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LH: Hormona Luteïnitzant 

FSH: Hormona estimulant del fol.licle 

IMC: Índex de massa corporal 

DM2: Diabetis mellitus tipus 2 

SHBG: Globulina fixadora d’hormones sexuals 

DM1: Diabetis mellitus tipus 1 

GnRH: Hormona lliberadora de gonadotropina 

cHDL: Colesterol de les lipoproteïnes d’alta densitat 

ApoA1: Apolipoproteïna A1 

cLDL: Colesterol de les lipoproteïnes de baixa densitat 

PAS: Pressió arterial sistòlica 

HTA: Hipertensió arterial 

HOMA-IR: Índex de resistència a la insulina 

HbA1c: Hemoglobina glucosilada 

PAD: Pressió arterial diastòlica 

PCR: Proteïna C reactiva 

TNFα: Factor de necrosi tumoral alfa 

IL-6: Interleuquina-6 

IIED: Índex Internacional de Funció Erèctil 
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DCCT: the Diabetes Control and Complications Trial 

EDIC: the Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications 

eGDR: Taxa estimada de disposició de nivells de glucosa 

HH Score: Hypogonadotropic hypogonadism Score 

HMGCR: 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzim A reductassa 

CYP7A1: 7-α-hidroxilassa 

PCSK9: Proteïna convertassa subtilisina/kexina tipus 9 

MTP: Proteïna de trasferència de triglicèrids microsomals 

cVLDL: Colesterol de les lipoproteïnes de molt baixa densitat 

PSA: Antigen prostàtic específic 
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DEFINICIÓ D’HIPOGONADISME 

L’hipogonadisme masculí es defineix com un davallada de les principals 

funcions testiculars: la espermatogènesi i la producció de testosterona. Aquest 

es classifica en hipogonadisme primari o hipergonadotrop i secundari o 

hipogonadotrop. L’hipogonadisme hipergonadotrop es caracteritza per una 

elevació en la concentració de gonadotropines hormona luteïnitzant (LH) i 

hormona estimulant del fol.licle (FSH) en resposta a una reducció en la 

producció de testosterona, usualment a nivell testicular. L’hipogonadisme 

hipogonadotrop es caracteritza per nivells baixos o inadequadament normals 

de gonadotropines LH i FSH i la seva causa s’origina a nivel hipotalàmic o 

hipofisari. 

El símptomes clàssics d’hipogonadisme són distímia, disminució de la libido, de 

la massa muscular, de la densitat mineral òssia, del pèl. No obstant, en les 

darreres dècades, també s’han descrit nombrosos símptomes relacionats amb 

l’esfera metabòlica com la resistència a la insulina, l’obesitat abdominal, la 

dislipèmia aterogènica i la hipertensió arterial. 

 

MANIFESTACIONS METABÒLIQUES RELACIONADES AMB 

L’HIPOGONADISME 

En varons no diabètics s’ha observat que nivells baixos de testosterona 

comporten un risc incrementat de síndrome metabòlica de 1,7 vegades ajustat 

per edat i índex de massa corporal (IMC)1, i es correlacionen amb un major 

dipòsit de greix visceral mesurat mitjançant tècniques de imatge2,3. Aquesta 

relació establerta és bidireccional, de forma que l’existència d’obesitat, diabetIs 
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mellitus tipus 2 (DM2) i síndrome metabòlica multipliquen per 2-3 la probabilitat 

de presentar hipogonadisme. També en pacients amb diabetis mellitus tipus 1 

(DM1) s’ha observat que per a cada unitat d’increment d’IMC els nivells de 

testosterona disminueixen entorn un 6%4. 

Inversament, estudis longitudinals han demostrat que la pèrdua de pes 

mitjançant mesures dietètiques i exercici físic s’associa amb un augment 

proporcional dels nivells de testosterona i de la globulina fixadora d’hormones 

sexuals (SHBG)5; també s’han observat elevacions dels nivells de testosterona 

i SHBG en individus intervinguts de cirurgia bariàtrica probablement secundari 

a variacions en l’adipositat i altres factors com l’hormona de creixement, el 

factor de creixement insulínic tipus 1, adipoquines i insulina6. 

El dèficit de testosterona també s’ha relacionat amb el metabolisme de la 

glucosa i la resistència a la insulina. Ja a l’any 1990 Barret-Connor et al van 

observar que els nivells de testosterona eren inferiors en individus amb diabetis 

comparat amb no diabètics7. L’any 1994 Anderson et al van observar que els 

pacients diabètics tenien nivells més baixos de SHBG comparat amb els no 

diabètics8 i al 2005 Kapoor va descriure una correlació inversa entre nivells de 

SHBG i resistència a la insulina9. Posteriorment Grossman observà que els 

nivells baixos de SHBG en pacients amb DM2 s’associaven de forma 

independent amb un pitjor control glucèmic10. La SHBG s’ha descrit com una 

proteïna clau en el desenvolupament de la resistència a la insulina, en estudis 

realitzats in vitro s’ha descrit que la insulina és un potent inhibidor de la 

producció de SHBG i a més en individus sans nivells disminuits de SHBG es 

relacionen amb un risc incrementat de desenvolupar síndrome metabòlica11. 
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Les associacions descrites en estudis transversals entre concentracions baixes 

en els nivells de testosterona i la resistència a la insulina també s’han confirmat 

en estudis de casos i controls en els quals varons sans amb nivells de 

testosterona baixos tenen uns valors significativament més elevats de insulina 

comparat amb un grup control amb un seguiment a 5-7 anys12. 

En relació al metabolisme del colesterol, s’ha descrit una correlació negativa 

entre els nivells de testosterona i el colesterol total, el cLDL i els triglicèrids13 i 

una correlació positiva amb el cHDL i l’apolipoproteïna A1 (ApoA1)14. 

També s’ha observat una associació inversa entre nivells de testosterona i el 

gruix de la capa íntima mitja carotídia en varons15 i la progressió de 

l’aterosclerosi aòrtica16. 

Els nivells de testosterona i SHBG baixos s’han associat de forma inversa amb 

la pressió arterial sistólica (PAS) i la massa ventricular esquerre17 en població 

general. Concretament en pacients amb DM1, l’estudi UroEDIC descriu una 

associació directa entre la presència de hipertensió arterial (HTA) i nivells 

baixos de testosterona18. 

Per últim, varis estudis epidemiològics han observat que els nivells baixos de 

testosterona en varons s’associen amb un increment de la mortalitat 

cardiovascular i per totes les causes19,20 després d’ajustar per la presència de 

factors de risc cardiovascular, tot i que, probablement, els nivells baixos de 

testosterona poden ser més aviat un marcador de malaltia que no pas un factor 

causal. Un estudi prospectiu amb un seguiment de 5,8 ± 3 anys en varons amb 

DM2 va observar que el tractament amb testosterona durant 41,6 ± 20,7 mesos 

en pacients amb nivells baixos de testosterona s’associava amb una reducció 
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significativa de la mortalitat del 8,4% comparat amb el 19,2% en pacients amb 

nivells baixos de testosterona que no rebien tractament substitutiu21. 

 

CANVIS METABÒLICS ASSOCIATS AL TRACTAMENT SUBSTITUTIU AMB 

TESTOSTERONA 

Existeixen en la literatura, diversos treballs que avaluen el benefici del 

tractament substitutiu amb testosterona en pacients amb DM2 i/o síndrome 

metabòlica obtenint resultats favorables en el metabolisme de la glucosa, els 

paràmetres antropomètrics i el perfil lipídic. No s´han observat diferències 

segons el tipus de tractament substitutiu utilitzat, tant en les formes 

intramusculars com transdèrmiques. 

El tractament substitutiu amb testosterona en varons amb hipogonadisme 

hipogonadotrop produeix taxes de reversió de fins el 35% de la síndrome 

metabòlica22,23, bàsicament a expenses d’una reducció de la circumferència 

abdominal, l’índex de resistència a la insulina (HOMA-IR) i el greix visceral. 

També s’ha observat millora de tots els seus components individuals que es 

detallen a continuació. 

Així, sobre els paràmetres antropomètrics s’han observat davallades de l’IMC 

de fins a 4,7 Kg/m2 als 5 anys de tractament24, disminució de fins a 10 cm de la 

circumferència abdominal als 12 mesos23 i pèrdua de massa grassa de fins a 

un 5,6% als 3 mesos25. 

Sobre el metabolisme de la glucosa, el tractament substitutiu amb testosterona 

en individus amb DM2 ha demostrat reduccions de l’hemoglobina glucosilada 
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(HbA1c) d’entre 0,37% fins a 2,48%23-27, així com disminucions de la insulinèmia 

basal de fins a 40,2 pmol/L23 i descens de fins a un 16,4% en el HOMA-IR27. 

El tractament susbstitutiu amb testosterona també ha demostrat una millora 

sobre el metabolisme del colesterol de forma global. Així s’han observat 

davallades del colesterol total d’entre 15,4 i 92,8 mg/dL26-29, del cLDL de 54,1 

mg/dL28, descensos en el nivell de triglicèrids d’entre 31,5 i 78,8 mg/dL23,28,29 i 

de l’índex colesterol total/cHDL de fins a 1,9528, així com elevacions del cHDL 

de 7,7 mg/dL23. 

També s’han observat canvis favorables sobre altres marcadors de risc 

cardiovascular amb el tractament substitutiu amb testosterona, com una 

disminució del gruix de la capa íntima mitja carotídia de fins a 0,22 mm22, una 

reducció del 34% en el nombre d’episodis d’angina coronària29 i marcadors 

d’inflamació com la proteïna C reactiva (PCR), aspartat-aminotransferasa i 

alanina-aminotransferasa així com una disminució de la xifra de PAS de fins a 

15 mHg i de la pressió arterial diastòlica (PAD) de 13,9 mmHg28. 

En pacients amb DM2 i hipogonadisme d’inici tardà tractats amb metformina, 

s’ha observat que el tractament amb una dosis setmanal de 100 mg d’enantat 

de testosterona durant 12 setmanes produeix una disminució significativa de 

l’àcid úric, la PCR, la homocisteïna i el fibrinògen30. 

El tractament substitutiu amb testosterona també ha demostrat una reducció 

significativa de citoquines proinflamatòries com el factor de necrosi tumoral alfa 

(TNFα) que s’ha implicat en el desenvolupament de la placa d’ateroma i 

increment de la interleuquina 10, una citoquina antiinflamatòria31. 

Addicionalment, el tractament amb testosterona a dosis fisiològiques en 
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pacients de més de 65 anys i amb cardiopatia isquèmica disminueix el nombre 

d’episodis d’isquèmia miocàrdica29, incrementa el temps de durada de la prova 

d’esforç i incrementa el temps fins aparició del descens de 1 mm del segment 

ST, tot i que actualment els assaigs clínics randomitzats que avaluen l’efecte de 

la testosterona sobre episodis cardiovasculars no han observat un efecte 

favorable32. 

 

HIPÒTESI SOBRE LA FISIOPATOLOGIA DE L’HIPOGONADISME EN EL 

PACIENT AMB OBESITAT I/O DIABETIS 

Actualment, existeixen vàries hipòtesis per explicar la relació entre la 

testosterona, la resistència a la insulina i l’obesitat. 

La testosterona es metabolitza a 17-beta-estradiol mitjançant l’enzim 

aromatassa localitzada als adipòcits. En individus obesos, l´excés de teixit 

adipós té com a conseqüència un augment de l´aromatització, i per tant 

existeixen uns nivells més baixos de testosterona que permeten un increment 

de l’activitat de la lipoproteinlipasa donant com a resultat una major captació i 

emmagatzematge d’àcids grassos i triglicèrids als adipòcits. El resultat final és 

un major increment de massa grassa que es relaciona amb un increment de la 

resistència a la insulina i a la vegada amb un major descens dels nivells de 

testosterona33. 

Inicialment, es va postular que els nivells d’estradiol resultants de 

l’aromatització de la testosterona en el teixit adipós produïen una supressió de 

l’eix hipotàlem hipofisari-gonadal, no obstant, dades obtingudes d’un treball 

publicat al 2011 en individus amb DM2 apunten a que els nivells d’estradiol són 
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més baixos en individus amb hipogonadisme comparat amb individus sense 

hipogonadisme, de manera que els autors hipotetitzen que l’hipogonadisme en 

individus amb DM2 correspon a una manifestació de la resistència a la insulina 

a nivel neuronal resultant en una secreció anormal de GnRH34. 

Morelli et al van confirmar aquesta teoria en un estudi in vitro en el qual es va 

observar que concentracions elevades dels nivells de glucosa en sang 

produïen un efecte inhibitori en l’expressió de gens rellevants sobre la funció de 

neurones humanes fetals secretores de GnRH35. 

Existeix també una altra hipòtesi que proposa que les adipocitoquines 

interleuquina-6 (IL-6), TNFα i leptina produïdes en el teixit adipós, inhibeixen la 

resposta de l’eix hipotàlem-hipofiso-testicular en resposta a nivells disminuïts 

de testosterona. Aquesta alteració de la resposta homeostàtica, explicaria 

perquè alguns varons amb obesitat presenten una situació d’hipogonadisme 

hipogonadotrop amb nivells normals o baixos de gonadotropines en presència 

de nivells baixos de testosterona. A més la IL-6 estimula la producció hepàtica 

de PCR i de TNFα contribuint a una alteració en la regulació entre la 

endotelina-1 i l’òxid nítric que promou la vasoconstricció. A més l’ alliberació 

d’adipoquines en el teixit adipós en el pacient amb obesitat produeix una 

migració dels monòcits cap als vasos sanguinis on es coverteixien en 

macròfags. Tots aquests canvis recolzen un paper directe de la testosterona en 

la sensibilitat a la insulina i la disfunció endotelial, factors que alhora comporten 

un increment de la malaltia cardiovascular i de disfunció erèctil36. 
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DIAGNÒSTIC BIOQUÍMIC DE L’HIPOGONADISME 

El consens de la International Society of Andrology, la International Society for 

the Study of the Aging, la European Association of Urology, la European 

Academy of Andrology i la American Society of Andrology reconeix el 

diagnòstic d’hipogonadisme en varons, davant la presència repetida de nivells 

de testosterona total inferiors a 8 nmol/L (2,3 ng/mL). Quan la concentració de 

testosterona total està entre 8 i 12 nmol/L (2,3 i 5,21 ng/mL) resulta útil la 

quantificació de la testosterona lliure. Així, uns nivells de testosterona lliure per 

sota de 225 pmol/L (65 pg/mL) es consideren diagnòstics i davant la presència 

de símptomes d’hipogonadisme, recolzen la indicació de tractament 

substitutiu37. 

La testosterona circula en el plasma lligada a la albúmina en un 54%, a SHBG 

en un 44% i només el 2% és lliure, per tant la seva concentració total inclou 

aquestes tres formes i està condicionada a variacions en els nivells d’albúmina i 

SHBG, essent un índex poc real de la testosterona biodisponible. Com que 

l’afinitat de la testosterona per l’albúmina és 1.000 vegades més dèbil que 

l’afinitat de la testosterona per la SHBG, la testosterona lligada a l’albúmina pot 

dissociar-se fàcilment als capil.lars. Per tant, definim com a testosterona 

biodisponible la no lligada a la SHBG. De totes maneres, el mètode òptim per a 

la quantificació de la testosterona lliure és per equilibri de diàlisi, un 

procediment dificultós i no disponible en la majoria de laboratoris clínics. 

Actualment, la forma més acceptada d’estimar la testosterona lliure és 

mitjançant l’aplicació de la fórmula de Vermeulen38 que inclou els nivells de 

SHBG, l’albúmina i la testosterona total, amb una excel.lent correlació amb la 

determinació directa. 
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Així, un estudi que va avaluar la prevalença d’hipogonadisme en 103 pacients 

amb DM2 va observar que un 24% tenien hipogonadisme segons nivells de 

testosterona lliure mesurats per equilibri de diàlisi i un 36% el presentaven 

segons nivells de testosterona lliure calculats amb la fórmula de Vermeulen, 

indicant els autors una bona correlació entre ambdós mètodes en pacients amb 

DM239. 

 

PREVALENÇA D’HIPOGONADISME EN EL PACIENT AMB DIABETIS 

MELLITUS 

En la població general la prevalença d’hipogonadisme és del 5-12,3% en 

varons entre 30 i 79 anys, amb una incidència de 12,3 per 1.000 

habitants/any40,41. Les concentracions de testosterona es modifiquen amb 

l’edat, amb un descens de 3,5 nmol/L (1 ng/mL) entre els 20 i 80 anys42. En 

aquest sentit diposem de dades de l’estudi European Male Aging Study (EMAS) 

que va incloure 3.220 varons entre 40 i 79 anys d’edat i va observar que la 

concentració de testosterona total disminueix un 0,4% anual i la de testosterona 

lliure un 1,3%43. 

Cal distingir l’hipogonadisme comú del d’inici tardà causat aquest últim per una 

supressió funcional de l’eix hipotàlem-hipofisari-testicular degut a comorbilitats 

relacionades amb l’edat, especialment l’obesitat. En el European Male Aging 

Study es va observar que un 11,8% presentaven hipogonadisme secundari 

(testosterona baixa i LH normal/baixa), un 2% hipogonadisme primari 

(testosterona baixa amb LH elevada) i un 9,5% hipogonadisme compensat 

(testosterona normal amb LH elevada). L´IMC ≥ 30 Kg/m2 es va associar de 
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foma significativa amb l’hipogonadisme secundari, mentre que l’edat avançada 

es va associar amb l’hipogonadisme primari i compensat44. 

En pacients amb DM2 s’ha descrit una prevalença d’hipogonadisme franc 

(testosterona total inferior a 8 nmol/L) d’entre el 4,4% i 17,7% i 

d’hipogonadisme límit (testosterona total entre 8-12 nmol/L) d’entre el 25% i 

32,1%4,45. 

Pel que fa a la relació entre els nivells de testosterona baixos i els símptomes a 

nivell de l’esfera sexual en el pacient amb diabetis, podem dir que la disfunció 

erèctil, com a complicació de la diabetis, s’associa freqüentment a altres factors 

de risc cardiovascular. En l’estudi Look Ahead, realitzat en individus amb DM2, 

es va observar que entorn un 50% dels varons tenien disfunció erèctil, i que 

aquesta s’associava amb l’edat, la HbA1c, la HTA i la síndrome metabòlica46. 

En el European Male Aging Study, es van avaluar tres símptomes de l’esfera 

sexual (disminució de la freqüència d’ereccions matinals, disminució de 

pensaments en l’esfera sexual i disfunció erèctil) que es van relacionar amb 

nivells baixos de testosterona, a més els individus amb nivells baixos de 

testosterona eren més obesos i amb una major prevalença de síndrome 

metabòlica o diabetis47. 

Entorn un 50% de pacients amb DM2 presenten disfunció erèctil46,48,49. En 

aquest grup de pacients, un 22% presenten nivells de testosterona total < 8 

nmol/L i fins a un 54% tenen nivells de testosterona lliure baixa. 

Addicionalment, la puntuació segons l’Índex Internacional de Funció Erèctil 

(IIFE) es correlaciona amb els nivells de testosterona total i lliure en pacients 

amb DM250. 
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Dos metaanàlisi que avaluen l’efecte de la testosterona sobre la funció sexual 

han observat que els efectes més consistents són sobre la libido més que no 

pas en la funció erèctil, millorant aquesta última si s’associa un fàrmac inhibidor 

de la 5-fosfodiesterasa51,52. 

Entre individus amb DM1 i que reporten disfunció erèctil, un 14% presenten 

nivells de testosterona baixos comparat amb un 7% en els pacients sense 

disfunció erèctil, essent la odds ratio ajustada de nivells de testosterona baixa 

per presentar disfunció erèctil de 2 (IC 95% 1,1-3.7)18. 

En individus amb DM1 disposem de molts pocs estudis que avaluin la 

prevalença d’hipogonadisme. S’ha descrit que un 20% presenten nivells de 

testosterona lliure calculada inferiors a 225 pmol/L (65 pg/mL); aquest 

percentatge és superior al descrit en varons sans i inferior al dels pacients amb 

DM2. En DM1 s’ha observat que l’edat és la major predictora de nivells baixos 

de testosterona lliure, de forma que per a cada dècada de la vida la prevalença 

d’aquesta situació es duplica10. Dades més recents de l’estudi UroEDIC 

indiquen que fins a un 9,5% dels pacients amb DM1 tenen nivells de 

testosterona total < 10,4 nmol/L18. 

 

DIABETIS MELLITUS TIPUS 1 I SÍNDROME METABÒLICA 

Tot i que la resistència a la insulina i la síndrome metabòlica són condicions 

clàssicament associades al pacient amb DM2, també s’ha observat aquesta 

característica en alguns pacients amb DM1, fent referència al terme “diabetis 

doble” en múltiples publicacions. 



22 
 

El terme “diabetis doble” va ser utilitzat per primera vegada al 1991 per Teupe 

et al que va observar que els pacients amb DM1 i antecedents familiars de 

DM2 presentaven un major IMC, majors requeriments de insulina i pitjor control 

metabòlic53 que aquells que no tenien antecedents familiars. 

Amb els resultats dels estudis Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) 

i Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC) que van 

demostrar una reducció de l’aparició de complicacions cròniques micro i 

macrovasculars en el grup de pacients en tractament insulínic intensiu54,55,56, 

aquest tractament, s’ha generalitzat en la pràctica clínica habitual amb un clar 

benefici sobre les complicacions cròniques de la diabetis, però també amb 

alguns efectes perjudicials com una major incidència de hipoglucèmies greus, 

l’augment de pes, la resistència a la insulina i una major freqüència de 

síndrome metabòlica en aquest grup de pacients. Aproximadament, un 50% de 

pacients amb DM1 tenen sobrepès o obesitat, de fet en el seguiment de la 

cohort del DCCT un 25,6% presentaven un IMC ≥ 25 Kg/m2 en el grup de 

tractament intensiu a l’inici de l’estudi, augmentant aquest percentatge a un 

61% en aquest mateix grup als 9 anys de seguiment57. A més l’augment 

ponderal en el grup de tractament intensiu es va associar amb un augment de 

l’adipositat visceral58 i va tenir un impacte negatiu sobre el perfil lipídic, la 

pressió arterial59 i els paràmetres de inflamació60. 

La prevalença de síndrome metabòlica en pacients amb DM1 oscil.la entre un 

20-40%; en aquests pacients s’ha descrit una taxa estimada de disposició de 

glucosa (eGDR) més baixa reflexant una major resistència a la insulina61, que a 

la vegada es relaciona amb un risc més elevat de desenvolupar complicacions 

tant micro com macrovasculars57,62-67. 
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Paral.lelament, cal destacar que la hipertrigliceridèmia també s’ha relacionat 

amb un increment de complicacions tan microvasculars68 com 

macrovasculars69. En el 2004 dades de l’estudi EURODIAB on es va avaluar 

durant 7 anys a 3.250 pacients amb DM1 d’entre 15 i 60 anys, es va observar 

una incidència anual de malaltia cardíaca coronària de l´1%, essent la 

trigliceridèmia un dels factors predictors en el sexe femení70. Dades recentment 

publicades de la cohort de pacients de l’estudi DCCT amb un seguiment a 27 

anys, apunten que l’edat i la HbA1c són els dos factors més fortament associats 

al risc de qualsevol malaltia cardiovascular i episodis cardiovasculars majors en 

pacients amb DM1; altres factors de risc identificats són la HTA i els triglicèrids, 

destacant que aquesta darrera associació s’ha observat amb trigliceridèmies 

normals (triglicèrids de 80 mg/dL en el grup amb qualsevol malaltia 

cardiovascular comparat amb 72 mg/dL sense malaltia cardiovascular)69. 

Finalment, en aquest grup de pacients amb DM1 però amb un fenotip que 

comparteix característiques amb la DM2, també s’ha descrit una associació 

directa entre les concentracions de testosterona lliure i total amb la sensibilitat a 

la insulina10. 

 

 

 

 

 

 



24 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HIPÒTESI DE TREBALL 

 



25 
 

Els pacients amb DM1 que comparteixen característiques clàssicament 

associades a la DM2 com resistència a la insulina, obesitat abdominal i 

síndrome metabòlica, podrien presentar una prevalença major d’hipogonadisme 

hipogonadotrop. 

En aquest grup de pacients amb DM1 i hipogonadisme hipogonadotrop, el 

tractament amb undecanoat de testosterona podria millorar la sensibilitat a la 

insulina, el control metabòlic, els paràmetres antropomètrics, els nivells de 

pressió arterial i el perfil lipídic. 
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OBJECTIUS PRIMARIS 

Determinar la prevalença d’hipogonadisme hipogonadotrop en una cohort de 

pacients diagnosticats de DM1 i els factors relacionats. 

Avaluar l’eficàcia del tractament substitutiu amb undecanoat de testosterona en 

pacients amb DM1 i hipogonadisme hipogonadotrop sobre la sensibilitat a la 

insulina quantificada mitjançant eGDR. 

Avaluar l’eficàcia del tractament substitutiu amb undecanoat de testosterona en 

pacients amb DM1 i hipogonadisme hipogonadotrop sobre el control glucèmic 

(HbA1c, glucosa plasmàtica en dejú), els paràmetres antropomètrics (IMC, 

circumferència abdominal, índex cintura/maluc), la pressió arterial i el perfil 

lipídic. 

Avaluar l’associació entre la prevalença de cintura hipertrigliceridèmica i els 

factors de risc cardiovasculars, així com la presència d’hipogonadisme en 

varons amb DM1. 

 

OBJECTIUS SECUNDARIS 

Analitzar els canvis en l’IIFE a les 22 setmanes de tractament amb undecanoat 

de testosterona en pacients amb DM1 i hipogonadisme hipogonadotrop. 
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TESTOSTERONE deficiency has been associated in 
adults with several components of the metabolic syn-
drome [1, 2].  In this respect, patients with type 2 dia-
betes or obesity had a 3-fold higher probability of hav-
ing hypogonadism than the general population [3].  
The few studies conducted in patients with type 1 dia-
betes (T1D) revealed testosterone deficiency in 8.3% to 
9.5% of these patients [4, 5], and its prevalence bears 

Testosterone undecanoate improves lipid profile in patients 
with type 1 diabetes and hypogonadotrophic hypogonadism

Juan J. Chillarón 1), 2), 3), Mercè Fernández-Miró 3), 4), Mercè Albareda 5), Sara Fontserè 3), 6), 
Cristina Colom 4), Lluís Vila 5), Juan Pedro-Botet 1), 2), 3) and Juana A. Flores Le-Roux 1), 2), 3)

1) Department of Endocrinology and Nutrition, Hospital del Mar, Barcelona, Spain
2) IMIM (Hospital del Mar Medical Research Institute), Barcelona, Spain
3) Department of Medicine, Universitat Autònoma de Barcelona, Cerdanyola del Vallès, Spain
4) Department of Internal Medicine-Endocrinology and Nutrition, Centre d´Atenció Integral Dos de Maig, Barcelona, Spain
5) Department of Endocrinology and Nutrition, Hospital de Sant Joan Despí Moisès Broggi, Sant Joan Despí, Spain
6) Department of Medicine, Universitat Pompeu Fabra

Abstract.  Testosterone deficiency (Td) has been associated with the metabolic syndrome.  Few studies have evaluated this 
condition in type 1 diabetes (T1D).  The primary aim of this study was to evaluate the effectiveness of testosterone 
undecanoate (TU) on insulin sensitivity, glycemic control, anthropometric parameters, blood pressure and lipid profile in 
patients with Td and T1D.  We performed a randomized placebo-controlled multicenter study.  Inclusion criteria: a) age ≥ 
18 years; b) autoimmune diabetes; c) Td (total testosterone <10 nmol/L or calculated free testosterone <225 pmol/L and 
low/normal LH; d) ability to sign informed consent; e) comply with the study protocol.  Exclusion criteria: a) pituitary 
tumor, empty sella, hyperprolactinemia, panhypopituitarism or secondary hypogonadism; b) contraindications for treatment 
with testosterone undecanoate (TU); c) patients who did not agree to sign their informed consent.  Six patients were 
randomly assigned to testosterone undecanoate (TU) treatment and 7 to placebo with the following dosing schedule: 
baseline, 6 weeks and 16 weeks.  Blood test, anthropometric parameters, blood pressure and insulin sensitivity were 
determined at baseline, 6, 16 and 22 weeks.  No differences were observed regarding insulin sensitivity, HbA1c or basal 
glucose, anthropometric parameters or blood pressure.  At 22 weeks, the decrease in total cholesterol was 37.4 ± 27.5 mg/
dL in the TU group compared with an increase of 13.2 ± 17.8 mg/dL in the placebo group (P=0.005), and LDL cholesterol 
concentration decreased 30.2 ± 22.1 mg/dL, compared with an increase of 10.5 ± 13.4 mg/dL in the placebo group 
(P=0.004).  We conclude that treatment with TU in patients with T1D and Td improves lipid profile, with no effects on 
metabolic control or anthropometric parameters.  

Key words: Type 1 diabetes, Metabolic syndrome, Lipid profile, Testosterone deficiency

a direct relationship with age, waist circumference, tri-
glyceride levels and insulin requirements [4].  

Testosterone replacement therapy in type 2 diabe-
tes patients with hypogonadism produced a significant 
reduction in insulin resistance and glycosylated hemo-
globin [6-8] as well as an improvement in anthropomet-
ric parameters and a drop in blood pressure [9, 10], being 
controversial the impact on lipid profile [6, 7, 9, 11-14].  
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Exclusion criteria were: a) presence of pituitary tumor, 
empty sella, hyperprolactinemia, panhypopituitarism 
or secondary hypogonadism; b) patients with contrain-
dications for treatment with TU; and c) failure to agree 
to sign the informed consent form.  

Measurements
Patients who met the inclusion criteria were ran-

domized to receive TU 1,000 mg or placebo at base-
line, 6 weeks and 16 weeks.  At each visit and 6 
weeks after the last TU administration, extractions 
were made for analysis and anthropometric parame-
ters, blood pressure and insulin sensitivity were deter-
mined.  Prior to randomization and at week 22, the 
International Index of Erectile Function (IIEF-5), a 
self-administered questionnaire consisting of 5 items 
with five response options each and a score of 5-25, 
was completed [18]. 

Weight, height, waist-hip circumference and 
blood pressure were measured by standard methods.  
Diabetes complications were assessed by a specialist 
in diabetology.  Fasting glucose, HbA1c, lipid profile, 
albumin, microalbumin/creatinine ratio, total tes-
tosterone, LH, follicle-stimulating hormone and sex 
hormone-binding globulin concentrations were mea-
sured.  Free serum testosterone level was calculated 
using the Vermeulen formula.  

Insulin resistance was calculated using the esti-
mated glucose disposal rate (eGDR) according to the 
following equation: 24.31 − (12.22 × waist to hip 
ratio) − (3.29 × hypertension) − (0.57 × HbA1c); units 
are expressed in milligrams per kilogram−1 per min-
ute−1.  Hypertension was = 1 if blood pressure was ≥ 
140/90 mm Hg (or on medications) and HbA1c the 
percentage of HbA1c [19].  The metabolic syndrome 
was diagnosed in accordance with the modified cri-
teria of the National Cholesterol Education Program-
Adult Treatment Panel III, and the percentage of body 
fat was calculated using the CUN-BAE formula (body 
fat (%) = −44.988 + (0.503 × age) + (10.689 × gender) 
+ (3.172 × BMI) − (0.026 × BMI2) + (0.181 × BMI × 
gender) − (0.02 × BMI × age) − (0.005 × BMI2 × gen-
der) + (0.00021 × BMI2 × age), where male = 0; BMI 
was expressed as kg/m2 and age in years) , validated in 
the Spanish population [20].  

Statistical analysis
Sample size calculation: Accepting an alpha risk of 

0.05 and a beta risk of 0.2 in a two-sided test, 6 sub-

In patients with T1D, the initial cause of abnormal 
carbohydrate metabolism is autoimmune and not due 
to excess adipose tissue, as occurs in T2D.  However, 
in recent years the rising prevalence of overweight 
and obesity in patients with T1D has been highlighted, 
reaching over 50% in some studies [15], and has been 
particularly associated with a higher percentage of 
metabolic syndrome [16] and microvascular complica-
tions [16, 17].  

Given the relationship among testosterone defi-
ciency, metabolic syndrome and type 2 diabetes, the 
increased frequency of “double diabetes” and the lack 
of studies in patients with T1D, we conducted a ran-
domized clinical trial in male T1D patients with hypo-
gonadotropic hypogonadism, the primary aim of 
which was to evaluate the effectiveness of testoster-
one replacement therapy on insulin sensitivity, glyce-
mic control, anthropometric parameters, blood pres-
sure and lipid profile.  The secondary objective was to 
analyze changes in the International Index of Erectile 
Function (IIEF-5) after testosterone undecanoate (TU) 
therapy in these patients.  

Materials and Methods

A randomized placebo-controlled multicenter study, 
which enrolled T1D patients with hypogonadotropic 
hypogonadism treated at diabetes units of 3 urban hos-
pitals in Barcelona between July 2013 and December 
2014, was conducted.  A single 1:1 randomization list 
was generated for the three centers and patients were 
centrally assigned to one of the two arms, consecu-
tively.  Both, researchers and patients, were blinded.  
Inclusion criteria were: a) age ≥ 18 years; b) diagnosis 
of autoimmune diabetes; c) hypogonadotropic hypogo-
nadism (total testosterone levels <10 nmol/L (< 2.99 
ng/mL) or calculated free testosterone levels < 225 
pmol/L (< 65 pg/mL), all associated with low or nor-
mal gonadotropin levels (luteinizing hormone [LH] < 
8.6 mIU/mL) on two separate early-morning days at 
least 1 week apart); d) ability to sign their informed 
consent; and e) comply with the study protocol.  The 
study protocol was approved by the local Ethics 
Committee and the Spanish Agency for Medicines and 
Health Products (AEMPS), and it was registered in the 
European Clinical Trials database (EUDRA-CTe num-
ber: 2012-000291-42).  

Magnetic resonance imaging (MRI) focused on 
the pituitary was performed in all candidate patients.  
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increase of 13.2 ± 17.8 mg/dL in the placebo group 
(P=0.005).  In the same week, LDL cholesterol con-
centration decreased 30.2 ± 22.1 mg/dL, compared 
with an increase of 10.5 ± 13.4 mg/dL in the placebo 
group (P=0.004).  A greater reduction in total cho-
lesterol/HDL cholesterol ratio, and triglycerides was 
observed in the TU group versus the placebo group 
(Table 2).  Interestingly, a greater reduction in tri-
glycerides/HDL cholesterol ratio, a known surrogate 
marker of insulin resistance [21], was also observed 
in the TU group (Table 2).  All patients except one in 
each group received statin therapy, without dose mod-
ifications during the study.  

With respect to the secondary endpoint, a trend 
towards an IIEF-5 score improvement was observed 
in the TU group (+ 5.0 ± 7.5) compared to the placebo 
group (+ 0.5 ± 2.1), without statistical significance.  
No differences in prostate-specific-antigen (PSA) 
were observed during the treatment period (Table 2).  
One patient in the placebo group reported pain at the 
injection site, which resolved with conventional anal-
gesia in less than 48 hours.  The group treated with 
TU showed an increase in hematocrit and hemoglobin 
levels (Table 2); however, withdrawal of the medica-
tion was not necessary in any case, and no complica-
tions occurred.  

Discussion

The main findings of the present study were the neu-
tral effect on insulin sensitivity and anthropometric 
parameters with TU therapy, although an improvement 
in lipid profile was observed.  

In patients with type 2 diabetes, reductions in total 
cholesterol of 15-17 mg/dL with 3-6 months of tes-
tosterone administration, associated with a decrease in 
weight and waist circumference have been observed 
[6, 11].  In the present study, differences from placebo 
at 22 weeks were 50.6 mg/dL in total cholesterol and 
40.7 mg/dL in LDL cholesterol.  This important fall 
in LDL cholesterol levels without changes in meta-
bolic and anthropometric parameters suggest that tes-
tosterone has an important role in regulating serum 
cholesterol metabolism, although, to date, the poten-
tial molecular mechanisms whereby testosterone defi-
ciency affects cholesterol metabolism are unclear.  
Experimental studies have shown that testosterone 
deficiency induces PCSK9 expression and reduces 
LDLR expression in the livers of castrated male pigs 

jects are necessary in each group to recognize as sta-
tistically significant a difference in eGDR greater than 
or equal to 1.5 mg·Kg-1·min-1.  The common standard 
deviation was assumed to be 1.5 mg·Kg-1·min-1 and 
the correlation coefficient between the baseline and 
final measurement as 0.85.  A drop-out rate of 10% 
was anticipated.  

Continuous variables are expressed as mean ± stan-
dard deviation and categorical variables as percentages 
and frequencies.  Student’s t-test was used to evalu-
ate differences between two means the. When data 
were not normally distributed, the Mann-Whitney U 
test was applied.  The chi-square test was performed 
to assess the degree of association between categorical 
variables.  A p value <0.05 was considered statistically 
significant.  Statistical analyses were performed with 
the Statistical Package for Social Sciences (SPSS for 
Windows, v. 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).  

Results

Screening was performed in 202 T1D patients of 
whom 21 had hypogonadotropic hypogonadism, con-
stituting a prevalence of 10.4% (95% CI: 6.2-14.6%).  
Six patients were excluded owing to contraindica-
tions for TU treatment (5 benign prostatic hyperplasia, 
1 polyglobulia), one had an empty sella on MRI and 
one refused to give his consent.  Of the total number of 
patients, one in each group left the study due to causes 
unrelated to the treatment.  The data analysis was made 
on an intention-to-treat basis.  

Mean patient age was 46.3 ± 9.8 years and mean 
duration of T1D 21.2 ± 12.4 years.  Eighty-four per 
cent of patients with hypogonadism had the meta-
bolic syndrome and 92.3% were overweight or obese.  
No differences were found in baseline characteristics 
between groups (Table 1).  

As expected, at 22 weeks, total and free tes-
tosterone were higher in TU group than in the pla-
cebo group (15.5 ± 5.7 nmol/L vs. 9.3 ± 5.1 nmol/L 
and 450.3 ± 157.7 pmol/L vs. 182.8 ± 87.2 pmol/L, 
respectively).  No differences were found in SHBG, 
insulin sensitivity, HbA1c or basal glucose, anthro-
pometric parameters, blood pressure or daily insu-
lin requirements (Table 2).  Regarding lipid profile, 
the TU group showed a reduction in total and LDL 
cholesterol concentrations from the second treatment 
dose.  At 22 weeks, the drop in total cholesterol was 
37.4 ± 27.5 mg/dL in the TU group compared with an 
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Table 1  Baseline characteristics and chronic complications in TEST-T1D patients  

Characteristic Overall
(n=13)

Testosterone 
undecanoate

(n=6)
Placebo
(n=7) P

Age (years ± SD) 46.3 ± 9.8 47.9 ± 7.3 45.2 ± 11.7 0.653

T1DM duration (years ± SD) 21.2 ± 12.4 21.7 ± 13.0 20.9 ± 12.9 0.922

BMI (kg/m2 ± SD) 32.7 ± 7.0 30.2 ± 3.3 34.5 ± 8.5 0.312

20-24 kg/m2 (n (%)) 1 (7.7) 0 (0) 1 (14.3) 0.462

25-30 kg/m2 (n (%)) 3 (23.1) 3 (50) 1 (14.3)

> 30 kg/m2 (n (%)) 9 (69.2) 3 (50) 5 (74.4)

Metabolic syndrome, n (%) 11 (84) 5 (83.3) 6 (85.7) 0.217

HbA1c (% ± SD) 8.18 ± 1.4 7.60 ± 0.5 8.6 ± 1.7 0.246

HbA1c (mmol/mol) 65.8 ± 15.3 55.2 ± 4.8 74.0 ± 21.7

eGDR (mg/kg-1·min-1 ± SD) 5.42 ± 1.7 6.12 ± 2.2 4.9 ± 1.3 0.959

Insulin requirements (IU/kg/d ± SD) 0.86 ± 0.1 0.91 ± 0.1 0.82 ± 0.2 0.386

Hip circumference (cm ± SD) 112.7 ± 16.0 105.8 ± 4.9 117.7 ± 19.5 0.216

Waist circumference (cm ± SD) 108.4 ± 15.8 103.0 ± 10.7 112.3 ± 18.4 0.340

Waist-to-hip ratio (ratio ± SD) 0.96 ± 0.1 0.97 ± 0.1 0.95 ± 0.1 0.643

Fat mass (% ± SD) 33.6 ± 8.5 31.2 ± 4.2 35.3 ± 10.6 0.443

Systolic BP (mm Hg ± SD) 141.9 ± 14.1 144.8 ± 12.9 139.9 ± 15.6 0.550

Diastolic BP (mm Hg ± SD) 82.6 ± 9.9 81.4 ± 1.1 83.4 ± 13.3 0.979

Total cholesterol (mg/dL ± SD) 188.1 ± 88.5 178.2 ± 18.5 195.1 ± 118.3 0.455

LDL cholesterol (mg/dL ± SD) 116.9 ± 64.6 114.2 ± 16.1 118.9 ± 86.5 0.569

HDL cholesterol (mg/dL ± SD) 41.1 ± 7.2 39.8 ± 9.1 42.0 ± 6.1 0.956

Total cholesterol/HDL cholesterol ratio (mean ± SD) 4.72 ± 2.3 4.75 ± 1.6 4.71 ± 2.8 0.976

Triglycerides (mg/dL; median (range)) 105 (61-700) 105 (71-150) 105 (61-700) 1.0

Triglycerides/HDL cholesterol ratio (median (range)) 2.58 (1.42-16.7) 2.39 (1.51-5.98) 2.77 (1.42-16.7) 1.0

Total testosterone (nmol/L ± SD) 10.9 ± 4.1 12.4 ± 3.5 9.9 ± 4.5 0.350

Free testosterone (pmol/L ± SD) 191.6 ± 35.2 200 ± 17.6 185.6 ± 44.3 0.510

SHBG (nmol/L ± SD) 23.6 ± 12.1 26.2 ± 3.4 22.4 ± 15.2 0.755

Neuropathy, n (%) 3 (23.0) 0 (0) 3 (42.8) 0.091

Nephropathy 0.345

No, n (%) 10 (76.9) 5 (83.3) 6 (85.7)

Microalbuminuria, n (%) 2 (15.4) 1 (17.7) 0 (0)

Macroalbuminuria, n (%) 1 (7.7) 0 (0) 1 (14.3)

Retinopathy, n (%) 5 (38.5) 2 (33.3) 3 (42.3) 0.921

Stroke, n (%) 1 (7.7) 0 (0) 1 (14.3) 0.377

BP, blood pressure; eGDR, estimated glucose disposal rate; HbA1c, glycosylated hemoglobin; HDL, high-density lipoproteins; LDL, 
low-density lipoproteins; T1DM, type 1 diabetes mellitus.
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Table 2  Observed changes compared with baseline in TEST-T1D 
patients  

Outcome
Testosterone 
undecanoate

(n=6)
Placebo
(n=7) P

eGDR 
(mg·Kg-1·min-1 ± SD)

6 weeks +0.24 ± 0.6 +0.29 ± 1.1 0.921
16 weeks +0.46 ± 0.8 +0.46 ± 0.8 0.573
22 weeks +0.30 ± 0.7 −1.15 ± 0.6 0.276

HbA1c 
(% ± SD)

6 weeks −0.5 ± 0.4 −0.4 ± 0.6 0.638
16 weeks −0.4 ± 0.6 −0.7 ± 0.7 0.506
22 weeks −0.4 ± 1.0 −0.4 ± 0.9 0.977

FPG 
(mg/dL ± SD)

6 weeks −26.2 ± 48.6 +48.8 ± 75.7 0.089
16 weeks −37.4 ± 85.1 +32.7 ± 70.3 0.161
22 weeks −0.6 ± 93.1 −11.7 ± 87.9 0.844

BMI 
(Kg·m-2 ± SD)

6 weeks +0.02 ± 1.0 −0.00 ± 0.6 0.959
16 weeks +1.46 ± 3.2 +0.16 ± 0.4 0.352
22 weeks +0.13 ± 1.1 +0.28 ± 0.3 0.753

Waist circumference 
(cm ± SD)

6 weeks −2.8 ± 6.8 −1.0 ± 7.4 0.686
16 weeks −5.4 ± 5.8 −2.1 ± 6.0 0.065
22 weeks −5.4 ± 5.1 +1.5 ± 6.3 0.081

Hip circumference 
(cm ± SD)

6 weeks −3.2 ± 3.4 −0.2 ± 5.5 0.311
16 weeks −3.6 ± 4.6 −0.7 ± 7.9 0.483
22 weeks −4.6 ± 4.2 −2.3 ± 4.3 0.401

Fat mass 
(% ± SD)

6 weeks +0.03 ± 1.3 +0.2 ± 0.5 0.987
16 weeks +1.6 ± 3.5 +0.2 ± 0.4 0.347
22 weeks +0.2 ± 1.4 +0.3 ± 0.3 0.862

Systolic BP 
(mm Hg ± SD)

6 weeks −10.6 ± 6.2 −5.0 ± 19.1 0.548
16 weeks −5.0 ± 4.4 −1.3 ± 16.9 0.651
22 weeks −9.6 ± 11.9 +8.8 ± 22.8 0.138

Diastolic BP 
(mm Hg ± SD)

6 weeks −5.0 ± 6.4 +2.8 ± 14.4 0.291
16 weeks +0.0 ± 6.6 −0.2 ± 10.3 0.976
22 weeks +1.0 ± 4.5 −1.2 ± 19.9 0.819

Total cholesterol 
(mg/dL ± SD)

6 weeks −20.0 ± 27.3 +8.0 ± 30.1 0.144
16 weeks −33.4 ± 19.4 +0.5 ± 12.7 0.007
22 weeks −37.4 ± 27.5 +13.2 ± 17.8 0.005

Table 2  Cont.

Outcome
Testosterone 
undecanoate

(n=6)
Placebo
(n=7) P

LDL cholesterol 
(mg/dL ± SD)

6 weeks −17.2 ± 21.3 −0.5 ± 15.7 0.169
16 weeks −29.6 ± 13.2 −0.0 ± 8.0 0.001
22 weeks −30.2 ± 22.1 +10.5 ± 13.4 0.004

HDL cholesterol 
(mg/dL ± SD)

6 weeks +6.6 ± 6.5 +0.5 ± 6.7 0.165
16 weeks +2.4 ± 7.6 −1.0 ± 2.1 0.321
22 weeks +2.2 ± 4.3 +0.9 ± 3.1 0.567

Total cholesterol/HDL 
cholesterol ratio

6 weeks −1.2 ± 1.5 +0.1 ± 0.5 0.073
16 weeks −1.2 ± 1.4 +0.1 ± 0.4 0.066
22 weeks −1.3 ± 1.2 +0.2 ± 0.3 0.016

Triglycerides 
(mg/dL ± SD)

6 weeks −29.7 ± 40.6 +46.8 ± 85.3 0.101
16 weeks −16.9 ± 58.1 +22.2 ± 58.4 0.297
22 weeks −39.7 ± 34.6 +20.2 ± 33.0 0.017

Triglycerides/HDL 
cholesterol ratio

6 weeks −1.06 ± 1.6 + 1.00 ± 1.8 0.079
16 weeks −0.52 ± 2.5 + 0.49 ± 1.3 0.409
22 weeks −1.38 ± 1.7 +0.49 ± 0.92 0.042

IIEF-5 
(points ± SD)
22 weeks +5.0 ± 7.5 +0.5 ± 2.1 0.800

IIEF-5 0.558

No changes n (%) 3 (60.0) 4 (66.7)
Improvement n (%) 2 (40.0) 1 (16.7)
Worsening n (%) 0 (0) 1 (16.7)

PSA 
(ng/mL)

6 weeks +0.20 ± 0.2 +0.10 ± 0.1 0.435
16 weeks +0.24 ± 0.3 +0.10 ± 0.0 0.228
22 weeks +0.33 ± 0.3 +0.10 ± 0.0 0.128

Hemoglobin 
(g/dL)

6 weeks +0.50 ± 0.5 −1.30 ± 1.0 0.025
16 weeks +1.50 ± 0.5 −0.50 ± 0.7 0.014
22 weeks +1.63 ± 0.9 −0.30 ± 0.9 0.019

Hematocrit 
(%)

6 weeks +1.40 ± 1.5 −3.00 ± 2.6 0.082
16 weeks +3.43 ± 1.7 −1.67 ± 2.3 0.036
22 weeks +4.10 ± 2.7 −0.56 ± 2.6 0.039

BMI, body mass index; BP, blood pressure; eGDR, estimated glucose 
disposal rate; FPG, fasting plasma glucose; HbA1c, glycosylated 
hemoglobin; HDL, high-density lipoproteins; IIEF, international 
index of erectile function; LDL, low-density lipoproteins.
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following a high fat and cholesterol diet [22].  These 
findings suggest that increased serum cholesterol lev-
els associated with testosterone deficiency may be 
attributed to impaired LDL cholesterol clearance.  
Furthermore, a study in testosterone deficient-LDLr-/- 
mice suggests a functional modulator role of LDLR 
in processes associated with hypogonadism-induced 
metabolic alterations [23].  

With respect to triglycerides, in type 2 diabetic 
patients with hypogonadism, TU therapy produced a 
decrease of 62 mg/dL at 12 months [7], and up to 138 
mg/dL at 8 years [9].  In the present study, the drop 
observed at 22 weeks versus placebo was 59.9 mg/dL, 
a figure similar to that found in type 2 diabetes.  

However, we were unable to confirm the improve-
ment in insulin resistance, glycemic control or anthro-
pometric changes observed in T2D patients.  A trend 
towards an improvement in IIEF-5 was observed, with-
out reaching statistical significance.  

With respect to the adverse effects of treat-
ment, no differences were found in PSA, although 
there was a rise in hematocrit in the TU treatment 
group.  Hemoglobin levels did not exceed 17.0 g/
dL in any case, or were associated with any serious  
adverse event.  

The small sample size in the present study could 
have limited its power to detect significant differ-
ences in anthropometric and metabolic parameters.  
Furthermore, insulin sensitivity and body fat percent-
age were calculated based on validated formulas, with 
a good correlation with the hyperinsulinemic euglyce-
mic clamp and bioimpendanciometry, respectively, but 
were not measured directly, which signifies that the 
results may not be completely accurate.  

In conclusion, treatment with TU in patients with 
T1D and hypogonadotropic hypogonadism seems to 
produce a greater improvement in lipid profile than 
that observed in patients with type 2 diabetes or the 
metabolic syndrome, with no significant effects on 
metabolic control or anthropometric parameters.  
Further studies with a larger sample size and follow-
up are needed to confirm these data and to clarify the 
pathophysiologic mechanisms.  
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Endocrinology and Nutrition, Centre d´Atenció Integral 
Dos de Maig, Barcelona (C. Colom, M. Fernández); 
Department of Endocrinology and Nutrition, Hospital 

del Mar, Barcelona (N. Ascoeta, D. Benaiges, MJ. 
Carrera, JJ. Chillarón, E. Climent, JA. Flores Le-Roux, 
A. Goday, G. Llauradó, L. Mañé, A. Más, J. Pedro-
Botet, J. Puig, M. Renard, E. Sagarra), Department of 
Endocrinology and Nutrition, Hospital de Sant Joan 
Despí-Moisès Broggi, Barcelona (M. Albareda, L. 
Vila), Department of Internal Medicine, Hospital de 
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En la nostra cohort de pacients amb DM1 la prevalença d’hipogonadisme 

hipogonadotrop és del 8,3%, xifra similar a la descrita en altres estudis10,18,71. 

La prevalença és menor que l’observada en pacients amb DM2, no obstant els 

resultats indiquen que el fenotip dels pacients amb DM1 que presenten 

hipogonadisme hipogonadotrop comparteix algunes característiques 

observades en individus amb DM2, el que es coneix actualment com a “diabetis 

doble”. Seguint aquesta línia, hem observat que els factors que es relacionen 

amb l’hipogonadisme són l’edat, l’IMC, l’obesitat abdominal, el percentatge de 

massa grassa, els requeriments de insulina, la sensibilitat a la insulina, la PAS i 

les concentracions de triglicèrids. Així, en el grup de pacients amb DM1 i 

hipogonadisme existeix una clara tendència a l’obesitat abdominal amb un IMC 

mig de 30,9 ± 6,8 Kg/m2, una circumferència abdominal mitja de 105,8 ± 15,3 

cm, i un percentatge mitjà de massa grassa de 32,3 ± 8,1%; a més, 12 de 15 

pacients (80%) cumpleixen criteris de síndrome metabòlica segons el criteris 

modificats del National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel 

III72. Pel que fa a la resistència a la insulina, entre els pacients de la nostra 

cohort amb hipogonadisme, s’ha observat una baixa sensibilitat a la insulina 

quantificada mitjançant eGDR (5,41 ± 1,7 mg/Kg-1.min-1) juntament amb uns 

requeriments mitjos de insulina elevats (0,85 ± 0,3 IU/Kg/d). 

En relació a altres factors de risc cardiovascular, hem observat que els pacients 

amb hipogonadisme tenen uns nivells de PAS elevats amb una mitja de 146,1 ± 

14,9 mm Hg i els nivells mitjos de triglicèrids en el grup de pacients amb 

hipogonadisme són de 92 mg/dL (rang 49-700 mg/dL); aquesta concentració 

està considerada en objectius terapèutics per a pacients amb DM1 però és 

significativament més elevada quan la comparem amb el grup de pacients 
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sense hipogonadisme, els quals tenen uns nivells mitjos de triglicèrids de 72 

mg/dL (rang 31-421 mg/dL). 

Els resultats de la nostra cohort concorden amb dades descrites recentment a 

l’estudi UroEDIC realitzat en pacients amb DM1 i hipogonadisme en els quals 

s’ha observat que els nivells de testosterona lliure s’associen de forma inversa 

amb els requeriments de insulina, amb l’edat i l’obesitat, i els nivells de 

testosterona total s’associen amb la presència de HTA18. 

Aquests resultats exposen els canvis metabòlics descrits en els darrers anys en 

individus amb DM1 en relació a la optimització del control metabòlic. Dades 

observades en l’estudi DCCT/EDIC indiquen que l’optimització del control 

metabòlic s’ha associat a una menor prevalença de complicacions cròniques 

micro i macrovasculars tot i que a expenses de un major increment de pes, 

major prevalença de HTA, obesitat abdominal, perfil lipídic més aterogènic i en 

definitiva major prevalença de síndrome metabòlica57,59. 

Per tant, la prevalença d’hipogonadisme, característica fins ara més 

freqüentment descrita en individus amb DM2, podria estar infradiagnosticada 

entre individus amb “diabetis doble”. 

Actualment, la Endocrine Society recomana el cribatge de nivells baixos de 

testosterona en vàries condicions metabòliques com la DM2 i la síndrome 

metabòlica73. No disposem actualment de recomanacions sobre el cribatge 

d’hipogonadisme en pacients amb DM1. 

Per el diagnòstic d’hipogonadisme en pacients amb DM1, hem elaborat el 

hypogonadotropic hypogonadism Score (HH Score), una eïna que podria 

resultar útil en el cribatge. En el càlcul del HH Score hem inclòs les variables 
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que es mantenien independentment associades amb la presència 

d’hipogonadisme en l’anàlisi multivariant, analitzant diferents models amb 

diversos paràmetres clínics i bioquímics. 

El model que millor prediu la probabilitat d’hipogonadisme i que es basa en 

variables més aplicables a la pràctica clínica inclou l’edat, la circumferència 

abdominal, els nivells de triglicèrids i els requeriments de insulina, de forma que 

un HH Score major de 242,4 té una sensibilitat del 100% i una especificitat del 

53,2% per al diagnòstic d’hipogonadisme hipogonadotrop en pacients amb 

DM1. 

Aquesta dada alhora concorda amb d’altres evidències sobre com identificar 

l’hipogonadisme d’inici tardà en varons amb disfunció sexual en els quals s’ha 

observat que l’augment del la circumferència abdominal juntament amb 

l’elevació de triglicèrids són les característiques clíniques més rellevants 

associades amb l’hipogonadisme, essent l’augment del perímetre abdominal el 

signe més específic i exacte, mentre que els símptomes relacionats amb 

disfunció sexual presenten una bona sensibilitat però una baixa especificitat74. 

Entre els factors relacionats amb l’hipogonadisme en la nostra cohort, també es 

descriu la presència de polineuropatia; això, pot enllaçar amb troballes 

descrites en diferents treballs. Dades del Pittsburgh Epidemiology of Diabetes 

Complications Study indiquen que en pacients amb DM1, el eGDR baix 

s’associa amb un increment del risc de nefropatia, vasculopatia perifèrica i 

malaltia coronària65,66,67, en la cohort del DCCT també es va observar una 

associació entre nivells més baixos de eGDR i complicacions micro i 

macrovasculars57. Altres estudis realitzats a Catalunya han posat de manifest 



43 
 

que els pacients amb DM1 i complicacions microangiopàtiques tenen una 

resistència a la insulina mesurada segons eGDR significativament major que 

aquells sense complicacions microvasculars61. En la nostra cohort s’ha associat 

de forma significativa el eGDR amb la presència d’hipogonadisme, pel que és 

probable que pacients amb DM1, resistència a la insulina i hipogonadisme, 

tinguin una major probabilitat de presentar complicacions microvasculars com 

la neuropatia. D’altra banda varis estudis han demostrat que els individus amb 

DM1 i síndrome metabòlica tenen també més risc de presentar complicacions 

micro i macrovasculars, i que aquest risc augmenta de forma paral·lela a 

l’increment del número de components de la síndrome metabòlica64. Enllaçant 

aquestes dades amb les obtingudes al present estudi, cal destacar que en el 

grup de pacients amb hipogonadisme un 80% presentaven síndrome 

metabòlica, comparat amb un 34,3% en el grup sense hipogonadisme, això pot 

haver influenciat en l’associació trobada entre polineuropatia i hipogonadisme. 

Segons els resultats obtinguts en la primera part del treball, hem observat que 

els pacients amb DM1 que presenten hipertrigliceridèmia i/o obesitat abdominal 

tenen una major probabilitat de tenir hipogonadisme. En una segona part, 

plantejem avaluar la prevalença de cintura hipertrigliceridèmica (condició amb 

elevada prevalença entre els pacients amb DM2), la seva relació amb 

l’hipogonadisme i altres factors de risc cardiovascular en la nostra cohort 

d’individus amb DM1. 

La presència de la cintura hipertrigliceridèmica s’ha relacionat amb una major 

probabilitat d’aparició de diabetis75, aterosclerosi subclínica76 i malaltia 

cardiovascular77,78. 
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Els nivells mitjos de triglicèrids en la nostra cohort de pacients amb DM1 són de 

93,3 mg/dL (rang 49-700 mg/dL) i els nivells mitjos de perímetre abdominal són 

de 94,6 cm. Degut a que aquestes xifres mitjes són relativament baixes, no són 

comparables a les observades en pacients amb DM2 o població general, 

fenomen que es repeteix en tots els estudis realitzats en pacients amb DM1. 

Per tal de poder analitzar la influència conjunta d´aquestes dues variables vam 

crear la variable de la suma de triglicèrids i circumferència abdominal 

estratificada en quartils. 

Els resultats del nostre estudi mostren que els pacients situats en el quartil 

superior del paràmetre “triglicèrids + circumferència abdominal” presenten un 

percentatge significativament major d’hipogonadisme respecte als pacients del 

quartil inferior. Cal destacar que els pacients del quartil superior també 

presenten un nombre significativament major de factors de risc cardiovasculars 

comparat amb els pacients del quartil inferior com HTA, cHDL més baix, cLDL 

més elevat, perímetre de maluc més elevat, més porcentatge de massa grassa, 

HbA1c més elevada, així com majors requeriments de insulina, major resistència 

a la insulina mesurada segons eGDR, i major nombre de components de la 

síndrome metabòlica. Aquestes troballes tenen importància des del punt de 

vista pronòstic de la DM1, ja que tant la síndrome metabòlica com la resistència 

a la insulina i els nivells de triglicèrids s’han relacionat amb les complicacions 

tardanes en pacients amb DM157,61,65,69,79,80. 

D’altra banda, l’increment de pes que comporta el tractament intensiu s’ha 

relacionat amb uns majors requeriments de insulina, també amb un increment 

del gruix de la capa íntima mitja carotídia i major score calci coronari en 

pacients amb DM181, tot i que no s’ha demostrat que ni el IMC ni la presència 
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d’obesitat per se siguin factors predictius de malaltia o mort d’origen 

cardiovascular69. 

En definitiva, els resultats d’aquesta part de l’estudi fan replantejar si els 

objectius terapèutics actuals pel que fa referència a les concentracions de 

triglicèrids en individus amb DM1 són adequats, i considerar dins del tractament 

global del pacient amb DM1 mesures de intervenció dietètica i exercici físic 

orientades a evitar l’obesitat abdominal amb l’objectiu de prevenir les 

complicacions tardanes de la diabetis. 

El darrer objectiu del treball, consistia en avaluar si el tractament substitutiu 

amb undecanoat de testosterona en els pacients amb hipogonadisme 

hipogonadotrop millora la resistència a la insulina, el control metabòlic, 

l’antropometria i factors de risc cardiovascular com la hiperlipèmia i la HTA. La 

hipòtesi inicial es basa en que els pacients amb “diabetis doble” podrien millorar 

el seu perfil metabòlic global de igual manera que s’ha observat en els individus 

amb DM2. 

S’ha triat la forma d’administració intramuscular durant un període de 

tractament de 16 setmanes, considerant aquest, el temps mínim necessari per 

a què els canvis a nivell metabòlic i antropomètric siguin valorables i es redueixi 

al mínim el temps de tractament amb placebo. Per altra banda, la majoria 

d’assaigs clínics realitzats en pacients amb DM2 utilitzen el tractament 

substitutiu amb testosterona en la seva forma d’administració intramuscular. 

Aquest treball, és el primer assaig clínic randomitzat i comparat amb placebo 

que avalua el tractament substitutiu amb testosterona en una cohort 

diagnosticada de DM1 i hipogonadisme hipogonadotrop. Saad et al van 
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publicar un estudi prospectiu no randomitzat en el qual es va administrar 

tractament amb testosterona intramuscular a 9 pacients amb DM1, però el 

tractament administrat va ser intermitent per problemes de reemborsament, no 

obstant es va observar una millora en el perfil glucèmic, lipídic i millora clínica 

de la disfunció erèctil que es va deteriorar de nou a l’abandonar el tractament 

amb testosterona82. 

Els resultats obtinguts confirmen la millora sobre el perfil lipídic que suposa el 

tractament amb undecanoat de testosterona. Les diferències respecte a 

placebo a les 22 setmanes van ser de 50,6 mg/dL en el colesterol total i de 40,7 

mg/dL en el cLDL, tot i que la tendència a la millora ja s’observava amb la 

segona dosi de tractament. En referència als triglicèrids, a les 22 setmanes la 

diferència respecte a placebo va ser de 59,9 mg/dL. 

Si comparem els nostres resultats sobre el perfil lipídic amb els obtinguts en 

pacients amb DM2 i hipogonadisme tractats amb testosterona, podem veure 

que en DM2 s’han observat reduccions del colesterol total de 15-17 mg/dL als 3 

mesos de tractament26,29, i en registres observacionals de fins a 92 mg/dL als 5 

anys28, i 118 mg/dL als 8 anys83. En la nostra cohort el descens de colesterol 

total en el grup tractat amb testosterona va ser de 37 mg/dL a les 22 setmanes, 

concentracions superiors a les observades en subjectes amb DM2. 

Sobre els canvis observats en el cLDL en pacients amb DM2, s’han observat 

descensos de 6 mg/dL als 12 mesos27, de 54 mg/dL als 5 anys28, y de 66 

mg/dL als 8 anys83; en nostra cohort el descens va ser de 30 mg/dL a les 22 

setmanes. 



47 
 

En pacients amb DM2 també s’han observat elevacions del cHDL de 7,7 mg/dL 

als 12 mesos amb testosterona administrada via transdèrmica23 així com 

elevacions de fins a 22 mg/dL als 8 anys83; en la nostra cohort tan sols vam 

observar una discreta elevació de 2,4 mg/dL a la setmana 22, que va ser major 

en el grup de tractament respecte al grup placebo, però sense arribar a la 

significació estadística. 

Pel que fa referència als nivells de triglicèrids, en pacients amb DM2 i 

hipogonadisme als quals s’ha administrat testosterona, als 3 mesos es poden 

observar descensos de 31 mg/dL29, als 12 mesos de 62 mg/dL23, de 78 mg/dL 

als 5 anys28 i de 138 mg/dL als 8 anys83. Els nostres resultats obtinguts a les 22 

setmanes són comparables als descrits en pacients amb DM2 als 3 mesos de 

tractament. 

En pacients amb DM2 i hipogonadisme també s’ha observat descensos del rati 

colesterol total/cHDL de fins a 2,9 als 5 anys28 i de 3,1 als 8 anys de tractament 

amb testosterona83; en la nostra cohort també vam observar un descens 

significatiu en el grup de tractament de 1,3 al finalitzar el tractament. 

Sobre els canvis detallats en el perfil lipídic en DM2 als 5 i 8 anys, cal 

puntualizar que es tracta d’estudis de registres observacionals, així l’estudi 

realitzat per Saad et al està basat en l’observació d’un grup de pacients amb 

obesitat dels quals un 42% presentaven DM2 i un 5,6% DM1, observant-se un 

major control sobre els lípids en el subgrup de pacients amb obesitat mòrbida. 

El mecanisme per el qual el dèficit de testosterona modula el metabolisme del 

colesterol és desconegut. El fetge és un òrgan clau per al normal funcionament 

del metabolisme del colesterol, ja que conté nombrosos enzims i proteïnes 
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relacionats amb la homeòstasi del colesterol, com la 3-hidroxi-3-metilglutaril-

coenzim A reductassa (HMGCR), el receptor LDL i la 7-α-hidroxilasa (CYP7A1). 

En animals d’experimentació sobre els que s’indueix un hipogonadisme s’ha 

observat que disminueix la producció hepàtica de receptors LDL i que 

s’incrementa 3,4 vegades l’expressió d’ARN missatger de la proteïna 

convertassa subtilisina/kexina tipus 9 (PCSK9), aquesta proteïna sèrica s’uneix 

als receptors LDL facilitant la seva degradació. Inversament, quan s’administra 

testosterona s’incrementen de nou els nivells hepàtics de receptors LDL i 

disminueixien els nivells de PCSK9 que a la vegada es correlacionen de forma 

positiva amb els nivells de cLDL84. Estudis realitzats en animals 

d’experimentació també han observat que la testosterona regula la producció 

hepàtica de la proteïna de trasferència microsomal de triglicèrids (MTP) 

implicada en la secreció de triglicèrids i de les lipoproteïnes de molt baixa 

densitat del colesterol (VLDL)85. 

Els resultats del nostre estudi no han confirmat una millora en la resistència a la 

insulina, a diferència d’altres estudis realitzats en DM2 en els quals s’ha 

constatat una reducció del HOMA-IR i de la insulinèmia basal23,26,27,29. Per la 

quantificació de la resistència a la insulina s’ha utilitzat la fórmula eGDR que tot 

i que té molt bona correlació amb el clamp euglicèmic hiperinsulinèmic, no es 

una mesura directe i els resultats poden no ser del tot exactes. 

Respecte als resultats obtinguts sobre el metabolisme de la glucosa, no hem 

detectat descensos de la HbA1c ni de la glucèmia plasmàtica en dejú respecte a 

placebo. A l’estudi observacional publicat per Saad et al en el qual es van 

incloure pacients amb DM1 i hipogonadisme que van realizar tractament amb 

testosterona durant 6 anys per disfunció erèctil, es van descriure descensos 
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significatius de la glucèmia basal de fins a 78,8 mg/dL i de la HbA1c de 2,6-

2,8% a partir del segon any de seguiment. En la nostra cohort pot haver 

influenciat que el temps de tractament més curt no permeti observar canvis en 

el control metabòlic, tot i que en assaigs clínics amb pacients amb DM2 s’han 

pogut observar descensos de fins a 1,8% de HbA1c als 3 mesos de tractament 

amb testosterona25. En aquest sentit, el fet de que els pacients amb DM1 

depenguin exclusivament d’insulina exògena pot haver influit en els resultats. 

Cal destacar que els requeriments d´insulina van ser comparables entre grups 

a les 22 setmanes de seguiment. 

Respecte als canvis en els paràmetres antropomètrics, en la nostre cohort es 

va observar una disminució de la circumferència abdominal en el grup tractat 

amb undecanoat de testosterona respecte a placebo, tot i que aquesta 

diferència no va ser estadísticament significativa (-5,4 cm vs +1,5 cm, a les 22 

setmanes P = 0,065). 

Els estudis que avaluen els canvis antropomètrics en individus amb DM2 

tractats amb testosterona, han observat disminucions d’entre 9 i 11 cm en la 

circumferència abdominal i de 15 Kg de pes als 5 anys de tractament, no 

obstant es tracta de registres observacionals24,83,86. Disposem de pocs assaigs 

clínics randomitzats que avaluin els canvis en l’antropometria en pacients amb 

DM2; en aquest sentit, l’estudi realitzat per Boyanov et al al 2003 va observar 

una reducció significativa del pes corporal (2,66%), de l’índex cintura/maluc (-

3,96%) i de la massa grassa (-5,65%) als tres mesos en el grup tractat amb 

testosterona25. Kapoor et al al 2006 van observar en un assaig controlat amb 

placebo i creuat, un descens de la circumferència abdominal en el grup tractat 

amb testosterona amb una diferència de -1,63 cm respecte a placebo26. 
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Aquesta diferència és menor que la trobada en la nostra sèrie, pel que és 

probable que el tamany de la mostra sigui una limitació per trobar diferències 

significatives en la reducció de la circumferència abdominal. 

També cal considerar que els individus participants en l’estudi son diabètics 

tipus 1 amb obesitat, amb uns requeriments de insulina mitjos de 0,88 

unitats/Kg/dia, amb pautes amb múltiples injeccions de insulina per optimitzar el 

control metabòlic que poden haver dificultat la pèrdua de pes, a diferència dels 

pacients amb DM2 en els quals el tractament farmacològic i dietètic té com a 

objectiu aconseguir una reducció ponderal. 

En la nostra cohort de pacients amb DM1 i hipogonadisme el tractament 

substitutiu amb testosterona no va poder demostrar una reducció de la pressió 

arterial. Estudis observacionals de pacients amb obesitat i hipogonadisme han 

demostrat descensos mitjos de la PAS de 28 mmHg i de PAD de 21 mmHg 

després de 8 anys de tractament amb testosterona83. En assaigs clínics 

randomitzats i controlats amb placebo en pacients amb DM2 i hipogonadisme, 

no s’han trobat diferències significatives en els nivells de pressió arterial tant 

amb testosterona administrada en forma de gel com amb l’administració 

intramuscular26,27. 

Respecte a l’avaluació de símptomes en l’esfera sexual, a les 22 setmanes es 

va observar una una elevació de 5 punts en l’IIFE en el grup tractat amb 

testosterona amb una millora de categoría en 2 de 6 pacients; aquests canvis 

no van ser significatius respecte a placebo. Entre els pacients amb DM1 s’ha 

descrit una prevalença de disfunció erèctil de fins el 23%, essent l’edat, la 

HbA1c i la presència de neuropatia els factors que influeixen en la seva 
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aparició87. El tractament substitutiu amb testosterona en pacients amb DM2 o 

síndrome metabòlica ha demostrat una millora en molts dels paràmetres que 

avaluen la funció sexual25,26,27. Tant el tamany de la mostra com el curt temps 

de tractament poden ser limitacions per observar una millora en aquesta 

simptomatologia. 

Finalment, cal destacar que no vam observar efectes adversos que 

condissionessin una retirada del tractament. No es van observar diferències en 

els nivells de PSA entre ambdós grups. En el grup de tractament es va 

observar un increment significatiu mig de 4,10 ± 2,7% en els nivells 

d’hematòcrit i un increment significatiu de l’hemoglobina de 1,63 g/dL, en cap 

pacient els nivells d’hemoglobina van sobrepassar de 17 g/dL. 

La principal limitació de l’estudi és el baix tamany de la mostra i el temps curt 

de tractament per a reduir el temps exposat a placebo en els pacients amb 

hipogonadisme. Això pot haver resultat rellevant des del punt de vista de la 

millora en el control glucèmic, la resistència a la insulina i els paràmetres 

antropomètrics. 
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 La prevalença d’hipogonadisme hipogonadotrop en la nostra cohort 

d’individus amb DM1 es d’un 8,3%. 

 Els factors que s’associen amb l’hipogonadisme hipogoandotrop en la 

nostra cohort de pacients amb DM1 són l’edat, la circumferència 

abdominal, els requeriments de insulina, els triglicèrids, l’IMC, el 

porcentatge de massa grassa, la resistència a la insulina mesurada per 

eGDR, la presència de síndrome metabòlica, la PAS i la presència de 

neuropatia diabètica. 

 Els factors que prediuen amb major exactitud l’hipogonadisme 

hipogonadotrop en pacients amb DM1 són l’edat, els requeriments de 

insulina, la circumferència abdominal i els triglicèrids. 

 La suma de triglicèrids i circumferència abdominal > 202 en individus 

amb DM1 s’associa amb una major probabilitat de presentar 

hipogonadisme i un perfil cardiometabòlic més desfavorable amb pitjor 

control glucèmic, perfil lipídic més aterogènic, HTA, resistència a la 

insulina i síndrome metabòlica. 

 El tractament substitutiu amb undecanoat de testosterona en els 

pacients amb DM1 i hipogonadisme hipogonadotrop a les 22 setmanes 

produeix un descens significatiu les concentracions de colesterol total, 

cLDL i triglicèrids, així com un descens significatiu del rati colesterol 

total/cHDL i triglicèrids/cHDL comparat amb placebo. 

 El tractament substitutiu amb undecanoat de testosterona en els 

pacients amb DM1 i hipogonadisme hipogonadotrop a les 22 setmanes 

produeix una tendència a la millora en l’IIFE, sense arribar a la 

significació estadística comparat amb placebo. 
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Testosterone deficiency, metabolic syndrome and diabetes mellitus 

Fernández-Miró M, Chillarón JJ, Pedro-Botet J. 

Med Clin (Barc). 2016;146:69-73 

Factor de impacte (2016): 1,267 
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