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COMENTARIO

Los pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) tienen niveles de
testosterona (T) séricos inferiores y una mayor prevalencia
de hipogonadismo que los pacientes no diabéticos, inde-
pendientemente del control metabolico de la enfermedad.
Se estima que entre 30 y 40% de los pacientes con DM2
tienen bajos niveles de T medida como T total, libre o
biodisponible. Desde hace algunos afios, nuestro grupo
de trabajo investiga la relacion entre insulinorresisten-
cia y distintas condiciones androldgicas, entre ellas el
hipoandrogenismo. El objetivo de la revision publicada
fue analizar los mecanismos probables responsables de
esta disminucion del nivel de andréogenos en pacientes
con DM2, a través del analisis de nuestros resultados y de
otras valiosas investigaciones en este campo.

Los mecanismos subyacentes en una disminucion de la
testosterona en pacientes con DM2 pueden estar relacio-
nados con la edad, la obesidad y la resistencia a la insulina,
a menudo presentes en ellos. Utilizando el método de
referencia —espectrometria de masa— para la medicion de
los niveles de T, se encontr6 que el 51% de los hombres
obesos con DM2 tienen niveles bajos de T. Sin embargo,
los hombres con DM2 tienen menores niveles de T que los
hombres de igual edad ¢ indice de masa corporal (IMC).
Por lo tanto, aun con un aumento de la prevalencia de
DM2 con la edad, otros factores relacionados con este
trastorno metabolico (e independientes de la obesidad)
podrian también contribuir a una mayor disminucion de
la T en hombres con DM2.

Los hombres hipogonadicos con DM2 presentan habitual-
mente niveles de gonadotrofinas normales o bajos, lo cual
indica un defecto hipotalamo-hipofisario como responsa-
ble del descenso de androgenos. Esto sugiere un defecto a
nivel hipotalamico en la secrecion del factor liberador de
gonadotrofinas (GnRH) o a una menor respuesta gonado-
trofica hipofisaria al estimulo de GnRH. En este sentido se
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han propuesto, y en algunos casos demostrado, distintos
factores que pueden alterar la actividad del eje a ese nivel.
Entre ellos se ha postulado un mecanismo dependiente
de estrégenos. El aumento de nivel de estrégenos por
mayor conversion debido a una mayor actividad de la
enzima aromatasa relacionada con el aumento del tejido
adiposo podria ejercer una inhibicion a nivel hipotalamo-
hipofisario por mecanismo de retroalimentacion negativa.
Sin embargo, los niveles de estradiol libre en pacientes con
DM2 con niveles de T libre bajos son mas bajos que en
los hombres con concentraciones normales de T. El mismo
grupo de trabajo también describi6 que los niveles de estra-
diol estaban directamente relacionados con los niveles de T
libre y no con el IMC o la edad. Estos datos sugieren que
la menor actividad del eje hipotdlamo-hipofiso-gonadal
(HHG) en pacientes con DM2 y niveles subnormales de
T no se debe a un efecto inhibitorio del estradiol.
También se ha estudiado el papel de la insulina en las alte-
raciones metabolicas asociadas con resistencia insulinica
que cursan con andrégenos bajos. En estudio de cultivos
celulares se demostré que la insulina estimula la actividad
del eje gonadal en los tres niveles (hipotaldmico, hipofi-
sario y gonadal). Este efecto estimulatorio de la insulina
sobre el eje es inconsistente con la relacion inversa entre
T e insulina referida en estudios epidemioldgicos. De
todos modos, esta aparente paradoja puede explicarse por
la disminucion de la sensibilidad insulinica observada en
estados de insulinorresistencia.

El hipotalamo es el centro que integra la regulacion del
metabolismo energético y la funcion reproductiva. Con-
tribuye al proceso de homeostasis necesario para regular
el monto de energia que se almacena como tejido graso.
La actividad del eje reproductivo depende directamente
de la actividad hipotalamica (producciéon de GnRH), que
es regulada, a su vez, por un estatus metabolico energé-
tico del individuo. El sistema reproductor se adapta a
los cambios metabolicos agudos o crénicos a través de
factores periféricos que transmiten la informacién sobre
el estado metabdlico a regiones cerebrales que integran
metabolismo reproduccion. La glucosa, los dcidos grasos
y mas recientemente leptina e insulina han sido propuestos
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como los factores de regulacion metabolica principales.
Como se menciono antes, la insulina desempena un papel
facilitador a nivel hipotalamico: estimula la neurona de
GnRH principalmente en forma indirecta a través de la
inhibicion del neuropéptido Y (NPY). Este péptido es
un potente estimulante del apetito cuya infusion cronica
inhibe profundamente el eje gonadal. La insulina estimula
la secrecion gonadotrofica en células pituitarias en cultivo
asi como la secrecion de las células de Leydig también en
cultivo celular. Se hipotetiza que, en presencia de obesi-
dad e insulinorresistencia, la actividad del eje puede estar
disminuida por la resistencia a la insulina y la accion de
hormonas o citocinas de la grasa visceral.

En un estudio se encontrd menor respuesta de T a la ad-
ministracion de gonadotrofina coridénica humana (HCG)
(utilizada habitualmente como prueba de estimulo por su
accion simil LH) en funcién inversa con la sensibilidad
insulinica, lo que sugiere resistencia testicular al estimulo
hipofisario en estados de insulinorresistencia. Encontraron
similar actividad pulsatil de LH (expresion de la actividad
de la GnRH hipotalamica) independiente de la sensibilidad
insulinica del paciente sugiriendo un defecto primariamen-
te testicular en la actividad del eje en estados asociados a
insulinorresistencia.

La leptina es también un actor importante en la regu-
lacion del eje HHG. Se trata de una citocina producida
por el tejido adiposo blanco que sefializa la presencia de
reservas de energia, facilitando el desarrollo puberal y la
fertilidad. Las neuronas productoras de GnRH carecen
de receptores funcionales para leptina Se ha propuesto
que el estimulo de leptina sobre GnRH seria mediado por
neuronas productoras de kisspeptina (que tienen recepto-
res para leptina). En este sentido se ha postulado que las
neuronas de kisspeptina tendrian un papel importante en
la integracion nutricional/metabdlica/reproductiva. Las
kisspeptinas son péptidos que estimulan las neuronas de
GnRH. En ratas macho con diabetes e hipogonadismo, la
administracion de leptina aumenta los niveles de ARNm
de kisspeptina en hipotalamo asi como la concentracion
de LH y testosterona. Estos datos nos permiten pensar la
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kisspeptina como mediadora de la accion de leptina sobre
GnRH y como parte de la patofisiologia del hipogonadismo
en pacientes diabéticos.

Los niveles de glucemia desempefian también un papel
destacado en la dinamica de la T en pacientes con DM2
y hombres normales. Distintos estudios mostraron que la
administracion aguda de glucosa disminuye la pulsatilidad
de LH y la secrecion basal de T.

El conocimiento disponible sobre el papel facilitador de la
insulina y leptina sobre el eje HHG nos permitio hipotetizar
que, en hombres con DM2, la alteracion de la actividad
hipotalamica se debe a la coexistencia de resistencia a la
insulina y a la leptina y a una accion aguda inhibitoria de la
hiperglucemia sobre la actividad hipotalamica. Realizamos
un estudio para evaluar el funcionamiento del eje HHG en
sus distintos niveles en hombres con DM2 eugonadicos
y hombres eugonadicos sin DM2 como grupo control de
similar edad, perimetro de cintura ¢ IMC. Encontramos
que los pacientes con DM2 tienen menor frecuencia de
pulsos que los pacientes controles con una correlacion
negativa entre el numero de pulsos de LH y los niveles de
glucosa. No encontramos diferencias entre ambos grupos
en la respuesta hipofisaria a la administracion de GnRH
ni la respuesta testicular al estimulo con HCG. Este efecto
de la glucosa sobre la secrecion de GnRH fue demostrada
también in vitro por otros investigadores.

Dado que la prevalencia de hipogonadismo en pacientes
con diabetes mellitus tipo I no es tan alta como en pacien-
tes con DM2, podemos pensar que la hiperglucemia per
se, en ausencia de insulina enddgena o hiperinsulinemia,
no seria suficiente para la inhibicion del eje. En hombres
sanos se observo que la disminucion de los pulsos de LH
dependientes de glucosa correlaciona negativamente con
la concentracion de insulina en ayunas, sugiriendo que
la insulina puede exacerbar la capacidad de la glucosa
para suprimir la secrecion de LH y T. Por lo tanto, atin no
resulta claro si, en pacientes con DM2, la hiperglucemia
junto a hiperinsulinemia o a insulinorresistencia (o la
combinacion de ambas) constituye uno de los mecanismos
de inhibicion del eje.
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