¢Por qué bajan las hormonas sexuales en obesos y diabéticos?

Diabetes y obesidad se han relacionado con niveles bajos de hormonas sexuales, sobre todo la
testosterona en los hombres, que se asocia a disfuncién eréctil y a un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular. La explicacion habia sido la presencia de elevadas
concentraciones de insulina en la sangre (hiperinsulinemia), pero ahora un estudio en una
institucién espafola apunta a la inflamacidn caracteristica de quien sufre estas afecciones.

El Vall d'Hebron Instituto de Investigacion (VHIR) publicd en su pagina web que el grupo de
Diabetes y Metabolismo ha determinado por primera vez que los bajos niveles de la proteina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG, en inglés sex hormone-binding globular) se
deben a la inflamacién de obesos y diabéticos tipo Il, originada por TNFa, también proteina que
es generada por el higado.

El estudio del equipo del VHIR determina que no son los propios niveles de insulina los que
producen este descenso de la SHBG sino el grado de inflamacién en las personas que
presentan obesidad o diabetes mellitus tipo Il. Este descubrimiento permitira disefar
estrategias terapéuticas mas dirigidas, lo que abre un nuevo campo de investigacién que
conecta la inflamacion con muchas enfermedades cronicas que disminuyen los niveles de
hormonas sexuales.

Este trabajo, que se publicé en la revista Diabetes, referente de la especialidad, contradice la
hipbtesis existente hasta el momento, pues describe como la SHBG aumentd de manera
significativa en lugar de disminuir después de un tratamiento con insulina en pacientes
diabéticos. "Nuestros resultados sugieren que TNFa juega un papel clave en disminuir la
produccién hepatica de SHBG que se observa en las enfermedades inflamatorias crénicas de
bajo grado como la obesidad y la diabetes tipo II", explica el doctor Rafael Simd, responsable
del grupo de Diabetes y Metabolismo del VHIR.

"La reduccion de la expresiéon de SHBG esta inducida por el TNFa y existe una correlacién
negativa e independiente entre los niveles plasmaticos de TNF-R1 y los de SHBG en pacientes
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obesos, es decir, cuanto mas presencia inflamatoria (TNFa) menos expresion de la SHBG que
es la que se encarga del transporte de las hormonas sexuales", continta el doctor Simo.

La SHBG es producida y secretada por el higado humano y se une a andrégenos y estrogenos
con gran afinidad, transporta estas hormonas a través de la sangre y regula su
biodisponibilidad. Los niveles bajos de SHBG en sangre se han relacionado con la obesidad,
grasa abdominal, sindrome metabdlico y se han utilizado como predictores del desarrollo de
diabetes tipo Il. También era conocido que, a menos niveles de esta proteina, y por tanto de
hormonas sexuales, mayor era el riesgo de enfermedad cardiovascular. El indice de masa
corporal se considera un determinante importante de las concentraciones plasméaticas de
SHBG y es un hecho que los individuos obesos de todas las edades tienen niveles bajos de la
proteina en plasma. La idea era que la obesidad producia una disminucion de los niveles
circulantes SHBG a través de la hiperinsulinemia.

Detalles del estudio con ratones

El Vall d'Hebron Institut de Recerca (VHIR) es un centro de investigacién creado en 1994, que
forma parte del Hospital Universitario Vall d'Hebron (HUVH) del Instituto Catalan de la Salud
(ICS) y esta asociado a la Universitat Autonoma de Barcelona (UAB).

Descubrimientos recientes hechos por David M. Selva, investigador adscrito al programa
Miguel Servet, miembro del grupo de investigacion del doctor Simé, sugerian que los niveles de
insulina no eran los responsables de los bajos niveles plasmaticos de SHBG observados en la
obesidad. A estos se le afiaden los ultimos hallazgos sobre la inflamacién como uno de los
procesos criticos asociados al desarrollo de la obesidad, resistencia a la insulina y la diabetes y
el conocimiento que tiene este equipo de investigacion sobre el papel pro-inflamatorio del TNFa
y sus elevados niveles en los pacientes obesos.

Todo ello llevé al grupo de Diabetes y Metabolismo del VHIR a formular su hipétesis: "Para
aclarar esta incégnita —explica el doctor Simé— hemos abordado la cuestion de si la expresion
humana de SHBG en el higado es regulada por el TNFa y/o por la insulina y cudles son las
vias de sefalizacion implicadas. Por ello hemos realizado estudios in vitro utilizando células
hepaticas humanas, asi como otros con ratones transgénicos que permiten estudiar la
expresion de SHBG en vivo", detalla el responsable del estudio.

2/3



¢Por qué bajan las hormonas sexuales en obesos y diabéticos?

"Finalmente se han realizado dos estudios en humanos, uno dirigido a investigar el efecto
directo de la administracidon de insulina en los niveles sanguineos de SHBG, en pacientes
diabéticos tipo Il y, el otro, para evaluar la relacion entre los valores plasmaticos de TNFa y
SHBG en pacientes obesos", asegura el doctor Simé.

El estudio concluye que la insulina no es lo que suprime la produccién de SHBG, sino que el
TNFa juega un papel esencial en la baja expresion de esta proteina que se encuentra en la
obesidad y diabetes tipo Il. Dicho de otro modo, la reduccidn de la produccidn hepatica de
SHBG dependera del grado de inflamacion. Por lo tanto, este estudio abre un nuevo campo
gue conecta la inflamacion con los niveles de hormonas sexuales y puede explicar el porqué,
en muchas enfermedades crdnicas, se encuentran niveles disminuidos de hormonas sexuales.
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