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LLISTAT D’ABREVIACIONS



LH: Hormona Luteinitzant

FSH: Hormona estimulant del fol.licle

IMC: index 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 lipoproteines d’alta densitat
ApoALl: Apolipoproteina Al

cLDL: Colesterol de les lipoproteines de baixa densitat
PAS: Pressio arterial sistolica

HTA: Hipertensio arterial

HOMA-IR: index de resisténcia a la insulina

HbA1.. Hemoglobina glucosilada

PAD: Pressio arterial diastolica

PCR: Proteina C reactiva

TNFa: Factor de necrosi tumoral alfa

IL-6: Interleuquina-6

[IED: index Internacional de Funcio Ereéctil



DCCT: the Diabetes Control and Complications Trial

EDIC: the Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications

eGDR: Taxa estimada de disposicio de nivells de glucosa

HH Score: Hypogonadotropic hypogonadism Score

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

CYP7A1: 7-a-hidroxilassa

PCSK9: Proteina convertassa subtilisina/kexina tipus 9

MTP: Proteina de trasferencia de triglicérids microsomals

cVLDL: Colesterol de les lipoproteines de molt baixa densitat

PSA: Antigen prostatic especific
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DEFINICIO D’HIPOGONADISME

L’hipogonadisme masculi es defineix com un davallada de les principals
funcions testiculars: la espermatogenesi i la produccié de testosterona. Aquest
es classifica en hipogonadisme primari o hipergonadotrop i secundari o
hipogonadotrop. L’hipogonadisme hipergonadotrop es caracteritza per una
elevacié en la concentraci6 de gonadotropines hormona luteinitzant (LH) i
hormona estimulant del fol.licle (FSH) en resposta a una reduccié en la
produccié 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 hipotalamic o

hipofisari.

El simptomes classics d’hipogonadisme sén distimia, disminucié de la libido, de
la massa muscular, de la densitat mineral ossia, del pel. No obstant, en les
darreres décades, també s’han descrit nombrosos simptomes relacionats amb
'esfera metabolica com la resisténcia a la insulina, I'obesitat abdominal, la

dislipemia aterogénica i la hipertensio arterial.

MANIFESTACIONS METABOLIQUES RELACIONADES AMB

L’HIPOGONADISME

En varons no diabétics s’ha observat que nivells baixos de testosterona
comporten un risc incrementat de sindrome metabolica de 1,7 vegades ajustat
per edat i index de massa corporal (IMC)*, i es correlacionen amb un major
diposit de greix visceral mesurat mitjancant tecniques de imatge®*. Aquesta

relacio establerta és bidireccional, de forma que I'existéncia d’obesitat, diabetls
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mellitus tipus 2 (DM2) i sindrome metabolica 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%>.

Inversament, estudis longitudinals han demostrat que la pérdua de pes
mitjangant mesures dietétiques i exercici fisic s’associa amb un augment
proporcional dels nivells de testosterona i de la globulina fixadora d’hormones
sexuals (SHBG)>; també s’han observat elevacions dels nivells de testosterona
i SHBG en individus intervinguts de cirurgia bariatrica probablement secundari
a variacions en l'adipositat i altres factors com I'hormona de creixement, el
factor de creixement insulinic tipus 1, adipoquines i insulina®.

El deficit de testosterona també s’ha relacionat amb el metabolisme de la
glucosa i la resisténcia a la insulina. Ja a I'any 1990 Barret-Connor et al van
observar que els nivells de testosterona eren inferiors en individus amb diabetis
comparat amb no diabétics’. L'any 1994 Anderson et al van observar que els
pacients diabéetics tenien nivells més baixos de SHBG comparat amb els no
diabeétics® i al 2005 Kapoor va descriure una correlacié inversa entre nivells de
SHBG i resisténcia a la insulina®. Posteriorment Grossman observa que els
nivells baixos de SHBG en pacients amb DM2 s’associaven de forma
independent amb un pitjor control glucémic'®. La SHBG s’ha descrit com una
proteina clau en el desenvolupament de la resisténcia a la insulina, en estudis
realitzats in vitro s’ha descrit que la insulina és un potent inhibidor de la
produccié de SHBG i a més en individus sans nivells disminuits de SHBG es

relacionen amb un risc incrementat de desenvolupar sindrome metabolica™.
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Les associacions descrites en estudis transversals entre concentracions baixes
en els nivells de testosterona i la resisténcia 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 anys*?.

En relacié al metabolisme del colesterol, s’ha descrit una correlacié negativa
entre els nivells de testosterona i el colesterol total, el cLDL i els triglicérids® i

una correlacié positiva amb el cHDL i 'apolipoproteina A1 (ApoA1)*.

També s’ha observat una associacid inversa entre nivells de testosterona i el
gruix de la capa intima mitja carotidia en varons™ i la progressi6 de

I'aterosclerosi aortica’®.

Els nivells de testosterona i SHBG baixos s’han associat de forma inversa amb
la pressi6 arterial sistélica (PAS) i la massa ventricular esquerre’’ en poblacié
general. Concretament en pacients amb DM1, I'estudi UroEDIC descriu una
associacio directa entre la preséncia de hipertensio arterial (HTA) i nivells

baixos de testosterona®®.

Per altim, varis estudis epidemiologics han observat que els nivells baixos de
testosterona en varons s’associen amb un increment de la mortalitat
cardiovascular i per totes les causes®®?° després d’ajustar per la preséncia 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 reduccid
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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 substitutiu®’.

CANVIS METABOLICS 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 sindrome
metabolica obtenint resultats favorables en el metabolisme de la glucosa, els
parametres antropometrics i el perfil lipidic. No s"han observat diferéncies
segons el tipus de tractament substitutiu utilitzat, tant en les formes

intramusculars com transdérmiques.

El tractament substitutiu amb testosterona en varons amb hipogonadisme
hipogonadotrop produeix taxes de reversié de fins el 35% de la sindrome
metabolica®*?3, basicament a expenses d’'una reduccié de la circumferéncia
abdominal, I'index de resisténcia a la insulina (HOMA-IR) i el greix visceral.
També s’ha observat millora de tots els seus components individuals que es

detallen a continuacio.

Aixi, sobre els parametres antropometrics s’han observat davallades de I'lMC
de fins a 4,7 Kg/m? als 5 anys de tractament®*, disminucié de fins a 10 cm de la
circumferéncia abdominal als 12 mesos® i pérdua de massa grassa de fins a

un 5,6% als 3 mesos?.

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

en individus amb DM2 ha demostrat reduccions de I'’hemoglobina glucosilada
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(HbAy.) d’entre 0,37% fins a 2,48%%>%’, aixi com disminucions de la insulinémia

basal de fins a 40,2 pmol/L*i descens de fins a un 16,4% en el HOMA-IR?'.

El tractament susbstitutiu amb testosterona també ha demostrat una millora
sobre el metabolisme del colesterol de forma global. Aixi s’han observat
davallades del colesterol total d’entre 15,4 i 92,8 mg/dL?**, del cLDL de 54,1
mg/dL?®, descensos en el nivell de triglicérids d’entre 31,5 i 78,8 mg/dL?>%2%
de l'index colesterol total/cHDL de fins a 1,95, aixi com elevacions del cHDL

de 7,7 mg/dL%.

També s’han observat canvis favorables sobre altres marcadors de risc
cardiovascular amb el tractament substitutiu amb testosterona, com una
disminucié del gruix de la capa intima mitja carotidia de fins a 0,22 mm?, una
reduccié del 34% en el nombre d’episodis d’angina coronaria®® i marcadors
d’'inflamacido com la proteina C reactiva (PCR), aspartat-aminotransferasa i
alanina-aminotransferasa aixi com una disminucio de la xifra de PAS de fins a

15 mHg i de la pressi6 arterial diastolica (PAD) de 13,9 mmHg®.

En pacients amb DM2 i hipogonadisme d’inici tarda 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 disminucié significativa de

I'acid dric, la PCR, la homocisteina i el fibrindogen®.

El tractament substitutiu amb testosterona també ha demostrat una reduccio
significativa de citoquines proinflamatories com el factor de necrosi tumoral alfa
(TNFa) que s’ha implicat en el desenvolupament de la placa d’ateroma i
increment de la interleuquina 10, una citoquina antiinflamatoria®..

Addicionalment, el tractament amb testosterona a dosis fisiologiques en
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pacients de més de 65 anys i amb cardiopatia isquémica disminueix el nombre
d’episodis d’isquémia miocardica®, incrementa el temps de durada de la prova
d’esforg i incrementa el temps fins aparicié del descens de 1 mm del segment
ST, tot i que actualment els assaigs clinics randomitzats que avaluen I'efecte de
la testosterona sobre episodis cardiovasculars no han observat un efecte

favorable®.

HIPOTESI SOBRE LA FISIOPATOLOGIA DE L’HIPOGONADISME EN EL

PACIENT AMB OBESITAT 1/O DIABETIS

Actualment, existeixen varies hipotesis per explicar la relacié entre la

testosterona, la resisténcia a la insulina i 'obesitat.

La testosterona es metabolitza a 17-beta-estradiol mitjancant I'enzim
aromatassa localitzada als adipocits. En individus obesos, I'excés de teixit
adipés té com a conseqguencia un augment de |‘aromatitzacié, 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 captacio i
emmagatzematge d’acids grassos i triglicérids als adipodcits. El resultat final és
un major increment de massa grassa que es relaciona amb un increment de la
resisténcia a la insulina i a la vegada amb un major descens dels nivells de

testosterona>,

Inicialment, es va postular que els nivells destradiol resultants de
I'aromatitzacié de la testosterona en el teixit adipés produien una supressio de
I'eix hipotalem hipofisari-gonadal, no obstant, dades obtingudes d’un treball

publicat al 2011 en individus amb DM2 apunten a que els nivells d’estradiol son
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més baixos en individus amb hipogonadisme comparat amb individus sense
hipogonadisme, de manera que els autors hipotetitzen que I'hipogonadisme en
individus amb DM2 correspon a una manifestacio de la resisténcia a la insulina

a nivel neuronal resultant en una secrecié anormal de GnRH3.

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
produien un efecte inhibitori en I'expressié de gens rellevants sobre la funcio de

neurones humanes fetals secretores de GNnRH>.

Existeix també una altra hipotesi que proposa que les adipocitoquines
interleuquina-6 (IL-6), TNFa i leptina produides en el teixit adipos, inhibeixen la
resposta de I'eix hipotalem-hipofiso-testicular en resposta a nivells disminuits
de testosterona. Aquesta alteracié de la resposta homeostatica, explicaria
perqué alguns varons amb obesitat presenten una situacié d’hipogonadisme
hipogonadotrop amb nivells normals o baixos de gonadotropines en preséencia
de nivells baixos de testosterona. A més la IL-6 estimula la produccié hepatica
de PCR i de TNFa contribuint a una alteracié en la regulacié entre la
endotelina-1 i I'dxid nitric que promou la vasoconstriccié. A més I’ alliberacio
d’adipoquines en el teixit adipds en el pacient amb obesitat produeix una
migracio dels monocits cap als vasos sanguinis on es coverteixien en
macrofags. Tots aquests canvis recolzen un paper directe de la testosterona en
la sensibilitat a la insulina i la disfuncié endotelial, factors que alhora comporten

un increment de la malaltia cardiovascular i de disfuncié eréctil®®.
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DIAGNOSTIC BIOQUIMIC 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 Andrologyi la American Society of Andrology reconeix el
diagnostic d’hipogonadisme en varons, davant la presencia repetida de nivells
de testosterona total inferiors a 8 nmol/L (2,3 ng/mL). Quan la concentracio de
testosterona total esta entre 8 i 12 nmol/L (2,3 i 5,21 ng/mL) resulta util la
quantificacié de la testosterona lliure. Aixi, uns nivells de testosterona lliure per
sota de 225 pmol/L (65 pg/mL) es consideren diagnostics i davant la preséncia
de simptomes d’hipogonadisme, recolzen la indicaci6 de tractament
substitutiu®’.

La testosterona circula en el plasma lligada a la albimina en un 54%, a SHBG
en un 44% i només el 2% és lliure, per tant la seva concentracié total inclou
aquestes tres formes i esta condicionada a variacions en els nivells d’albumina i
SHBG, essent un index poc real de la testosterona biodisponible. Com que
I'afinitat de la testosterona per I'albumina és 1.000 vegades més débil que
I'afinitat de la testosterona per la SHBG, la testosterona lligada a I'albumina pot
dissociar-se facilment als capil.lars. Per tant, definim com a testosterona
biodisponible la no lligada a la SHBG. De totes maneres, el métode optim per a
la quantificaci6 de la testosterona lliure és per equilibri de dialisi, un
procediment dificultés i no disponible en la majoria de laboratoris clinics.
Actualment, la forma més acceptada d’estimar la testosterona lliure és
mitjangant I'aplicacié de la formula de Vermeulen®® que inclou els nivells de
SHBG, l'albumina i la testosterona total, amb una excel.lent correlaci6 amb la

determinacio directa.
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Aixi, un estudi que va avaluar la prevalenga d’hipogonadisme en 103 pacients
amb DM2 va observar que un 24% tenien hipogonadisme segons nivells de
testosterona lliure mesurats per equilibri de dialisi i un 36% el presentaven
segons nivells de testosterona lliure calculats amb la férmula de Vermeulen,
indicant els autors una bona correlacié entre ambdéds metodes en pacients amb

DM2%°.

PREVALENCA D’HIPOGONADISME EN EL PACIENT AMB DIABETIS
MELLITUS

En la poblacié general la prevalenga d’hipogonadisme és del 5-12,3% en
varons entre 30 i 79 anys, amb una incidéncia de 12,3 per 1.000

habitants/any*®*

. Les concentracions de testosterona es modifiguen amb
I'edat, amb un descens de 3,5 nmol/L (1 ng/mL) entre els 20 i 80 anys*’. En
aquest sentit diposem de dades de I'estudi European Male Aging Study (EMAS)
que va incloure 3.220 varons entre 40 i 79 anys d’edat i va observar que la
concentracio de testosterona total disminueix un 0,4% anual i la de testosterona
lliure un 1,3%".

Cal distingir I'nipogonadisme comu del d’inici tarda causat aquest ultim per una
supressio funcional de I'eix hipotalem-hipofisari-testicular degut a comorbilitats
relacionades amb l'edat, especialment '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/m? es va associar de
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foma significativa amb I'hipogonadisme secundari, mentre que I'edat avangada
es va associar amb I'hipogonadisme primari i compensat**,

En pacients amb DM2 s’ha descrit una prevalenga d’hipogonadisme franc
(testosterona total inferior a 8 nmol/L) dentre el 44% i 17,7% i
d’hipogonadisme limit (testosterona total entre 8-12 nmol/L) d’entre el 25% i
32,1%%.

Pel que fa a la relaci6 entre els nivells de testosterona baixos i els simptomes a
nivell de I'esfera sexual en el pacient amb diabetis, podem dir que la disfuncié
erectil, com a complicacié de la diabetis, s’associa frequentment a altres factors
de risc cardiovascular. En I'estudi Look Ahead, realitzat en individus amb DM2,
es va observar que entorn un 50% dels varons tenien disfuncié erectil, i que
aquesta s’associava amb I'edat, la HbA;, la HTA i la sindrome metabolica*®.

En el European Male Aging Study, es van avaluar tres simptomes de l'esfera
sexual (disminucié de la frequéncia d’ereccions matinals, disminucié de
pensaments en I'esfera sexual i disfuncié erectil) 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 prevalenca de sindrome
metabolica o diabetis®’.

Entorn un 50% de pacients amb DM2 presenten disfuncid eréctil®®*®4° En
aguest 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 puntuacié segons l'index Internacional de Funcié Eréctil
(IIFE) es correlaciona amb els nivells de testosterona total i lliure en pacients

amb DM2°,
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Dos metaanalisi que avaluen l'efecte de la testosterona sobre la funcié sexual
han observat que els efectes més consistents son sobre la libido més que no
pas en la funcié eréctil, millorant aquesta ultima si s’associa un farmac inhibidor
de la 5-fosfodiesterasa®"*2,

Entre individus amb DML1 i que reporten disfuncio eréctil, un 14% presenten
nivells de testosterona baixos comparat amb un 7% en els pacients sense
disfuncié eréctil, essent la odds ratio ajustada de nivells de testosterona baixa
per presentar disfuncié eréctil de 2 (IC 95% 1,1-3.7)*¢.

En individus amb DM1 disposem de molts pocs estudis que avaluin la
prevalenca 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 I'edat és la major predictora de nivells baixos
de testosterona lliure, de forma que per a cada decada de la vida la prevalenca
d’aquesta situacid es duplica’®. 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/L*8.

DIABETIS MELLITUS TIPUS 1 | SINDROME METABOLICA

Tot i que la resisténcia a la insulina i la sindrome metabdlica s6n condicions
classicament associades al pacient amb DM2, també s’ha observat aquesta
caracteristica en alguns pacients amb DM1, fent referencia al terme “diabetis

doble” en multiples publicacions.
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El terme “diabetis doble” va ser utilitzat per primera vegada al 1991 per Teupe
et al que va observar que els pacients amb DML1 i antecedents familiars de
DM2 presentaven un major IMC, majors requeriments de insulina i pitjor control

metabolic> 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 reduccid de l'aparicid de complicacions croniques micro i
macrovasculars en el grup de pacients en tractament insulinic intensiu®*>>°°,
aquest tractament, s’ha generalitzat en la practica clinica habitual amb un clar
benefici sobre les complicacions croniques de la diabetis, perd també amb
alguns efectes perjudicials com una major incidencia de hipoglucémies greus,
'augment de pes, la resisténcia a la insulina i una major frequéncia de
sindrome metabolica en aquest grup de pacients. Aproximadament, un 50% de
pacients amb DM1 tenen sobrepés o obesitat, de fet en el seguiment de la
cohort del DCCT un 25,6% presentaven un IMC = 25 Kg/m? en el grup de
tractament intensiu a l'inici de I'estudi, augmentant aquest percentatge a un
61% en aquest mateix grup als 9 anys de seguiment®’. A més l'augment
ponderal en el grup de tractament intensiu es va associar amb un augment de

58
I

'adipositat visceral®™ i va tenir un impacte negatiu sobre el perfil lipidic, la

|59

pressio arterial® i els parametres de inflamaci¢®.

La prevalenca de sindrome metabolica en pacients amb DM1 oscil.la entre un
20-40%; en aquests pacients s’ha descrit una taxa estimada de disposicié de
glucosa (eGDR) més baixa reflexant una major resisténcia a la insulina®*, que a
la vegada es relaciona amb un risc més elevat de desenvolupar complicacions

tant micro com macrovasculars®’:%2%7,
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Paral.lelament, cal destacar que la hipertrigliceridémia també s’ha relacionat
amb un increment de complicacions tan microvasculars® com
macrovasculars®. En el 2004 dades de I'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 incidencia anual de malaltia cardiaca coronaria de 1'1%, essent la
trigliceridémia un dels factors predictors en el sexe femeni’®. Dades recentment
publicades de la cohort de pacients de I'estudi DCCT amb un seguiment a 27
anys, apunten que I'edat i la HbA;. s6n 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 sén la HTA i els triglicérids,
destacant que aquesta darrera associacié s’ha observat amb trigliceridémies
normals (triglicerids de 80 mg/dL en el grup amb qualsevol malaltia

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

Finalment, en aquest grup de pacients amb DM1 perd amb un fenotip que
comparteix caracteristiques amb la DM2, també s’ha descrit una associacio
directa entre les concentracions de testosterona lliure i total amb la sensibilitat a

la insulina.
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Els pacients amb DM1 que comparteixen caracteristigues -classicament
associades a la DM2 com resisténcia a la insulina, obesitat abdominal i
sindrome metabolica, podrien presentar una prevalenga 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 metabolic, els parametres antropometrics, els nivells de

pressio arterial i el perfil lipidic.
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OBJECTIUS PRIMARIS

Determinar la prevalengca d’hipogonadisme hipogonadotrop en una cohort de

pacients diagnosticats de DM1 i els factors relacionats.

Avaluar I'eficacia del tractament substitutiu amb undecanoat de testosterona en
pacients amb DM1 i hipogonadisme hipogonadotrop sobre la sensibilitat a la

insulina quantificada mitjangant eGDR.

Avaluar l'eficacia del tractament substitutiu amb undecanoat de testosterona en
pacients amb DM1 i hipogonadisme hipogonadotrop sobre el control glucémic
(HbA.., glucosa plasmatica en deju), els parametres antropometrics (IMC,
circumferencia abdominal, index cintura/maluc), la pressio arterial i el perfil

lipidic.

Avaluar l'associacié entre la prevalenca de cintura hipertrigliceridemica i els
factors de risc cardiovasculars, aixi com la preséncia d’hipogonadisme en

varons amb DM1.

OBJECTIUS SECUNDARIS

Analitzar els canvis en 'llIFE a les 22 setmanes de tractament amb undecanoat

de testosterona en pacients amb DML1 i hipogonadisme hipogonadotrop.
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Testosterone undecanoate improves lipid profile in patients
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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; ¢) Td (total testosterone <10 nmol/L or calculated free testosterone <225 pmol/L and
low/normal LH; d) ability to sign informed consent; €) 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, HbA ;. 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

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

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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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; ¢) 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.

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, HbA, 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 (¢GDR) according to the
following equation: 24.31 — (12.22 x waist to hip
ratio) — (3.29 x hypertension) — (0.57 x HbA1c); units
are expressed in milligrams per kilogram ! per min-
ute !, Hypertension was = 1 if blood pressure was >
140/90 mm Hg (or on medications) and HbAlc the
percentage of HbAlc [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 x age) + (10.689 x gender)
+(3.172 x BMI) — (0.026 x BMI?) + (0.181 x BMI x
gender) — (0.02 x BMI x age) — (0.005 x BMI? x gen-
der) + (0.00021 x BMI? x age), where male = 0; BMI
was expressed as kg/m? 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-
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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™!'min"!. The common standard
deviation was assumed to be 1.5 mg-Kg!'-min"! 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, HbA, 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

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



Table 1 Baseline characteristics and chronic complications in TEST-T1D patients
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Characteristic O‘TTaH Eﬁfit:s;i?;: Plaiebo P
(n=13) (n=6) (n=7)
Age (years + SD) 46.3+9.8 479+73 452 £11.7 0.653
T1DM duration (years + SD) 21.2+12.4 21.7+13.0 209+12.9 0.922
BMI (kg/m” + SD) 32.7+7.0 302+3.3 34.5+8.5 0.312
20-24 kg/m? (n (%)) 1(7.7) 0(0) 1(14.3) 0.462
25-30 kg/m? (n (%)) 3(23.1) 3(50) 1(14.3)
> 30 kg/m? (n (%)) 9(69.2) 3(50) 5(74.4)
Metabolic syndrome, n (%) 11 (84) 5(83.3) 6 (85.7) 0.217
HbA . (% + SD) 8.18+1.4 7.60£0.5 86=1.7 0.246
HbA |, (mmol/mol) 65.8+15.3 55.2+4.8 74.0 £21.7
¢GDR (mg/kg' min™! + SD) 5.42+1.7 6.12+22 49+13 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) 1084+ 158 103.0 £ 10.7 1123+ 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+42 353+ 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 1782+ 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+23 475+ 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) 109 +4.1 124+3.5 9.9+45 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+12.1 262+3.4 224+152 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; HbA ., glycosylated hemoglobin; HDL, high-density lipoproteins; LDL,
low-density lipoproteins; TIDM, type 1 diabetes mellitus.



Table 2 Observed changes compared with baseline in TEST-T1D
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Table 2 Cont.

patients
Testosterone Placebo Testosterone Placebo
Outcome undecanoate = P Outcome undecanoate - P
(n=6) (n=7) (n=6) (n=7)
eGDR LDL cholesterol
(mg'Kg'min™! + SD) (mg/dL £ SD)

6 weeks +0.24 + 0.6 +0.29 + 1.1 0.921 6 weeks -17.2+£21.3 —0.5+15.7 0.169
16 weeks +0.46 0.8 +0.46 + 0.8 0.573 16 weeks -29.6+13.2 -0.0+8.0 0.001
22 weeks +0.30 £ 0.7 -1.15+0.6 0.276 22 weeks —-30.2+22.1 +10.5+13.4 0.004

HbA,. HDL cholesterol
(% + SD) (mg/dL £+ SD)

6 weeks -0.5+04 -0.4+0.6 0.638 6 weeks +6.6 £ 6.5 +0.5+6.7 0.165
16 weeks -0.4+0.6 -0.7+0.7 0.506 16 weeks +2.4+7.6 -1.0£2.1 0.321
22 weeks —-04+1.0 -04+0.9 0.977 22 weeks +2.2+4.3 +0.9 £3.1 0.567

FPG Total cholesterol/HDL
(mg/dL £+ SD) cholesterol ratio

6 weeks —262+48.6 +48.8+75.7 0.089 6 weeks -12+1.5 +0.1+0.5 0.073
16 weeks -374+851  +32.7+£70.3 0.161 16 weeks -12+14 +0.1+0.4 0.066
22 weeks -0.6+93.1 -11.7+87.9 0.844 22 weeks =312 +0.2+0.3 0.016

BMI Triglycerides
(Kg'm™ + SD) (mg/dL + SD)

6 weeks +0.02 + 1.0 -0.00+ 0.6 0.959 6 weeks —29.7+40.6 +46.8+85.3 0.101
16 weeks +1.46+3.2 +0.16 0.4 0.352 16 weeks -16.9+58.1 +22.2+584 0.297
22 weeks +0.13 £ 1.1 +0.28 0.3 0.753 22 weeks —39.7+34.6 +20.2+33.0 0.017

Waist circumference Triglycerides/HDL
(cm £ SD) cholesterol ratio

6 weeks —2.8+6.8 -1.0+7.4 0.686 6 weeks -1.06+ 1.6 +1.00 £ 1.8 0.079
16 weeks —54+5.8 —2.1+6.0 0.065 16 weeks -0.52+2.5 +049+1.3 0.409
22 weeks —54+5.1 +1.5+£6.3 0.081 22 weeks -1.38+1.7 +0.49 +£0.92 0.042

Hip circumference 1IEF-5
(cm £+ SD) (points £+ SD)

6 weeks =32 2= 34 —02+5.5 0.311 22 weeks +5.0+7.5 +0.5+2.1 0.800
16 weeks —3.6+4.6 -0.7+79 0.483 IEF-5 0558
22 weeks —4.6+42 —2.3+43 0.401

Fat mass No changes n (%) 3 (60.0) 4 (66.7)
(% £ SD) Improvement n (%) 2 (40.0) 1(16.7)
6 weeks +0.03 £ 1.3 +0.2+0.5 0.987 Worsening n (%) 0 (0) 1(16.7)
16 weeks +1.6+3.5 +02+0.4 0.347 PSA
22 weeks +02+14 +03+03  0.862 (ng/mL)
Systolic BP 6 weeks +0.20 £ 0.2 +0.10 £ 0.1 0.435
(mm Hg + SD) 16 weeks +0.24 £ 0.3 +0.10 £ 0.0 0.228

6 weeks -10.6 +6.2 —5.0+19.1 0.548 22 weeks +0.33 £ 0.3 +0.10 + 0.0 0.128
16 weeks —5.0+4.4 -1.3+16.9 0.651 Hemoglobin
22 weeks —96+11.9  +88+228  0.138 (g/dL)

Diastolic BP 6 weeks +0.50 + 0.5 -1.30+ 1.0 0.025
(mm Hg + SD) 16 weeks +1.50+0.5 -0.50+0.7 0.014

6 weeks —5.0+6.4 +2.8+14.4 0.291 22 weeks +1.63£0.9 -0.30+0.9 0.019
16 weeks +0.0 £ 6.6 -0.2+10.3 0.976 Hematocrit
22 weeks +1.0£45 -12+199  0.819 (7o)

Total cholesterol 6 weeks +1.40+ 1.5 —3.00£2.6 0.082
(mg/dL + SD) 16 weeks +343+1.7 -1.67+23 0.036

6 weeks -20.0+27.3 +8.0 +30.1 0.144 22 weeks +4.10+2.7 —0.56£2.6 0.039
16 weeks —33.4+194 +0.5+12.7 0.007 BMI, body mass index; BP, blood pressure; eGDR, estimated glucose
22 weeks —37.4+275 +13.2+17.8 0.005 disposal rate; FPG, fasting plasma glucose; HbA ., 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.

TEST-TID study group Department  of
Endocrinology and Nutrition, Centre d”Atenci6 Integral
Dos de Maig, Barcelona (C. Colom, M. Fernandez);
Department of Endocrinology and Nutrition, Hospital

del Mar, Barcelona (N. Ascoeta, D. Benaiges, MIJ.
Carrera, JJ. Chillarén, E. Climent, JA. Flores Le-Roux,
A. Goday, G. Llaurad6, L. Mafé, A. Mas, J. Pedro-
Botet, J. Puig, M. Renard, E. Sagarra), Department of
Endocrinology and Nutrition, Hospital de Sant Joan
Despi-Mois¢és Broggi, Barcelona (M. Albareda, L.
Vila), Department of Internal Medicine, Hospital de
Martorell, Barcelona (M. Prados, J. Ripollés).

Statement of Authorship

Conception and design
Juan J. Chillarén; Mercé Fernandez-Mird.

Data acquisition
Juan J. Chillarén; Mercé Fernandez-Mird; Merce
Albareda; Sara Fontseré; Cristina Colom.

Data analysis and interpretation

Juan J. Chillaron; Mercé Fernandez-Mir6; Merce
Albareda; Lluis Vila; Juana A. Flores-Le Roux; Juan
Pedro-Botet.

Article drafting
Juan J. Chillaron; Mercé Fernandez-Mird; Juan

Pedro-Botet; Juana A. Flores-Le Roux.

Revision for intellectual content
Lluis Vila; Juan Pedro-Botet; Juana A. Flores-Le
Roux.

Final approval of the completed article

Juan J. Chillaréon; Mercé Fernandez-Mir6; Merce
Albareda; Cristina Colom; Sara Fontseré; Juana A.
Flores-Le Roux; Juan Pedro-Botet.

Acknowledgments

We thank Miss Christine O’Hara for review of the
English version of the manuscript.

Funding
Funded by a grant of Bayer Hispania S.L.
Disclosure

The authors have nothing to disclose.



10.

11.

12.

Testosterone improves lipids in T1D 7

References

Blouin K, Després JP, Couillard C, Tremblay A,
Prud’homme D, et al. (2005) Contribution of age and
declining androgen levels to features of the metabolic
syndrome in men. Metabolism 54: 1034-1040.

Simon D, Charles MA, Nahoul K, Orssaud G, Kremski
J, et al. (1997) Association between plasma testosterone
and cardiovascular risk factors in healthy adult men: the
Telecom Study. J Clin Endocrinol Metab 82: 682-685.
Anderson SG, Heald A, Younger N, Bujawansa S,
Narayanan RP, et al. (2012) Screening for hypogo-
nadism in diabetes 2008/9: results from the Cheshire
Primary Care cohort. Prim Care Diabetes 6: 143-148.
Chillar6on JJ, Fernandez-Mird M, Albareda M, Vila L,
Colom C, et al. (2015) Age, insulin requirements, waist
circumference and triglycerides predict hypogonado-
tropic hypogonadism in patients with type 1 diabetes. J
Sex Med 12: 76-82.

Holt SK, Lopushnyan N, Hotaling J, Sarma AV, Dunn
RL, et al. (2014) Prevalence of low testosterone and pre-
disposing risk factors in men with type 1 diabetes mel-
litus: findings from the DCCT/EDIC. J Clin Endocrinol
Metab 99: E1655-1660.

Kapoor D, Goodwin E, Channer KS, Jones TH (2006)
Testosterone replacement therapy improves insulin
resistance, glycaemic control, visceral adiposity and
hypercholesterolaemia in hypogonadal men with type 2
diabetes. Eur J Endocrinol 154: 899-906.

Heufelder AE, Saad F, Bunck MC, Gooren L (2009)
Fifty-two-week treatment with diet and exercise plus
transdermal testosterone reverses the metabolic syn-
drome and improves glycaemic control in men with
newly diagnosed type 2 diabetes and subnormal plasma
testosterone. J Androl 30: 726-733.

Jones TH, Arver S, Behre HM, Buvat J, Meuleman E,
et al. (2011) Testosterone replacement in hypogonadal
men with type 2 diabetes and/or metabolic syndrome
(the TIMES?2 study). Diabetes Care 34: 828-837.

Saad F, Yassin A, Doros G, Haider A (2016) Effects of
long-term treatment with testosterone on weight and
waist size in 411 hypogonadal men with obesity classes
I-III: observational data from two registery studies. /nt
J Obes (Lond) 40: 162-170.

Traish AM, Haider A, Doros G, Saad F (2014)
Long term testosterone therapy in hypogonadal men
amilorates elements of metabolic syndrome: an obser-
vational, long-term registry study. Int J Clin Pract 68:
314-329.

Cornoldi A, Caminiti G, Marazzi G, Vitale C, Patrizi
R, et al. (2010) Effects of chronic testosterone admin-
istration on myocardial ischemia, lipid metabolism and
insulin resistance in elderly male diabetic patients with
coronary artery disease. /nt J Cardiol 142: 50-55.
Bagatell CJ, Heiman JR, Matsumoto AM, Rivier JE,

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Bremner WJ (1994) Metabolic and behavioral effects
of high-dose, exogenous testosterone in healthy men. J
Clin Endocrinol Metab 79: 516-517.

Malkin CJ, Pugh PJ, Jones RD, Kapoor D, Channer
KS, et al. (2004) The Effect of testosterone replacement
on endogenous inflammatory cytokines and lipid pro-
files in hypogonadal men. J Clin Endocrinol Metab 89:
3313-3318.

Senmaru T, Fukui M, Okada H, Mineoka Y, Yamazaki
M, et al. (2013) Testosterone deficiency induces mark-
edly decreased serum triglycerides, increased small
dense LDL, and hepatic steatosis mediated by dysreg-
ulation of lipid assembly and secretion in mice fed a
high-fat diet. Metabolism 62: 851-860.

Chillaron JJ, Goday A, Flores-Le-Roux JA, Benaiges
D, Carrera MJ, et al. (2009) Estimated glucose dis-
posal rate in assessment of the metabolic syndrome and
microvascular complications in patients with type 1 dia-
betes. J Clin Endocrinol Metab 94: 3530-3534.

Thorn LM, Forsblom C, Fagerudd J, Thomas MC,
Pettersson-Fernholm K, et al. (2005) Metabolic syn-
drome in type 1 diabetes: association with diabetic
nephropathy and glycemic control (the FinnDiane
study). Diabetes Care 28: 2019-2024.

Chillarén JJ, Flores-Le-Roux JA, Benaiges D, Pedro-
Botet J (2014) Type 1 diabetes, metabolic sindrome and
cardiovascular risk. Metabolism 63: 181-187.

Rosen RC, Riley A, Wagner G, Osterloh IH, Kirkpatrick
J, et al. (1997) The international index of erectile func-
tion (IIEF): a multidimensional scale for assessment of
erectile dysfunction. Urology 49: 822-830.

Williams KV, Erbev JR, Becker D, Arslanian S, Orchard
TJ (2000) Can clinical factors estimate insulin resis-
tance in type 1 diabetes? Diabetes 49: 626-632.
Gomez-Ambrosi J, Silva C, Catalan V, Rodriguez A,
Galofré JC, et al. (2012) Clinical usefulness of a new
equation for estimating body fat. Diabetes Care 35:
383-388.

Fukuda Y, Hashimoto Y, Hamaguchi M, Fukuda T,
Nakamura N, et al. (2016) Triglycerides to high-density
lipoprotein cholesterol ratio is an independent predictor
of incident fatty liver; a population-based cohort study.
Liver Int 2016; 36: 713-720.

Cai Z, Xi H, Pan Y, Jiang X, Chen L, et al. (2015) Effect
of testosterone deficiency on cholesterol metabolism
in pigs fed a high-fat and high-cholesterol diet. Lipids
Health Dis 14: 18.

Constantinou C, Mpatsoulis D, Natsos A, Petropoulou
PI, Zvintzou E, et al. (2014) The low density lipopro-
tein receptor modulates the effects of hypogonadism
on diet-induced obesity and related metabolic perturba-
tions. J Lipid Res 55: 1434-1447.



Hypertrygliceridemic waist in type 1 diabetes patients. Prevalence and

related factors

Fernandez-Mir6 M, Chillarén JJ, Albareda M, Fontseré S, Colom C, Vila L,

Pedro-Botet J, Flores LE-Roux JA; TEST-TD study group

Minerva Endocrinol. 2017; 42:1-7

Factor Impacte (2016): 1,118

38



39

DISCUSSIO



En la nostra cohort de pacients amb DM1 la prevalenga d’hipogonadisme

hipogonadotrop és del 8,3%, xifra similar a la descrita en altres estudis'®*®"*.

La prevalenga és menor que I'observada en pacients amb DM2, no obstant els
resultats indiquen que el fenotip dels pacients amb DM1 que presenten
hipogonadisme  hipogonadotrop  comparteix algunes  caracteristiques
observades en individus amb DM2, el que es coneix actualment com a “diabetis
doble”. Seguint aquesta linia, hem observat que els factors que es relacionen
amb I'hipogonadisme son I'edat, I'IMC, I'obesitat abdominal, el percentatge de
massa grassa, els requeriments de insulina, la sensibilitat a la insulina, la PAS i
les concentracions de triglicerids. Aixi, en el grup de pacients amb DM1 i
hipogonadisme existeix una clara tendéncia a 'obesitat abdominal amb un IMC
mig de 30,9 * 6,8 Kg/m?, una circumferéncia abdominal mitja de 105,8 + 15,3
cm, i un percentatge mitja de massa grassa de 32,3 + 8,1%; a més, 12 de 15
pacients (80%) cumpleixen criteris de sindrome metabdlica segons el criteris
modificats del National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel
111”2, Pel que fa a la resisténcia a la insulina, entre els pacients de la nostra
cohort amb hipogonadisme, s’ha observat una baixa sensibilitat a la insulina
quantificada mitjancant eGDR (5,41 + 1,7 mg/Kg™.min™) juntament amb uns

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

En relacio 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 triglicérids en el grup de pacients amb
hipogonadisme son de 92 mg/dL (rang 49-700 mg/dL); aquesta concentracio
esta considerada en objectius terapeutics per a pacients amb DM1 pero 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 triglicerids de 72

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

Els resultats de la nostra cohort concorden amb dades descrites recentment a
I'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 I'obesitat, i els nivells de

testosterona total s’associen amb la preséncia de HTA®.

Aquests resultats exposen els canvis metabolics descrits en els darrers anys en
individus amb DM1 en relacié a la optimitzacié del control metabolic. Dades
observades en l'estudi DCCT/EDIC indiquen que l'optimitzacié del control
metabolic s’ha associat a una menor prevalenga de complicacions croniques
micro i macrovasculars tot i que a expenses de un major increment de pes,
major prevalenca de HTA, obesitat abdominal, perfil lipidic més aterogenic i en

definitiva major prevalenca de sindrome metabolica®">°.

Per tant, la prevalenga d’hipogonadisme, -caracteristica fins ara més
freqientment 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 varies condicions metaboliqgues com la DM2 i la sindrome
metabolica”™. No disposem actualment de recomanacions sobre el cribatge

d’hipogonadisme en pacients amb DM1.

Per el diagnostic d’hipogonadisme en pacients amb DM1, hem elaborat el
hypogonadotropic hypogonadism Score (HH Score), una eina que podria

resultar util en el cribatge. En el calcul del HH Score hem inclos les variables
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gue es mantenien independentment associades amb la preséncia
d’hipogonadisme en l'analisi multivariant, analitzant diferents models amb

diversos parametres clinics i bioquimics.

El model que millor prediu la probabilitat d’hipogonadisme i que es basa en
variables més aplicables a la practica clinica inclou I'edat, la circumferéncia
abdominal, els nivells de triglicérids 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 diagnostic d’hipogonadisme hipogonadotrop en pacients amb

DM1.

Aquesta dada alhora concorda amb d’altres evidéncies sobre com identificar
I'hipogonadisme d’inici tarda en varons amb disfuncié sexual en els quals s’ha
observat que l'augment del la circumferéncia abdominal juntament amb
I'elevacio de triglicerids son les caracteristiques cliniques meés rellevants
associades amb I'hipogonadisme, essent 'augment del perimetre abdominal el
signe més especific i exacte, mentre que els simptomes relacionats amb

disfuncié sexual presenten una bona sensibilitat perd una baixa especificitat’.

Entre els factors relacionats amb I’hipogonadisme en la nostra cohort, també es
descriu la preséncia de polineuropatia; aixd, pot enllacar 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 periferica i

malaltia coronaria®>%%:¢’

, en la cohort del DCCT també es va observar una
associacio entre nivells més baixos de eGDR i complicacions micro i

macrovasculars®’. Altres estudis realitzats a Catalunya han posat de manifest
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que els pacients amb DM1 i complicacions microangiopatiques tenen una
resistencia a la insulina mesurada segons eGDR significativament major que
aquells sense complicacions microvasculars®. En la nostra cohort s’ha associat
de forma significativa el eGDR amb la presencia d’hipogonadisme, pel que és
probable que pacients amb DM1, resistencia 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 sindrome metabolica tenen també més risc de presentar complicacions
micro i macrovasculars, i que aquest risc augmenta de forma paral-lela a
lincrement del nimero de components de la sindrome metabolica®. Enllacant
aguestes dades amb les obtingudes al present estudi, cal destacar que en el
grup de pacients amb hipogonadisme un 80% presentaven sindrome
metabodlica, comparat amb un 34,3% en el grup sense hipogonadisme, aixo pot

haver influenciat en I'associacio trobada entre polineuropatia i hipogonadisme.

Segons els resultats obtinguts en la primera part del treball, hem observat que
els pacients amb DM1 que presenten hipertrigliceridemia i/o obesitat abdominal
tenen una major probabilitat de tenir hipogonadisme. En una segona part,
plantejem avaluar la prevalenca de cintura hipertrigliceridemica (condicié amb
elevada prevalenca entre els pacients amb DM2), la seva relaci6 amb
I'hipogonadisme i altres factors de risc cardiovascular en la nostra cohort

d’individus amb DM1.

La presencia de la cintura hipertrigliceridémica s’ha relacionat amb una major
probabilitat d’aparicio6 de diabetis’, aterosclerosi subclinica’ i malaltia

cardiovascular’”’®.
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Els nivells mitjos de triglicerids en la nostra cohort de pacients amb DM1 son de
93,3 mg/dL (rang 49-700 mg/dL) i els nivells mitjos de perimetre abdominal sén
de 94,6 cm. Degut a que aquestes xifres mitjes son relativament baixes, no sén
comparables a les observades en pacients amb DM2 o poblacié general,
fenomen que es repeteix en tots els estudis realitzats en pacients amb DML1.
Per tal de poder analitzar la influencia conjunta d"aquestes dues variables vam
crear la variable de la suma de triglicerids i circumferéncia abdominal

estratificada en quartils.

Els resultats del nostre estudi mostren que els pacients situats en el quartil
superior del parametre “triglicérids + circumferéncia 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, perimetre de maluc més elevat, més porcentatge de massa grassa,
HbA1. més elevada, aixi com majors requeriments de insulina, major resisténcia
a la insulina mesurada segons eGDR, i major nombre de components de la
sindrome metabolica. Aquestes troballes tenen importancia des del punt de
vista pronostic de la DM1, ja que tant la sindrome metabolica com la resisténcia
a la insulina i els nivells de triglicérids s’han relacionat amb les complicacions

tardanes en pacients amb DM1°"61:6569.79.80

D’altra banda, lincrement 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 intima mitja carotidia i major score calci coronari en

pacients amb DM1%, tot i que no s’ha demostrat que ni el IMC ni la preséncia
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d'obesitat per se siguin factors predictius de malaltia o mort d’origen

cardiovascular®®.

En definitiva, els resultats d’aquesta part de l'estudi fan replantejar si els
objectius terapéutics actuals pel que fa referéncia a les concentracions de
triglicérids en individus amb DM1 s6n adequats, i considerar dins del tractament
global del pacient amb DM1 mesures de intervencié dietética i exercici fisic
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 resistencia a la insulina, el control metabdlic,
I'antropometria i factors de risc cardiovascular com la hiperlipemia i la HTA. La
hipotesi inicial es basa en que els pacients amb “diabetis doble” podrien millorar
el seu perfil metabdlic global de igual manera que s’ha observat en els individus

amb DM2.

S’ha triat la forma d’administracié intramuscular durant un periode de
tractament de 16 setmanes, considerant aquest, el temps minim necessari per
a que els canvis a nivell metabolic i antropometric siguin valorables i es redueixi
al minim el temps de tractament amb placebo. Per altra banda, la majoria
d’assaigs clinics realitzats en pacients amb DM2 utilitzen el tractament

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

Aquest treball, és el primer assaig clinic randomitzat i comparat amb placebo
gue 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, pero el
tractament administrat va ser intermitent per problemes de reemborsament, no
obstant es va observar una millora en el perfil glucemic, lipidic i millora clinica
de la disfuncié erectil que es va deteriorar de nou a I'abandonar el tractament

amb testosterona®.

Els resultats obtinguts confirmen la millora sobre el perfil lipidic que suposa el
tractament amb undecanoat de testosterona. Les diferencies 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 tendéncia a la millora ja s’observava amb la
segona dosi de tractament. En referencia als triglicérids, a les 22 setmanes la

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

Si comparem els nostres resultats sobre el perfil lipidic 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 tractament?®?°

, I en registres observacionals de fins a 92 mg/dL als 5
anys?®, i 118 mg/dL als 8 anys®. 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 mesos?’, de 54 mg/dL als 5 anys®, y de 66
mg/dL als 8 anys®; en nostra cohort el descens va ser de 30 mg/dL a les 22

setmanes.

46



En pacients amb DM2 també s’han observat elevacions del cHDL de 7,7 mg/dL
als 12 mesos amb testosterona administrada via transdérmica® aixi com
elevacions de fins a 22 mg/dL als 8 anys®®; en la nostra cohort tan sols vam
observar una discreta elevacioé de 2,4 mg/dL a la setmana 22, que va ser major
en el grup de tractament respecte al grup placebo, perd sense arribar a la

significaci6 estadistica.

Pel que fa referencia als nivells de triglicérids, en pacients amb DM2 i
hipogonadisme als quals s’ha administrat testosterona, als 3 mesos es poden
observar descensos de 31 mg/dL?®, als 12 mesos de 62 mg/dL?*, de 78 mg/dL
als 5 anys?® i de 138 mg/dL als 8 anys®. Els nostres resultats obtinguts a les 22
setmanes son 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 anys?®i de 3,1 als 8 anys de tractament
amb testosterona®; 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 lipidic en DM2 als 5 i 8 anys, cal
puntualizar que es tracta d’estudis de registres observacionals, aixi I'estudi
realitzat per Saad et al esta basat en I'observacié 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 lipids en el subgrup de pacients amb obesitat morbida.

El mecanisme per el qual el déficit de testosterona modula el metabolisme del
colesterol és desconegut. El fetge és un organ clau per al normal funcionament

del metabolisme del colesterol, ja que conté nombrosos enzims i proteines
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relacionats amb la homeostasi del colesterol, com la 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzim A reductassa (HMGCR), el receptor LDL i la 7-a-hidroxilasa (CYP7AL).
En animals d’experimentacié sobre els que s’indueix un hipogonadisme s’ha
observat que disminueix la produccié hepatica de receptors LDL i que
s’'incrementa 3,4 vegades l'expressi6 d’ARN missatger de la proteina
convertassa subtilisina/kexina tipus 9 (PCSK9), aquesta proteina sérica s’uneix
als receptors LDL facilitant la seva degradacio. Inversament, quan s’administra
testosterona s’incrementen de nou els nivells hepatics de receptors LDL i
disminueixien els nivells de PCSK9 que a la vegada es correlacionen de forma
positva amb els nivells de cLDL®. Estudis realitzats en animals
d’experimentacié també han observat que la testosterona regula la produccid
hepatica de la proteina de trasferencia microsomal de triglicerids (MTP)
implicada en la secrecid de triglicérids i de les lipoproteines de molt baixa

densitat del colesterol (VLDL)®.

Els resultats del nostre estudi no han confirmat una millora en la resisténcia a la
insulina, a diferéncia d’altres estudis realitzats en DM2 en els quals s’ha
., . . S 23,26,27,29
constatat una reduccié del HOMA-IR i de la insulinemia basal . Per la
quantificacio de la resisténcia a la insulina s’ha utilitzat la férmula e GDR que tot
i que té molt bona correlacié amb el clamp euglicemic hiperinsulinemic, 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 HbA;. ni de la glucémia plasmatica en deju respecte a
placebo. A l'estudi observacional publicat per Saad et al en el qual es van
incloure pacients amb DML1 i hipogonadisme que van realizar tractament amb

testosterona durant 6 anys per disfuncid eréctil, es van descriure descensos
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significatius de la glucemia basal de fins a 78,8 mg/dL i de la HbA;. 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 metabolic, tot i que en assaigs clinics amb pacients amb DM2 s’han
pogut observar descensos de fins a 1,8% de HbA;. als 3 mesos de tractament
amb testosterona®. En aquest sentit, el fet de que els pacients amb DM1
depenguin exclusivament d’insulina exogena 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 parametres antropomeétrics, en la nostre cohort es
va observar una disminucié de la circumferéncia abdominal en el grup tractat
amb undecanoat de testosterona respecte a placebo, tot i que aquesta
diferéncia no va ser estadisticament significativa (-5,4 cm vs +1,5 cm, a les 22

setmanes P = 0,065).

Els estudis que avaluen els canvis antropometrics en individus amb DM2
tractats amb testosterona, han observat disminucions d’entre 9 i 11 cm en la
circumferencia abdominal i de 15 Kg de pes als 5 anys de tractament, no
obstant es tracta de registres observacionals®*®*#. Disposem de pocs assaigs
clinics randomitzats que avaluin els canvis en 'antropometria en pacients amb
DM2; en aquest sentit, I'estudi realitzat per Boyanov et al al 2003 va observar
una reduccio significativa del pes corporal (2,66%), de I'index cintura/maluc (-
3,96%) i de la massa grassa (-5,65%) als tres mesos en el grup tractat amb
testosterona®. Kapoor et al al 2006 van observar en un assaig controlat amb
placebo i creuat, un descens de la circumferencia abdominal en el grup tractat

amb testosterona amb una diferéncia de -1,63 cm respecte a placebo?.
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Aquesta diferéncia és menor que la trobada en la nostra série, pel que és
probable que el tamany de la mostra sigui una limitacio per trobar diferéncies

significatives en la reduccio de la circumferéncia abdominal.

També cal considerar que els individus participants en I'estudi son diabétics
tipus 1 amb obesitat, amb uns requeriments de insulina mitjos de 0,88
unitats/Kg/dia, amb pautes amb multiples injeccions de insulina per optimitzar el
control metabolic que poden haver dificultat la perdua de pes, a diferéncia dels
pacients amb DM2 en els quals el tractament farmacologic i dietétic té com a

objectiu aconseguir una reduccié ponderal.

En la nostra cohort de pacients amb DML i hipogonadisme el tractament
substitutiu amb testosterona no va poder demostrar una reduccio de la pressio
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 testosterona®®. En assaigs clinics
randomitzats i controlats amb placebo en pacients amb DM2 i hipogonadisme,
no s’han trobat diferéncies significatives en els nivells de pressio arterial tant
amb testosterona administrada en forma de gel com amb [I'administracié

intramuscular?®?’.

Respecte a 'avaluacié de simptomes en I'esfera sexual, a les 22 setmanes es
va observar una una elevacido de 5 punts en I'lIFE en el grup tractat amb
testosterona amb una millora de categoria en 2 de 6 pacients; aquests canvis
no van ser significatius respecte a placebo. Entre els pacients amb DM1 s’ha
descrit una prevalenga de disfuncié erectil de fins el 23%, essent l'edat, la

HbAic. i la preséncia de neuropatia els factors que influeixen en la seva
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aparici6®’. El tractament substitutiu amb testosterona en pacients amb DM2 o
sindrome metabolica ha demostrat una millora en molts dels parametres que
avaluen la funci6é sexual®>??’. 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 diferéncies en
els nivells de PSA entre ambdés grups. En el grup de tractament es va
observar un increment significatiu mig de 4,10 + 2,7% en els nivells
d’hematocrit i un increment significatiu de I’'hnemoglobina de 1,63 g/dL, en cap

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

La principal limitacio de I'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. Aix0 pot haver resultat rellevant des del punt de vista de la
millora en el control glucémic, la resisténcia a la insulina i els parametres

antropometrics.
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CONCLUSIONS



La prevalenca d’hipogonadisme hipogonadotrop en la nostra cohort
d’individus amb DM1 es d’un 8,3%.

Els factors que s’associen amb I'hipogonadisme hipogoandotrop en la
nostra cohort de pacients amb DM1 son l'edat, la circumferencia
abdominal, els requeriments de insulina, els triglicérids, I'MC, el
porcentatge de massa grassa, la resisténcia a la insulina mesurada per
eGDR, la preséncia de sindrome metabolica, la PAS i la preséncia de
neuropatia diabetica.

Els factors que prediuen amb major exactitud [I'’hipogonadisme
hipogonadotrop en pacients amb DM1 sén I'edat, els requeriments de
insulina, la circumferencia abdominal i els triglicerids.

La suma de triglicerids i circumferencia abdominal > 202 en individus
amb DM1 s’associa amb wuna major probabilitat de presentar
hipogonadisme i un perfil cardiometabolic més desfavorable amb pitjor
control glucemic, perfil lipidic més aterogénic, HTA, resistencia a la
insulina i sindrome metabolica.

El tractament substitutiu amb undecanoat de testosterona en els
pacients amb DML1 i hipogonadisme hipogonadotrop a les 22 setmanes
produeix un descens significatiu les concentracions de colesterol total,
cLDL i triglicerids, aixi com un descens significatiu del rati colesterol
total/cHDL i triglicérids/cHDL comparat amb placebo.

El tractament substitutiu amb undecanoat de testosterona en els
pacients amb DML1 i hipogonadisme hipogonadotrop a les 22 setmanes
produeix una tendéncia a la millora en I'lIFE, sense arribar a la

significacié estadistica comparat amb placebo.
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Testosterone deficiency, metabolic syndrome and diabetes mellitus

Fernandez-Miré M, Chillaron JJ, Pedro-Botet J.
Med Clin (Barc). 2016;146:69-73

Factor de impacte (2016): 1,267
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