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RESUMEN

“VITAMINA D Y RIESGO CARDIOVASCULAR EN HOMBRES CON

HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPICO”.
Antecedentes. Desde el afio 2008, en una cohorte del estudio NHANES Ill se demostro
que los pacientes que tenian niveles de vitamina D inferiores a 17.8 ng/ml tuvieron riesgo
de mortalidad de 26% mayor en comparacidén con los que tenian niveles superiores de
niveles de vitamina D. Diversos estudios han demostrado la asociacion de deficiencia de
vitamina D con enfermedad arterial coronaria, infarto al miocardio, hipertrofia miocardica,
miocardiopatia, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial sistémica y aterosclerosis. Esto
probablemente relacionado a la presencia de receptores de vitamina D a lo largo del sistema
vascular, lo cual tiene un efecto directo sobre el gen del factor de crecimiento endotelial con
efectos como inhibicion de proliferacion de células musculares, favorecer el efecto
vasodilatador de 6xido nitrico, prevencion del depésito de calcio y formacién de placas
ateroescleradticas, entre otras. Fisiologicamente hay una relacion inversa entre niveles de
vitamina D y niveles de PTH. Es bien conocido que en casos de hiperparatiroidismo (ya sea
primario o secundario) se incrementa el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares.
Es por eso que otro probable mecanismo de dafo en caso de deficiencia de vitamina D es,
mas bien, debido al incremento en los niveles de PTH, cuyos receptores también se
encuentran expresados a nivel cardiaco y vascular 19. En un estudio de Pascale y
colaboradores en 451 pacientes (Italia) encontraron una correlacién directa de niveles de
PTH con riesgo cardiovascular de acuerdo a la calculadora de Framingham, con el mas alto
riesgo cardiovascular en el grupo de PTH superior al percentil 75 (>49.5 pg/ml). En este
estudio no encontraron una correlacidon entre deficiencia de vitamina D y riesgo

cardiovascular.

Objetivo: Determinar las concentraciones de vitamina D en hombres con hipogonadismo

hipogonadotréfico y su asociacion con el riesgo cardiovascular.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio transversal descriptivo donde se evaluo el riesgo
cardiovascular a través de las escalas (Framingham, Score, Globo risk) que evaluan este
riesgo cardiovascular durante la ultima visita a la clinica de adenomas hipofisarios no

funcionales. Se enfoc6 a la determinacién del riesgo cardiovascular en los pacientes que



tienen indicacién de reposicion con testosterona y su ulterior administracion con el fin de
obtener informacidn en este rubro e intentar el establecimiento de pautas que mejoraran la

prevencion de enfermedades cardiometabdlicas de estos pacientes.

Analisis estadistico: Se utilizd estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central
y de dispersidn de acordes a la distribuciéon de cada una de las variables. Se establecid
normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk. La comparacién de proporciones se realizd con
X2 o prueba exacta de Fisher de acuerdo al valor esperado en tablas para las variables
categoricas. Para el andlisis de las variables cuantitativas en grupos independientes se
utilizé prueba t-student o U-MannWitney de acuerdo a la distribucion de las variables. En el
caso de las variables cuantitativas en grupos dependientes se utilizara la prueba de

Wilcoxon.

Resultados: Se incluyeron un total de 45 pacientes en el estudio. La edad al momento del
estudio fue de 52 + 7.6 afos. La duracion del tratamiento con testosterona al momento de
la encuesta reporté mediana de 22 (RIC, 8-60) meses, presentando concentracién de
testosterona con mediana de 512 (RIC, 322-729.3) ng/dL. El peso medio fue de 82.3 + 12.6
kg y la talla de 1.69 £ 0.07 metros. La concentracion media de colesterol fue de 189 + 35.7
mg/dl; la concentracion media de HDL, de 42.7 mg/dl; la concentracion media de LDL, de
103.54 + 27.04 mg/dl. La concentracion de triglicéridos tuvo una mediana de 176 (RIC 138
— 216) mg/dl. De los pacientes con determinacion de vitamina D posterior a inicio de
tratamiento con testosterona el 42.5% (n= 17) tenia concentracion menor a 20 ng/mL y el
57.5% (n= 23) presentd concentracion mayor a 20 ng/mL. De estos dos grupos la

concentracion media fue de 22.6 + 7.4 ng/ml.

Conclusion: En el presente estudio se determind que el 42.5% de los pacientes con
hipogonadismo hipogonadotrépico secundario a macroadenoma hipofisario no funcionante
presentaban deficiencia de vitamina D, sin embargo no se logré demostrar una correlacion
con el riesgo cardiovascular determinado por escalas de riesgo ni con los principales
determinantes, como lo son concentracion de colesterol, triglicéridos, hipertension arterial,

obesidad.
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ANTECEDENTES

La enfermedad cardiovascular sigue siendo la principal causa de mortalidad, representando
el 30% a nivel mundial, dentro de las cuales se encuentran en primer y segundo lugar el
infarto agudo del miocardio y la enfermedad cerebrovascular, condicionando un incremento
en los costos en el sistema de salud y siendo de mucho interés en trabajos de investigacion

para detectar factores de riesgo y de esta manera lograr una prevencion primaria efectiva
(1)

De acuerdo al reporte de NHANES, el 11.5% de adultos en Estados Unidos (28.1 millones)
han sido diagnosticado con enfermedad cardiaca. En relacién a la mortalidad, la
enfermedad coronaria es la principal causa de muerte (43.8%) en los Estados Unidos,
seguido de la enfermedad vascular cerebral (16.8%), hipertensién arterial sistémica (9.4%),
insuficiencia cardiaca (9%) y el grupo de otras enfermedades cardiovasculares con el
17.9% (2,3)

En relacion a los costos en el sistema de salud, en el 2016 la AHA estim6 que para el 2035
el 45.1% de la poblacion tendra algun tipo de enfermedad cardiovascular, lo cual se estima

representara un costo total de 1.1 trillones de ddlares para ese afio. (4)

En cuanto a los factores de riesgo, se estima que el 47% de la poblacién en Estados Unidos
tiene al menos 1 de los 3 principales factores de riesgo para enfermedad cardiovascular,

los cuales son hipertension arterial sistémica, hipercolesterolemia y tabaquismo. (5)

De acuerdo a estadisticas en México, a la enfermedad cardiovascular se le atribuye 18.6%
de las muertes. Al enlistar las causas mas especificas, la diabetes mellitus ocupa este
primer lugar con un 14.8% de las muertes registradas en 2014; seguido de las
enfermedades isquémicas del corazén con 12.7%; y en tercer lugar, los tumores malignos

que comprenden 12.1% del total de muertes. (6)

En la ultima Encuesta Nacional de Salud del 2016 se reporta una prevalencia de 9.4% de
diabetes mellitus, el 28% con diagnostico de hipercolesterolemia (sin embargo, solo el 44%
habia tenido mediciones previas de colesterol), asi mismo, se reporté una prevalencia de

25.5% de hipertension arterial sistémica, de los cuales el 40% desconocia padecerla. Por



ultimo, para adultos de 20 afios y mas, la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad
esde 72.5%. (7)

Por mucho tiempo, el unico rol reconocido de la vitamina D fue su accién sobre la regulacion
de la homeostasis de calcio y fésforo. Sin embargo, hace 30 afnos aproximadamente se
comenz6 a asociar a la deficiencia de vitamina D con enfermedades no esqueléticas y
recientemente se ha visto un incremento en la asociacion con multiples enfermedades

cardiovasculares, lo cual lo hace un tema interesante de impacto en la sociedad actual.
Vitamina D

La principal fuente de vitamina D en los humanos proviene de la exposicion solar (80%
aproximadamente), principalmente durante primavera, verano y otorio (entre 1000 a 1500
horas). Se produce de forma no enzimatica en la piel tras la exposicion a rayos UV y
posteriormente metabolizada en higado y rifidn gracias al complejo enzimatico de citocromo
P450. Existen distintos factores que pueden interferir con la produccion de vitamina D por
medio de la piel, los cuales incluyen incremento en la pigmentacion, la edad y la aplicacion
de protector solar, ademas del angulo del sol dependiendo de la latitud, estacién del afio y
temporalidad durante el dia. Ademas de esto, otra fuente de vitamina D es la que proviene
de la dieta (20% aproximadamente), principalmente en leche, pan, jugo de naranja, yogurt
y quesos enriquecidos con vitamina D. A pesar de esto se ha documentado que la
insuficiencia de vitamina D en poblacion mundial excede el 50% y hasta un billén de

personas tienen deficiencia de vitamina D. (8,9)

De acuerdo a las guias internacionales, se define la deficiencia de vitamina D como
determinacion de 25-hidroxivitamina D con concentraciones menores a 20 ng/ml (50
nmol/L) e insuficiencia de vitamina de como la determinacién de 25 hidroxivitamina D entre
21 a 29 ng/ml (525-725 nmol/L). (8, 10)

En el grupo de pacientes de edades entre 19 a 50 afios, la principal causa de deficiencia
de vitamina D es la disminucion de actividades al aire libre y la excesiva proteccion solar.
Es por eso que se sugiere al menos 600 Ul al dia de vitamina D para mejorar sus efectos a
nivel musculoesquelético; sin embargo, para mantener niveles por encima de 30 ng/ml es

necesario de 1500 a 2000 Ul al dia de vitamina D. En pacientes mayores a 50 afios, ademas
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de la disminucion de actividades al aire libre y la sobreproteccion solar asi como la
disminucién en el consumo de leche enriquecida con vitamina D; en estos pacientes la piel

disminuye su capacidad para sintetizar vitamina D3.

Las principales consecuencias de la deficiencia de vitamina D son la disregulacion en el
metabolismo de calcio, fésforo y metabolismo éseo. En este caso disminuye la absorcion
de calcio y fésforo a nivel intestinal, lo que origina un incremento en los niveles de PTH.
Esto a su vez origina la resorcion 6sea de calcio y un incremento en la excreciéon de fésforo

a nivel renal, generando disminucion en la densidad mineral 6sea. (11)

Sin embargo, la vitamina D ejerce efectos gendmicos, epigendmicos y no gendmicos sobre
practicamente todas las células del organismo y ejerciendo una actividad moduladora en la
produccion de especies reactivas de oxigeno. Se han identificado receptores de vitamina D
a nivel nuclear (VDRn), asi como receptores a nivel de la membrana celular y en la region
perinuclear (VDRm), mediante los cuales se explican los multiples efectos. Los efectos
gendémicos de la vitamina D dependen de la interaccion de la vitamina con el complejo del
receptor nuclear de vitamina D con el Receptor-X-retinoide (VDR/RXR). A partir de esto
pueden regular la expresion de distintos genes especificos. Los efectos no genémicos son
ejercidos gracias a la activacién de moléculas de sefializacién como lo son: fosfolipasa C,
fosfolipasa A2, fosfatidilinositol 3- cinasa y p21ras; generacion de segundos mensajeros
como: Calcio, AMP ciclico, acidos grasos y 3 fosfoinositidos como el fosfatidilinositol 3,4,5
trisfosfato; activacion de proteinas cinasas A, src, proteina activada por mitdgenos (MAP),
proteina quinasa C (PKC) y calcio calmodulina cinasa Il y finalmente la apertura de canales

de calcio y cloro. (12 -15)

Ademas de los efectos ya mencionados se han descrito efectos ‘no clasicos’ de la vitamina
D a partir de la interaccion del receptor de vitamina D con otras proteinas y de esta forma
ejercer un efecto de regulacién en la transcripcion génica, lo cual podria explicar el efecto
modulador a nivel de la respuesta inmunoldgica, respuesta antiviral y la asociaciéon con
cancer. Algunas de estas proteinas son cinasa I-kB, Stat1, RunX1, c jun, B-catenina.
Muchos estudios han demostrado que la 1,25D regula a la baja la expresion de moléculas
moduladoras inmunes como la interleucina (IL) -12, IL-8, proteina quimioatrayente de

monocitos 1, inhibidor del activador del plasmindgeno 1 y angiotensinégeno (involucrado
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en la inflamacioén asociada a la hipertension) y microRNA-155 (un regulador negativo de la
expresion del supresor de la sefializacidon de citoquinas 1) mediante la inhibicion de NF-B.
(16)

Deficiencia de vitamina D y riesgo cardiovascular

Desde el afo 2008, en una cohorte del estudio NHANES Il se demostré que los pacientes
que tenian niveles de vitamina D inferiores a 17.8 ng/ml tuvieron riesgo de mortalidad de
26% mayor en comparacion con los que tenian niveles superiores de niveles de vitamina
D. Diversos estudios han demostrado la asociacion de deficiencia de vitamina D con
enfermedad arterial coronaria, infarto al miocardio, hipertrofia miocardica, miocardiopatia,
insuficiencia cardiaca, hipertension arterial sistémica y aterosclerosis. Esto probablemente
relacionado a la presencia de receptores de vitamina D a lo largo del sistema vascular, lo
cual tiene un efecto directo sobre el gen del factor de crecimiento endotelial con efectos
como inhibicidn de proliferacidon de células musculares, favorecer el efecto vasodilatador de
oxido nitrico, prevencion del depésito de calcio y formaciéon de placas ateroesclerdticas,

entre otras. (17-18)

Por otro lado, fisiolégicamente hay una relacion inversa entre niveles de vitamina D y niveles
de PTH. Es bien conocido que en casos de hiperparatiroidismo (ya sea primario o
secundario) se incrementa el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. Es por
eso que otro probable mecanismo de dafno en caso de deficiencia de vitamina D es, mas
bien, debido al incremento en los niveles de PTH, cuyos receptores también se encuentran
expresados a nivel cardiaco y vascular (19). En un estudio de Pascale y colaboradores en
451 pacientes (ltalia) encontraron una correlacion directa de niveles de PTH con riesgo
cardiovascular de acuerdo a la calculadora de Framingham, con el mas alto riesgo
cardiovascular en el grupo de PTH superior al percentil 75 (>49.5 pg/ml). En este estudio

no encontraron una correlacion entre deficiencia de vitamina D y riesgo cardiovascular. (20)

Hipertension arterial sistémica.

Es conocido que en la incidencia de hipertension arterial sistémica es mayor durante
invierno, en pacientes que viven a mayores latitudes y en personas con mayor pigmentacion

cutanea y que viven lejos del ecuador. Esta observacién motivdo que en 1998 Krause (21)
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sometiera a pacientes con hipertensién arterial a radiacion UVB, lo cual produjo un
incremento en niveles de vitamina D y con un efecto en la disminucion de cifras de tension
arterial. A partir de ese momento se han realizado multiples estudios clinicos, cohortes,
metaanalisis, sin embargo con algunas limitaciones en la metodologia. En 2013 Kunutsor y
colaboradores realizaron un metaanalisis incluyendo cohortes prospectivas, encontrando
un riesgo relativo para hipertension arterial de 0.88 por cada 10 ng/ml de incremento en la
concentracion basal de vitamina D. Diversos estudios clinicos que han evaluado el
tratamiento con vitamina D en pacientes con hipertension arterial han tenido resultados
contrastantes; algunas de las causas son el no especificar niveles basales de vitamina D,
dosis bajas de vitamina D, pacientes con tratamiento previo, entre otras. En un estudio
clinico aleatorizado, al norte de China, durante invierno, pacientes con hipertension arterial
estadio 1, sin tratamiento previo, con niveles de vitamina D menor a 20 ng/ml; demostré un
incremento en niveles de vitamina D y disminucién de cifras de tension arterial sistdlica de

forma significativa. (22)

El mecanismo especifico para esta asociacion no esta del todo dilucidado, sin embargo uno
de los mecanismos mas aceptados es el efecto de incremento en niveles de angiotensina
y aldosterona demostrado en estudios experimentales en ratones (23). Otros mecanismos
fisiopatoldgicos propuestos son: hipocalcemia e incremento de paratohormona (24);
disfuncién endotelial y efecto sobre la proliferacién del musculo liso vascular llevando al
incremento de resistencias vasculares (25), y probablemente debido a la accién del gen del

canal de KCNN4 y de guanilato ciclasa A.

Infarto agudo del miocardio

En un estudio con 478 pacientes se demostro una relaciéon inversa entre niveles de vitamina
D y eventos de infarto agudo del miocardio, predominantemente en invierno (26). Tomando
en cuenta que la principal causa de infarto agudo del miocardio es debido a aterosclerosis,
esto puede tener una explicacién por la relacién inversa que existe entre niveles de vitamina
D y niveles de colesterol LDL, triglicéridos y la relacion positiva de colesterol HDL con
niveles de vitamina D. Asi mismo se ha demostrado el efecto positivo que producen las
estatinas sobre los niveles de vitamina D, si bien el mecanismo exacto se desconoce, una

teoria aceptada es que al ser el 7-dehidrocolesterol un precursor tanto del colesterol como
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de la 25-hidroxivitamina D, e inhibirse la hridroximetilglutaril-coenzima A por la accién de
las estatinas, se estaria asegurando mayor cantidad para la sintesis de vitamina D (27). Asi
mismo, se ha relacionado la deficiencia de vitamina D con un incremento en la expresion
de TNF-a, IL-6, IL1b, IFN-g, receptor tipo Toll 4 (TLR4) y en la activacion de macréfagos,

los cuales se han descrito en la fisiopatogenia de la aterosclerosis (28).

Insuficiencia cardiaca

Los mecanismos protectores a nivel cardiaco de la vitamina D los podemos englobar en
antiinflamtorios, antiapoptéticos y antifibroticos. Y es que en diversos estudios se ha
demostrado la asociacion inversa con la presencia de citocinas inflamatorias como TNF-a,
interleucina 6, mismas que tienen un rol importante en la insuficiencia cardiaca. De igual
forma se ha demostrado la relacion positiva con el receptor de interleucina 33 (ST2) el cual
previene la apoptosis de cardiomiocitos y mejora la funcidn cardiaca posterior a un infarto
agudo del miocardio (29). Por otro lado, ademas de la relacién ya descrita con hipertension
arterial sistémica e infarto del miocardio, en estudios experimentales en ratas se ha
demostrado la regresion de hipertrofia ventricular izquierda y disminucién dela expresion de
TNF-a por la inhibicion de NF-kb con administracién de vitamina D (30). La regulacion
negativa que ejerce la vitamina d en la actividad de TGF-b1, SMAD3, CTGF, PARP1, SIRT1
y mTOR sugiere un efecto protector a nivel de fibrosis cardiaca (31). Esto se ha demostrado
en el estudio VINDICATE (32) en el cual se incluyé a pacientes con insuficiencia cardiaca
y niveles de vitamina D menores a 20 ng/ml y se suplementd con vitamina D por 1 afio, si
bien no se logro el objetivo principal (mejoria en prueba de caminata de 6 minutos), se logré

una mejoria en la funcion sistdlica del ventriculo izquierdo.

Alteraciones del ritmo.

Como ya se comentd, se ha relacionado la deficiencia de vitamina D con el incremento en
el riesgo de desarrollar fibrosis cardiaca, lo cual a su vez, es un factor de riesgo para
desarrollar arritmias cardiacas. Asi mismo se han propuesto otras teorias como lo son las
propiedades antiinflamatorias y antioxidativas de la vitamina D. En un estudio genético de
exposicion a vitamina D en una cohorte en poblacion china demostré que un estado de
deprivacion genética de vitamina D predecia un incremento en riesgo de padecer fibrilacion
auricular en pacientes con enfermedad arterial coronaria con un OR de 1.848. (33)
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Evento vascular cerebral

En un metaanalisis (34) se demostrd la asociacién entre deficiencia de vitamina D y la
presencia de evento vascular isquémico con un riesgo relativo de 1.62. En este metaanalisis
no se encontrd una asociacion con evento vascular hemorragico. Al igual que en eventos
de infarto agudo al miocardio las teorias aceptadas para esta asociacion involucra la
actividad antiinflamatoria que ejerce la vitamina D en las células musculares y endoteliales

vasculares, asi como efecto a nivel plaquetario y el sistema renina angiotensina.

En un estudio de casos y controles en poblacion mexicana no se pudo demostrar la
asociacion entre deficiencia de vitamina D y enfermedad arterial coronaria ya establecida.
Sin embargo algo que llamoé la atencion en los resultados fue que en estos pacientes la
concentracion de niveles de vitamina D era superior a los controles, pero en un analisis de
regresion lineal multiple encontraron asociacion entre consumo de estatinas y menor

consumo de alcohol con incremento en niveles de vitamina D. (27)

Hipogonadismo

Se define hipogonadismo como el sindrome provocado por la falta del testiculo para
producir concentraciones fisiolégicas de testosterona o a la alteracion en el conteo de
espermatozoides debido a patologia en el eje hipotalamo-hipofisario-testicular. El
hipogonadismo puede ser primario (afeccién testicular) o secundario (afeccion hipotalamo
o hipdfisis).

Las causas de hipogonadismo primario incluyen sindrome de Klinefelter, criptorquidia,
quimioterapia, radiacién local, trauma, torsién, orquitis, infeccion por VIH, entre otras. Las
causas de hipogonadismo secundario incluyen hiperprolactinemia, obesidad severa,
farmacos como opioides, glucocorticoides, terapia de deprivacion hormonal; tumores en

hipotalamo o hipdfisis, enfermedades infiltrativas, cirugia en hipotalamo/hipdfisis.

Al momento de reportar prevalencia de hipogonadismo se deben de tomar en cuenta
diversas situaciones que pueden modificarla, dentro de las mas frecuentes se encuentran
la falta de ensayos estandarizados para medicion de testosterona, no tomar en cuenta la
presencia de sintomas y reportar de acuerdo a las cifras de testosterona, asi como la
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presencia de sintomas compatibles con hipogonadismo pero asociados a otras
comorbilidades. A pesar de esto, la prevalencia de hipogonadismo tan solo en Estados
Unidos se reporta del 6%, siendo mas alta en pacientes con obesidad, diabetes mellitus e

infeccion por VIH.

Para el diagnostico es importante mencionar la gran variabilidad diurna de las
concentraciones séricas de testosterona y asociada a ingesta de alimentos, por lo que en
pacientes con sospecha de hipogonadismo se debera solicitar concentraciones de

testosterona durante la manana, en ayuno.

De la concentracion total de testosterona el 58% se encuentra unida a albumina, el 40% se
encuentra unida a globulina de union a hormonas sexuales y del 0.5 al 2% se encuentra
libre. El primer estudio diagnodstico de tamizaje debe ser la concentracion de testosterona
total, en caso de encontrarse por debajo de limites normales (determinado como menor a
10.4 nmol/L) se debe corroborar dicha cifra en una segunda ocasion. La determinacion de
testosterona libre se debe solicitar al sospechar de alteraciones en la globulina de unién a
hormonas sexuales, ya que existen condiciones que incrementan las concentraciones de la
globulina dentro de las cuales destacan: la edad, hipertiroidismo, hiperestrogenemia,
enfermedad hepatica infeccion por VIH anticonvulsivantes; asi como condiciones que la
disminuyen como: obesidad, resistencia a la insulina y diabetes mellitus, hipotiroidismo,
glucocorticoides, andrégenos, prestinas, sindrome nefrético, etc. Las concentraciones

normales de testosterona libre se encuentran en el rango de 0.17 a 0.31 nmol/L. (35)

Ademas de la sintomatologia propia del hipogonadismo, la deficiencia de testosterona se
ha asociado con otras patologias sistémicas, dentro de las cuales encontramos la
osteoporosis en hombres, obesidad, diabetes mellitus y el incremento en riesgo

cardiovascular.

El hipogonadismo se ha relacionado con la disminucion de densidad 6sea a pesar de no
estar esclarecido el mecanismo de accion. Se han encontrado receptores de androgenos
en osteoblastos, osteoclastos y osteocitos, asi como en células mesenquimatosas de la
meédula ésea. Asi mismo ejerce un efecto de forma indirecta a través de su conversion a

estroégeno por la aromatasa. (36)
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Hipogonadismo y riesgo cardiovascular

Desde hace algunos anos se ha relacionado al hipogonadismo con incremento en riesgo
cardiovascular, esto pudiera deberse a que la disminucion de testosterona se relaciona con
mayor diferenciacién de preadipocitos y células mesenquimatosas en adipocitos y de esta
forma en un incremento en grasa visceral. De tal forma que se ha demostrado que el
tratamiento con testosterona ha mejorado el perfil en estos pacientes con una disminucién

de grasa visceral y asi mismo con mejor perfil de glucemias.

Debido a la diferencia de la expectativa de vida entre hombres y mujeres, muchos estudios
habrian sugerido un papel de mayor riesgo cardiovascular de la testosterona, basados en
el perfil lipidico de los hombres y el numero de eventos cardiovasculares. Sin embargo, la
Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI) al intentar describir el efecto protector a nivel

cardiovascular de los estrogenos, demostré un incremento en enfermedades cardiacas.

En un estudio prospectivo de hombres entre 50 a 90 afios con seguimiento a 20 afos
demostraron que pacientes con hipogonadismo tenian un incremento en riesgo de
mortalidad por cualquier causa comparado con pacientes sin hipogonadismo. Asi mismo se

vio un incremento en riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular. (37)

Fisiologicamente la testosterona, a través del receptor de androgenos, activa la lipasa
sensible a hormonas provocando un efecto negativo en el almacenamiento de grasa y
remocion de triglicéridos de la circulacién. Es por eso que se ha propuesto que en pacientes
con hipogonadismo existe un incremento de tejido adiposo con disminucién de la actividad
de la lipasa sensible a hormonas, lo cual provoca un incremento en la liberacion de citocinas
proinflamatorias (como lo son leptina, IL-6, TNF-a) y disminucion en la secrecion de

citocinas antiinflamatorio y por lo tanto un estado proinflamatorio.

La deficiencia de testosterona se ha relacionado con un perfil de lipidos proaterogénico. En
diversos estudios se ha demostrado la relacion positiva entre niveles de testosterona y de
HDL, asi como una relacién inversa con niveles de triglicéridos y colesterol total. En un
estudio de Ohlsson (38) demostr6 que a mayores concentraciones de testosterona se

relacionan con una relacion de apoB/apA-1 menor.
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Por otro lado, en un metaanalisis de riesgo cardiovascular en pacientes con cancer de
prostata sometidos a terapia de bloqueo hormonal demostraron un efecto negativo con
niveles de lipidos, cifras de presion arterial, tolerancia a la glucosa, tolerancia al ejercicio y
obesidad (39). Asi mismo, en un estudio de pacientes con cancer de préstata sometidos o
no a bloqueo hormonal se comparé la mortalidad relacionada a eventos cardiovasculares
durante 5 anos, encontrando una mortalidad incrementada de casi tres veces mayor en

pacientes con bloqueo hormonal (40).

Deficiencia de vitamina D e hipogonadismo en riesgo cardiovascular

Como ya se ha mencionado en el texto previo, existe mucha evidencia del papel de la
vitamina D en otras patologias extra del sistema musculoesquelético, sobre todo ha sido de
gran importancia su papel en enfermedades cardiovasculares. Por otro lado, la presencia
de hipogonadismo se ha logrado identificar como una patologia cuyos efectos hormonales

van mas alla de la funciéon sexual.

Un grupo especial de pacientes es el que presenta concomitantemente deficiencia de
vitamina D e hipogonadismo. En un estudio de Tirabassi et al (41) realizado en pacientes
de la consulta de andrologia por disfuncidn sexual, se pudo determinar una asociacion entre
estas dos entidades. En primera, se encontré que los niveles séricos de vitamina D estan
positivamente relacionados con los niveles de testosterona y con resultados del indice
Internacional de Disfuncion Eréctil. Asi mismo, como era de esperarse, mayores niveles de
testosterona se relacionaron con mayores resultados del indice Internacional de Disfuncién
Eréctil. Por otro lado, después de la suplementacion con vitamina D no se correlacion6
significativamente con incremento en niveles de testosterona. Sin embargo, tras el analisis
de regresion logistica, el incremento en niveles de vitamina D si se correlaciond con mejoria
en la funcion eréctil. Tomando en cuenta el incremento de riesgo cardiovascular tanto en
pacientes con deficiencia de vitamina D, como en pacientes con hipogonadismo; asi como
la asociacion entre estas dos entidades, al menos en perfil de funcion eréctil, se ha planeado
un incremento de riesgo cardiovascular en pacientes con deficiencia de vitamina D e
hipogonadismo. Hasta el momento practicamente no se ha descrito esta asociacion,
encontrando un estudio retrospectivo de 103 pacientes con hipogonadismo, en el cual las
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bajas concentraciones de vitamina D en pacientes no diabéticos se asocio
significativamente con mayor IMC, insulina, HOMA, triglicéridos, presion arterial; y en
pacientes diabéticos, con una mayor concentracion de colesterol total, LDL y triglicéridos
(42).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde el afio 2008, en una cohorte del estudio NHANES Il se demostré que los pacientes
que tenian niveles de vitamina D inferiores a 17.8 ng/ml tuvieron riesgo de mortalidad de
26% mayor en comparacion con los que tenian niveles superiores de niveles de vitamina
D. Diversos estudios han demostrado la asociacion de deficiencia de vitamina D con
enfermedad arterial coronaria, infarto al miocardio, hipertrofia miocardica, miocardiopatia,
insuficiencia cardiaca, hipertension arterial sistémica y aterosclerosis. Esto probablemente
relacionado a la presencia de receptores de vitamina D a lo largo del sistema vascular, lo
cual tiene un efecto directo sobre el gen del factor de crecimiento endotelial con efectos
como inhibicion de proliferacion de células musculares, favorecer el efecto vasodilatador de
oxido nitrico, prevencion del depésito de calcio y formaciéon de placas ateroesclerdéticas,

entre otras.

Por otro lado, fisiologicamente hay una relacion inversa entre niveles de vitamina D y niveles
de PTH. Es bien conocido que en casos de hiperparatiroidismo (ya sea primario o
secundario) se incrementa el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. Es por
eso que otro probable mecanismo de dafno en caso de deficiencia de vitamina D es, mas
bien, debido al incremento en los niveles de PTH, cuyos receptores también se encuentran
expresados a nivel cardiaco y vascular. En un estudio de Pascale y colaboradores en 451
pacientes (Italia) encontraron una correlacion directa de niveles de PTH con riesgo
cardiovascular de acuerdo a la calculadora de Framingham, con el mas alto riesgo
cardiovascular en el grupo de PTH superior al percentil 75 (>49.5 pg/ml). En este estudio

no encontraron una correlacién entre deficiencia de vitamina D y riesgo cardiovascular.

19



JUSTIFICACION

Se ha propuesto que existe una correlacién inversa entre de vitamina D y riesgo
cardiovascular. Un grupo especial de pacientes es el que presenta concomitantemente
deficiencia de vitamina D e hipogonadismo. Se ha encontrado que los niveles séricos de
vitamina D estan positivamente relacionados con las concentraciones de testosterona y con
resultados del indice Internacional de disfuncién eréctil. Tomando en cuenta el incremento
de riesgo cardiovascular tanto en pacientes con deficiencia de vitamina D, como en
pacientes con hipogonadismo; asi como la asociacion entre estas dos entidades, al menos
en perfil de funcion eréctil, se ha planeado un incremento de riesgo cardiovascular en
pacientes con deficiencia de vitamina D e hipogonadismo. En el servicio de endocrinologia
contamos con aproximadamente 300 pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico
donde se les brinda una atencién integral hormonal y metabdlica, motivo por el cual se hace
necesario conocer todas las variables que puedan impactar en los desenlaces

cardiovasculares como loes la vitamina D.

HIPOTESIS

Los pacientes con hipogonadismo hipogonadotropico tienen una correlacion inversamente

proporcional entre las concentraciones de vitamina D y el riesgo cardiovascular.

OBJETIVOS PRIMARIOS

1. Determinar las concentraciones de vitamina D en hombres con hipogonadismo
hipogonadotrépico.
2. Determinar la correlacion entre el riesgo cardiovascular y su asociacion con la vitamina

D en hombres con hipogonadismo hipogonadotrépico.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio. Estudio observacional transversal descriptivo.

UNIVERSO DE TRABAJO. Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades,
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

POBLACION BLANCO. Pacientes atendidos en el servicio de Endocrinologia, HE CMN
“Siglo XXI”, con diagndstico de adenoma de hipdfisis no funcional.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizé un muestreo no probabilistico de casos consecutivos de los pacientes que
acudieron a la consulta externa de endocrinologia con diagnostico de hipogonadismo

hipogonadotrépico.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagndstico de hipogonadismo hipogonadotréfico mayores de 18 afos
tratados con o sin tratamiento con enantato de testosterona.

2. Que cuenten con un estudio hormonal hipofisario completo al diagndstico, donde se
corroboré que se trata de un hipogonadismo hipogonadotréfico; testosterona total <300
ng/dL con gonadotropinas bajas o inapropiadamente normales.

3. Que cuenten con examenes antropométricos y de laboratorio completos, incluyendo
concentraciones séricas de vitamina D.

4. Que cuenten con carta de consentimiento informado firmada.
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Criterios de no inclusion:

1.

Pacientes con hipogonadismo no hipogonadotrofico.

2. Pacientes con enfermedades primarias del metabolismo 6seo-mineral.

3. Pacientes con neoplasia enddcrina multiple tipo 1.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes que no cuenten con los examenes metabdlico completos para el calculo

de las escalas de riesgo cardiovascular.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
Edad:

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: discreta.

Unidad de medicion: afios.

Definicidn conceptual: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.
Definicidn operacional: numero de afios cumplidos desde la fecha de nacimiento hasta

el momento del diagndstico del hipogonadismo hipogonadotrofico.

Género:

Tipo de variable: cualitativa.
Escala de mediciéon: nominal dicotdmica.
Unidad de medicidon: masculino o femenino.

Definicidn conceptual y operacional: el asignado desde el nacimiento del paciente.

Metabolismo de la glucosa

Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicion: nominal.

Unidad de medicion: diabetes mellitus, glucemia en ayuno alterada, intolerancia a la

glucosa, normal.
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- Definicidon conceptual: estado del metabolismo de la glucosa, definido por la presencia o
ausencia de diabetes mellitus o de estados con incremento del riesgo para diabetes
mellitus.

- Definicién operacional: se utilizaron los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) publicados en el 2003 para la clasificacion de las alteraciones en el metabolismo

de la glucosa. (Tabla 1)

Tabla 1. Criterios de la ADA para el diagnostico de diabetes mellitus, glucemia en ayuno

alterada e intolerancia a la glucosa.

Glucemia 2 hor:
Glucemia en ayun Glucemia al azar
CTOG*

Diabetes mellitus 2126mg/dl 2200mg/dl 2200mg/dI**

Categorias de incremento del riesgo para diabetes

Glucemia en ayuno alterada 100-125mg/dl

Intolerancia a la glucosa 140-199mg/dl

En ausencia de hiperglucemia inequivoca con descompensacion aguda, el diagndstic
diabetes mellitus debe confirmarse repitiendo la prueba en un dia diferente.
* CTOG: curva de tolerancia oral a la glucosa

**En presencia de sintomas de hiperglucemia o crisis hiperglucémica.

Los pacientes que no cumplieron con los criterios de diagndstico para alguna de estas

categorias se consideraron con metabolismo de la glucosa normal.

Tabaquismo:

- Tipo de variable: cualitativa.

- Escala de medicion: nominal dicotomica.

- Unidad de medicion: positivo o negativo.

- Definicion conceptual: consumo de tabaco.

- Definicion operacional: consumo de al menos un cigarrilo en el ultimo mes,

determinado al momento del diagnostico de HH.
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Presion arterial sistélica:

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: discreta.

Unidad de medicion: milimetros de mercurio (mmHgQ).

Definicion conceptual: presion arterial sistémica maxima medida durante la sistole
cardiaca. En clinica se mide habitualmente en una arteria periférica. Se define como
hipertension arterial el antecedente de mas de una determinacion de presion arterial
sistélica mayor o igual a 140mmHg acompanada por presion arterial diastélica mayor o
igual a 90mmHg.

Definicidn operacional: valor de presion arterial sistélica al momento del diagndstico de
acromegalia, medida con un esfigmomandmetro por método auscultatorio en cualquiera

de las dos arterias braquiales.

Uso de antihipertensivos:

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotémica.

Unidad de medicion: si o no.

Definicion conceptual: consumo de medicamentos para el control de la presion arterial.
Definicidn operacional: uso al momento del diagnéstico de HH de uno o mas farmacos

antihipertensivos.

25-hidroxivitamina D:

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Unidad de medicion: miligramos por decilitro (mg/dl).

Definicién conceptual: Es una sustancia esencial para el metabolismo del calcio y la
mineralizacién del hueso. Su formula quimica esta formada por cuatro anillos de atomos
de carbono y tiene muchas similitudes con el colesterol y la estructura basica de
los esteroides. Se clasifica como secoesteroide por tener uno de los anillos abierto. El
organismo humano puede obtenerla por dos vias: sintesis en la piel por la accién de

los rayos ultravioleta de la luz solar sobre el 7-dehidrocolesterol o por via digestiva a
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través de la ingesta de alimentos que la contienen como la leche enriquecida o los
pescados grasos. En condiciones normales el 90% procede de la sintesis en la piel y
solo el 10% de los alimentos.
Definicién operacional: concentracion de 25-hidroxivitamina D en suero al momento del
célculo del riesgo cardiovascular. Esta determinacion se realiza en nuestro hospital
utilizando el ensayo Cobas Cholesterol CHOD-PAP de Roche Diagnostics® en un

analizador Roche/Hitachi®.

Colesterol total:

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Unidad de medicion: miligramos por decilitro (mg/dl).

Definicidn conceptual: el colesterol es un hidrocarburo formado por cuatro anillos y una
cadena lateral de ocho carbonos. Es uno de los componentes mas importantes de las
membranas celulares y un precursor de hormonas esteroideas y acidos biliares. Se
obtiene a partir de la dieta y de la sintesis dentro del organismo (higado, piel, glandulas
suprarrenales, gonadas, cerebro, intestino). En la circulacién, dos terceras partes del
colesterol total se encuentran en forma esterificada y se une a apolipoproteinas para
formar particulas lipoproteicas, que facilitan su difusion a través del torrente circulatorio.
Los trastornos del metabolismo del colesterol se asocian generalmente con aumento
del riesgo cardiovascular.

Definicidon operacional: concentracion de colesterol en suero al momento del
diagndstico del HH. Esta determinacion se realiza en nuestro hospital utilizando el
ensayo Cobas Cholesterol CHOD-PAP de Roche Diagnostics® en un analizador
Roche/Hitachi®.

Colesterol HDL:

Tipo de variable: cuantitativa.
Escala de medicién: continua.

Unidad de medicion: miligramos por decilitro (mg/dl).

25



Definicion conceptual: las HDL son particulas de pequefo tamano que flotan a
densidades entre 1.063 y 1.21g/ml. Contienen aproximadamente 50% de lipidos (25%
de fosfolipidos, 15% de ésteres de colesterol, 5% de colesterol libre y 5% de triglicéridos)
y 50% de proteinas. Sus apolipoproteinas principales son apo-Al (65%), apo-All (25%) y
cantidades menores de apo-Cl, apo-Cll, apo-Clll y apo-E. Presentan movilidad
electroforética a. Son las principales particulas implicadas en el transporte reverso del
colesterol, por lo que se les considera antiaterogénicas (25).

Definicién operacional: concentracion de colesterol HDL en suero al momento del
diagnostico de acromegalia. Esta determinacion se realiza en nuestro hospital utilizando
el ensayo Cobas HDL-C plus 3rd generation de Roche Diagnostics® ® en un analizador
Roche/Hitachi®.

Colesterol LDL:

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Unidad de medicion: miligramos por decilitro (mg/dl).

Definicién conceptual: las LDL son las principales lipoproteinas transportadoras de
colesterol: alrededor del 70% del colesterol plasmatico se encuentra en las LDL. Estan
compuestas por aproximadamente 75% de lipidos (35% de ésteres de colesterol, 10%
de colesterol libre, 10% de triglicéridos y 20% de fosfolipidos) y 25% de proteinas. Apo-
B100 es su apolipoproteina principal, con pequefias cantidades de Apo-E. Presentan
movilidad electroforética . Son particulas de colesterol importantes para la produccion
de ateroesclerosis.

Definicién operacional: concentracién de colesterol LDL en suero al momento del
diagndstico de acromegalia. Esta concentracion se calcula en el laboratorio de nuestro
hospital utilizando la férmula de Friedewald: colesterol LDL = colesterol total - colesterol
HDL - colesterol VLDL - (triglicéridos/5). Esta formula se basa en la estimacion de que el
colesterol LDL corresponde a 20% de la concentracion de triglicéridos y es confiable sélo

si el nivel de triglicéridos es igual o menor a 400mg/dl.
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Triglicéridos:

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Unidad de medicion: miligramos por decilitro (mg/dl).

Definicién conceptual: los triglicéridos estan formados por tres moléculas de acidos
grasos esterificadas en una molécula de glicerol. Funcionan como un almacén de
acidos grasos, formando grandes depdsitos de lipidos en el tejido adiposo. Cuando son
hidrolizados en los tejidos, se liberan moléculas de acidos grasos libres que se utilizan
como fuente de energia.

Definicidon operacional: concentracion de triglicéridos en suero al momento del
diagndstico del HH. Esta determinacion se realiza en nuestro hospital utilizando el
ensayo Cobas Triglycerides GPO-PAP® de Roche Diagnostics® en un analizador
Roche/Hitachi®.

Hipercolesterolemia:

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotémica.

Unidad de medicion: positivo o negativo.

Definicidn conceptual: elevacion en la concentracion sérica de colesterol total.

Definicion operacional: colesterol total 2200mg/dl al momento del diagnodstico del HH.

Colesterol LDL elevado:

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotémica.

Unidad de medicion: positivo o negativo.

Definicidon conceptual: elevacion en la concentracion sérica de colesterol LDL.

Definicién operacional: colesterol LDL >130mg/dl al momento del diagnédstico del HH.

Hipoalfalipoproteinemia:

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotdmica.
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- Unidad de medicion: positivo o negativo.
- Definicidn conceptual: disminucion concentracion sérica de colesterol HDL.

- Definicidon operacional: colesterol HDL <40mg/dl al momento del diagndstico del HH.

Hipertrigliceridemia:

- Tipo de variable: cualitativa.

- Escala de medicion: nominal dicotomica.

- Unidad de medicion: positivo o negativo.

- Definicidon conceptual: elevacion en la concentracion sérica de triglicéridos.

- Definicidon operacional: triglicéridos 2150mg/dl al momento del diagndstico del HH.

Hiposomatotropismo:

- Tipo de variable: cuantitativa.

- Escala de medicion: continua.

- Unidad de medicion: nanogramos por mililitro (ng/ml).

- Definicién conceptual:

Riesgo de enfermedad coronaria a diez ainos:

Tipo de variable: cuantitativa.

- Escala de medicion: discreta.

- Unidad de medicion: porcentaje (%).

- Definicion conceptual: probabilidad de que un paciente presente enfermedad coronaria
(infarto agudo de miocardio con o sin elevacion del segmento ST, angina estable,
angina inestable) a diez afios, medida a través de un algoritmo de prediccién que toma
en cuenta multiples factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad coronaria,
manejandolos como variables categéricas. El resultado permite predecir el riesgo
multivariado de desarrollar enfermedad coronaria en pacientes que aun no presentan
enfermedad coronaria abierta, lo cual es util para disefiar estrategias de prevencion.

- Definicién operacional: puntaje obtenido por la escala de Framingham, SCORE y Globo

Risk al momento del diagnostico de HH y al final del tratamiento con testosterona.
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Enfermedad coronaria:

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotémica

Unidad de medicion: positivo o negativo.

Definicidn conceptual: enfermedad caracterizada por disminucion del flujo sanguineo a
través de las arterias coronarias en forma aguda o cronica, que se manifiesta por datos
clinicos derivados de la isquemia del miocardio.

Definicion operacional: antecedente documentado en el expediente clinico del paciente
de haber presentado infarto agudo de miocardio con o sin elevacion del segmento ST,
angina estable o angina inestable. Estos diagndsticos deberan haber sido establecidos
con base en datos clinicos de isquemia miocardica, electrocardiograma y enzimas

cardiacas, o bien, por prueba de esfuerzo y/o ecocardiograma.

Categoria de riesgo de enfermedad coronaria:

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Unidad de medicion: bajo, intermedio o alto.

Definicidon conceptual: estratificacion de los pacientes que cuentan con riesgo de
enfermedad coronaria similar entre ellos, agrupados de acuerdo con la magnitud de
dicho riesgo en las categorias definidas por el NCEP-ATPIII.

Definicién operacional: de acuerdo con el puntaje obtenido en la escala de riesgo de
enfermedad coronaria de Framingham/ATPIIl, se consideran con riesgo bajo los
pacientes con menos de 10 puntos, con riesgo intermedio los pacientes con 10 a 20

puntos y con riesgo alto los pacientes con mas de 20 puntos.
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Descripcion del estudio

Se captaron pacientes de la consulta externa del servicio de Endocrinologia del
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXl con MAHNF. Se les informd
sobre el protocolo e invitd a participar en el estudio de forma voluntaria, previa firma de
consentimiento informado se realizé interrogatorio de antecedentes para llenar hoja de
recoleccion de datos y posteriormente se procedié a tomar muestras sanguineas por
puncion venosa. Se enviaron muestras a laboratorio central y se recabaron resultados en
el sistema. Se llevé a cabo revision de expediente fisico y electrénico para completar

registro de datos. Una vez obtenidos todos los datos se procedio al analisis de los mismos.

Analisis estadistico
Se realizé un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

Se utilizé estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersion
de acordes a la distribucién de cada una de las variables. Se establecié normalidad con la
prueba de Shapiro-Wilk. La comparacion de proporciones se realizé con X2 o prueba exacta
de Fisher de acuerdo al valor esperado en tablas para las variables categdricas.

Para el analisis de las variables cuantitativas en grupos independientes se utilizé
prueba t-student o U-MannWitney de acuerdo a la distribucion de las variables. En el caso
de las variables cuantitativas en grupos dependientes se utilizé la prueba de Wilcoxon. La
significancia estadistica se establecié con un valor de p<0.05. Se utilizé6 el paquete
estadistico STATA versién 15.0.

Factibilidad

En lo que respecta a la afluencia de pacientes en el servicio de Endocrinologia se
presentan 9-12 casos nuevos al mes de adenomas de hipdfisis no funcional. Contamos con
los recursos humanos necesarios para la atencion integral de éstos pacientes en el area de

la consulta externa del hospital de Especialidades. El residente en formacion participo tanto
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en la atencién y evaluacion clinica de los pacientes, asi como la captura y analisis de datos

correspondientes a la tesis.

Aspectos éticos

Se trata de un estudio transversal descriptivo, en el que no se realiza ninguna
intervencidn experimental mas alla de lo requerido en el tratamiento habitual de los
pacientes. Se considera de riesgo menor al minimo segun el Reglamento de la Ley General
de Salud (RLGS) en materia de investigacion con humanos, que es el que aplica para
estudios prospectivos que emplean el uso de datos a través de procedimientos comunes
en examenes fisicos o psicoldgicos de diagndstico o tratamientos rutinarios. Sin embargo,
debido a la utilizacion de datos personales se solicitd una carta de consentimiento

informado (Anexo 1).

Se garantiza la confidencialidad de la informacion obtenida y en todo momento se
respetara la privacidad de los pacientes. Se informd a los mismos que de no aceptar
participar en el estudio, su tratamiento y atencion en el instituto no se veran afectados y se

les proporcion6 copia del consentimiento informado.

Resultados

Se incluyeron un total de 45 pacientes en el estudio. La edad al momento del estudio fue
de 52 + 7.6 afnos. De ellos, 42 se encontraban en tratamiento con testosterona al momento
de la encuesta y 3 iniciaron tratamiento al momento de la encuesta, por lo que la duracion
del tratamiento con testosterona al momento de la encuesta reporté mediana de 22 (RIC,
8—60) meses, presentando concentracion de testosterona con mediana de 512 (RIC, 322—
729.3) ng/dL.

En cuanto a las caracteristicas antropométricas, el peso medio fue de 82.3 + 12.6 kg y la
talla de 1.69 £ 0.07 metros. Del total de pacientes en tratamiento con testosterona el 30.2%

(n=13) presentaban obesidad.
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De los antecedentes heredofamiliares interrogados, se obtuvo que en el 20.9% de los
pacientes habia antecedente de diabetes mellitus en familiares directos; en el 11.63% de
los pacientes, de hipertension arterial sistémica; en el 20.9% de los pacientes, antecedente
combinado de diabetes mellitus e hipertension arterial sistémica; mientras que en el 6.9%

ademas habia antecedente heredofamiliar de dislipidemia o cardiopatia isquémica.

Por otro lado, de las caracteristicas metabdlicas al momento de la encuesta obtuvimos que
el 20. 45% (n=9) de los pacientes tenia diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2, con
determinacién de hemoglobina glucosilada mediana de 5.7 % (RIC 54 — 6%) vy
concentracion de glucosa en ayuno mediana de 91 (RIC 85 — 95) mg/dl. El 37.2% (n=16)
tenia diagnostico de hipertension arterial sistémica, con tension arterial sistolica media de
119.3 £ 16.3 mm Hg. Del total de pacientes en tratamiento previo con testosterona el 62.7%
tenia diagnéstico de dislipidemia, de los cuales la concentracién media de colesterol fue de
189 + 35.7 mg/dl; la concentracion media de HDL, de 42.7 mg/dl; la concentracion media
de LDL, de 103.54 £ 27.04 mg/dl y la concentracion media de triglicéridos fue de 192 + 86
mg/dl al momento de la encuesta. La concentracion de triglicéridos tuvo una mediana de
176 (RIC 138 — 216) mg/dl.

De principal interés fue la determinacién de concentracion de vitamina D en este estudio.
De los pacientes con determinacion de vitamina D posterior a inicio de tratamiento con
testosterona el 42.5% (n= 17) tenia concentracion menor a 20 ng/mL y el 57.5% (n= 23)
presento concentraciéon mayor a 20 ng/mL. De estos dos grupos la concentraciéon media fue
de 22.6 + 7.4 ng/mL.

En otros parametros evaluados, se encontré que unicamente el 2.27% (n=1) menciond
mantenerse como fumador activo, comparado con el 15.9% (n=7) que menciono ser

fumador activo previo al inicio de tratamiento con testosterona.

En otros parametros de laboratorio que impactan directamente en el riesgo cardiovascular,
la determinacion de acido urico con una media de 6.37 + 1.45 mg/dl. La determinacion de
PCR tuvo una mediana de 0.27 (RIC 0.18 — 44) mg/dl.

En cuanto a otros efectos directos de testosterona que se mantienen con monitorizacién

constante, encontramos que la concentracion media de hemoglobina fue de 16 + 1.45 g/dL
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y hematocrito de 48.5 £ 4.4% al momento de la encuesta. El antigeno prostatico se mantuvo
con una mediana de 0.67 (RIC 0.54-1.23). Tomando en cuenta la determinacién de
enzimas hepaticas, la TGP tuvo una media de 29.3 £ 12.9 U/L y la TGO tuvo una mediana
de 24 (RIC 20 - 32) U/L.

Para la determinacion del riesgo cardiovascular se obtuvo mediante escalas de riesgo,
principalmente Globorisk la cual esta validada para poblacion mexicana. Sin embargo,

también se calculd usando escala de Framingham y finalmente la escala SCORE.

Para la escala Globorisk se encontré que el 2.38 % (n=1) presentaba riesgo de padecer
infarto agudo de miocardio o evento vascular cerebral menor a 3% a 10 afos, mientras que
el 85.7% (n=36) presentaban un riesgo cardiovascular entre 3 a 9% a 10 afios y finalmente,

el 11.9% (n= 5) tenian riesgo cardiovascular de 10% o mas a 10 afios.

En cuanto a la escala Framingham, de los 42 pacientes que tenian tratamiento previo con
testosterona se obtuvo un riesgo cardiovascular a 10 anos con una mediana de 9.4% (RIC
6.7 — 18.4%). finalmente en la escala SCORE, de los mismos 42 pacientes el riesgo
cardiovascular a 10 afos la mediana fue de 1.5 % (RIC 1 — 3%).

Al ser el objetivo principal de este estudio la determinacién de concentracion de vitamina D

y su asociacion con riesgo cardiovascular se utilizo el coeficiente de correlacién de Pearson.

Como primer punto se busco la correlacion de vitamina D con concentraciones de
Testosterona, sin embargo se obtuvo una r = 0.082 (p= 0.58) no encontrando una
asociacion lineal entre ambos, lo cual se ve reflejada en la siguiente grafica de dispersion
(Grafica 1).
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Gréfica 1. Grafica de dispersion de correlacion entre concentracion de vitamina D y testosterona

De igual forma se buscé la correlacion de niveles de vitamina D con niveles de triglicéridos,

obteniendo una r = -0.09 (p= 0.57) descartando la asociacion lineal (Grafica 2).
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Gréfica 2. Gréfica de dispersion de correlacion entre concentracion de vitamina D y
concentracioén de triglicéridos.
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Finalmente se buscé la correlacion entre vitamina D y el riesgo cardiovascular por la escala
Globorisk y entre vitamina D y niveles de PCR, sin embargo se obtuvo una r=0.14 (p= 0.35)
y r=0.002 (p= 0.98) respectivamente, descartando la asociacion lineal de igual forma.

Discusién

Como ya se comento, el rol de la vitamina D en la fisiologia y salud 6sea esta bien
establecida. Sin embargo en los ultimos afios ha habido un incremento en la evidencia del
rol de la vitamina D en multiples patologias que van mas alla del metabolismo 6seo, entre
lo mas destacados se encuentra evidencia de su relacién con la generacién y gravedad de

enfermedades autoinmunes, neoplasicas, endocrinologicas y finalmente enfermedades

cardiovasculares.

Un punto a resaltar es el incremento a nivel mundial de deficiencia de vitamina D, lo cual lo
llevado a considerar una epidemia. Es por esto que en la ultima década ha habido un
incremento en la investigacion sobre la asociacion entre deficiencia de vitamina D y las

principales causas de mortalidad a nivel mundial (17).

En el presente estudio encontramos que la deficiencia de vitamina D estaba presente en el
42.5% de los pacientes, lo cual coincide con los registros de deficiencia de vitamina D

cercanos al 50% en la poblacién en general.

A pesar de que existe evidencia de la correlacion de deficiencia de vitamina D con la
presencia y gravedad de aterosclerosis coronaria como lo demostraron Dziedzic et al (45),
los resultados obtenidos en el presente estudios concuerdan con los obtenidos por Kaseb
et al (46) y el propio estudio de Dziedzic en los cuales no se encontré una correlacion entre
dislipidemia y deficiencia de vitamina D.

En el presente estudio el riesgo cardiovascular fue valorado por medio de escalas de riesgo,
principalmente Globorisk, no encontrando una correlacién con deficiencia de vitamina D. En
contraste con otros estudios en los quel los desenlaces cardiovasculares fueron medidos
directamente por medio de ecocardiograma, doppler carotideo, angiografia coronaria, entre

otros.
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Al abordar directamente la asociacién entre hipogonadismo y deficiencia de vitamina D
sobre el riesgo cardiovascular, como ya se comentd, se encuentra evidencia limitada. En el
presente estudio no se demostrd correlacion entre los niveles de vitamina D y los niveles
de lipidos, glucosa y hemoglobina glucosilada. Sin embargo, contrasta con los resultados
del estudio de Tirabassi (42) en el cual los niveles bajos de vitamina D se correlacionaron
con incremento en indice de masa corporal, insulina, indice HOMA, triglicéridos, LDL sobre
todo en pacientes no diabéticos.

Hasta el momento existe mucha evidencia tedrica y en modelos animales de los efectos de
la deficiencia de vitamina D sobre enfermedades cardiovasculares y mortalidad debido a
ellas. Sin embargo, han sido diversos estudios en humanos en los que no se ha podido
demostrar un beneficio o no del suplemento de vitamina D en pacientes con deficiencia o
insuficiencia de vitamina D sobre el riesgo cardiovascular. En 2014 se publicd un
metaanalisis por Bolland et al (43), en el cual se incluyeron en total 38 estudios, desde 1985
hasta 2012 con un total de 81,173 pacientes; valorando el efecto de la suplementacion con
vitamina D en desenlaces como infarto del miocardio, evento vascular cerebral, cancer,
fracturas en general y fractura de cadera. En el cual no se pudo demostrar una disminucién
de al menos 15% de dichos desenlaces. Algunas limitaciones que ellos comentan es que
para empezar, dichos desenlaces no fueron desenlaces primarios en gran parte de los
estudios incluidos. En segundo, los niveles iniciales de 25 OH vitamina D no se encontraban
en rangos de deficiencia o insuficiencia; la dosis administrada no fue la misma en todos los

estudios, asi como no fue el mismo tiempo de seguimiento en los diversos estudios.

Recientemente se publicé el estudio VITAL (44) en el cual se incluyeron 25, 871 pacientes
de los cuales los hombres eran mayores de 50 aflos y mujeres mayores de 55 afnos, a
quienes se suplement6 con 2000 Ul de colecalciferol y 1 g de omega-3 al dia, con un
seguimiento promedio de 5.3 afios. A pesar de que en este estudio solamente 2,001
pacientes tenian concentraciones menores de 20 ng/ml, en ninguno de los subgrupos se
pudo demostrar un beneficio de la suplementacion sobre los desenlaces primarios que

fueron la presencia de cancer invasivo y evento cardiovascular mayor.
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Conclusiones

En el presente estudio se determin6 que el 42.5% de los pacientes con hipogonadismo
hipogonadotrépico secundario a macroadenoma hipofisario no funcionante presentaban
deficiencia de vitamina D, sin embargo no se logré demostrar una correlacién con el riesgo
cardiovascular determinado por escalas de riesgo ni con los principales determinantes,
como lo son concentracion de colesterol, triglicéridos, hipertension arterial, obesidad. Sin
embargo el presente estudio cuenta con limitantes. La primera de ellas es el tamafno de
muestra, sin embargo al tratarse de un estudio piloto, debera continuar con la inclusién de
pacientes. Asi mismo debera considerar realizar estudios de gabinete para determinar de
forma mas objetiva la afeccién cardiovascular en pacientes con deficiencia de vitamina D.
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ANEXO 1. ESCALAS DE RIESGO CARDIOVASCULAR

ESCALA FRAMINGHAM
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MG M|F M|F Male <80 | 80-84 | 85.89 No oo No ojo
3034 |-1]-8|] <41 [-3]-2 <120 ] ves | z|Rl[ ves |z|2
3630 |0 |-4(| 41-81 [ o-118 | 1] 2 0
44 | 1] o] s2-82 |1 |1 17129 0|1 1
464 | z| 3|l e3-71 | 2|1 |[130-188 |00 2
so54 |36 ] =188 |-2|-3 3
B658 | 4|7 <80 Categorisation of 10 year Risk
8084 | 5| B of CHD Evant
8689 | 6|8 Very Low risk <10%
7074 | T | B Low risk <15%
Moderate risk 15:20%

53%

B3% (1828

[ 45-40 | 60-54 | B5-58 5064 86-69 T0-74 Fideal” risk
14% 1% [Total Cholesteral =4.1- 5.1
% Th ) 1% 14% HOL = 1.2 (Mala), 1.4 (Female)
% 12% 12% 13% 4% BP < 120080
5% T % % % o Diabetes, Non Smoker

nt with & Statin o achieve & Total Chotestarol =5 and/or LDL chalesterol <3.2
with anti-hypertensives to achieve a BP S180/00 (ideally <140/80)
Trom Wilsan PWF, el 8l Prediction of coronary heart disease using risk factor categones. Circuiation 1998,87: 183747 Or John Baylss
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ANEXO 2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2018 2019 2020
MIA|IM|J|J|A|S|O|N|D|E|F|M JIJ|A|S|O|N|D|E
...................................... ..Revision de la literatura............cccoiiiinii
Revisidon protocolo | X | x | X | X [ X | X | X | X X | x|[x [x | X |X]|X
Comité de ética e X
investigacion
Financiamiento
Captura de pacientes x x X X X | X | X
Revisidon de expedientes x X
Resultados de laboratorio X | X
Analisis de resultados x | X
Redaccion de tesis X
Publicacion  x
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

3

L)
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Procedimientos:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

INVESTIGACION

VITAMINA D Y RIESGO CARDIOVASCULAR EN HOMBRES CON
HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPICO

No aplica

México D.F. a

Justificacién y objetivo del estudio:

La deficiencia de testosterona en pacientes operados de adenomas de
hipdfisis no funcional representa un riesgo para la salud del hueso y las
enfermedades cardiovasculares como la diabetes, hipertension arterial,
aumento de las grasas en la sangre y aumento del peso. Se ha propuesto
recientemente que la vitamina D también juega un papel importante en
la etiologia de las enfermedades metabdlicas. El objetivo de este estudio
es identificar sus concentraciones de vitamina D y evaluar la probabilidad

de enfermedad cardiovascular a largo plazo.

Durante una visita habitual a la consulta externa de endocrinologia, se le
invitara a participar en este estudio. Si usted acepta participar le

realizaremos algunas preguntas encaminadas a obtener la mayor
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Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al

participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y

alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

informacioén clinica sobre su padecimiento. Se le solicitara en sus
examnmes habituales una determinacion de vitamina D y de forma
conjunta los investigadores involucrados revisaran su expediente clinico
y radiolégico de forma minuciosa y recopilaran esta informacién en una

base de datos para su posterior analisis.

Su participacion en este estudio no implica ningun riesgo agregado a su
salud, ya que lo que se realizard es la revisién de su expediente
Unicamente y usted recibira el medicamento que normalmente se le

brindaria.

Al participar en este estudio usted tendra un conocimiento detallado de
su evolucién y nos permitira conocer algunas caracteristicas que nos
permitan establecer si usted puede tener aumento del riesgo de

enfermedades metabdlicas.

Al analizar sus resultados junto con el de otros participantes nos permitira
obtener informacién que nos ayude a brindar este tratamiento con mayor
solidez a personas con deficiencias hormonales igual a la suya. La
informacion que tomemos de su expediente sera estrictamente
confidencial y usted tendra conocimiento de los resultados que se

obtengan en el analisis final de los datos.

Su participacién en este estudio de investigacion es estrictamente
voluntaria. Usted puede decidir participar o no asi como retirarse del
estudio en cualquier momento sin penalidad. Si usted decide no
participar su atencion en el instituto seguira de manera habitual sin

ninguna restriccion al tratamiento.

Los datos de su enfermedad sera manejados de forma confidencial y
codificados para el andlisis final, de tal forma que se mantenga la

privacidad de los mismos.

En caso de coleccién de material bioldgico (si aplica): No aplica

E| No autoriza que se tome la muestra.

[]

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en No aplica

derechohabientes (si aplica):
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Beneficios al término del estudio: Al término del estudio tendremos conocimiento de
algunas carateristicas tumorales que nos permitan
valorar el funcionamiento de sus ejes hormonales y
de ser posible intentar el predecir el comportamiento

hormonal después del evento quirurgico.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Guadalupe Vargas Ortega, matricula 99379784 Tel: (55) 56276900 ext
21551, Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia,
Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, con direccion de

correo electrénico: gvargas_ortega@hotmail.com

Colaboradores: Dr. Baldomero José Gregorio Gonzalez Virla, matricula 99375194 Tel: (55)
56276900 ext 21551, Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio de
Endocrinologia, Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, con

direccion de correo electronico: baldogonzal@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a: Comisién de Etica
de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo

electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de quien obtiene el

) . consentimiento
Nombre y firma del sujeto

Testigo 1 Testigo 2
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mailto:baldogonzal@hotmail.com
mailto:comision.etica@imss.gob.mx

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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