la diabetes, la hipertension y

probablemente factores psicoldgicos, pueden estar implicados.

CONCLUSION:

El hipogonadismo asociado a la obesidad es una situacion muy prevalente en los
hombres obesos morbidos, parece ser hipogonadotropico, y en la mayoria de los casos
revierte con la pérdida ponderal, sobretodo mediante cirugia bariatrica. A menos que no se
confirme la persistencia de bajos niveles de TT y TL tras la pérdida ponderal sustancial, no
se recomienda el tratamiento sustitutivo tras un estudio etioldgico gonadal mas cuidadoso.
La reversibilidad del hipogonadismo tras la pérdida ponderal mediante cirugia bariatrica en

los hombres obesos modrbidos, apoya aun mas la indicacion de este tipo de tratamiento.
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