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Resumen  Tratamos  a  un  niño  de  16  años  de edad  con  hipogonadismo  primario  debido  a  la
anorquia bilateral,  que  presentó  cálculos  biliares  en  la  vesícula  biliar  con  una leve  dilatación
del árbol  biliar  intrahepático.  La  histología  de los cálculos  biliares  confirmó  la  naturaleza  de
colesterol  de  los mismos.  El niño  fue tratado  desde  la  infancia  con  terapia  de reemplazo  de
testosterona.  Sugerimos  una  posible  correlación  entre  la  terapia  de reemplazo  de  testosterona
y la  presencia  de  cálculos  biliares  de  colesterol.
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Association  between  cholesterol  gallstones  and  testosterone  replacement  therapy

in  a  patient  with  primary  hypogonadism

Abstract  A  16-year-old  boy had  a  past  medical  history  of  primary  hypogonadism,  due  to  bila-
teral anorchia.  He presented  with  gallstones  located  in  the  gallbladder  and  a  mild  dilatation  of
the intrahepatic  biliary  tree.  The  histology  study  reported  cholesterol  gallstones.  The  patient
had been  treated  with  testosterone  replacement  therapy  since  infancy.  We  suggest  a  possi-
ble correlation  between  testosterone  replacement  therapy  and  the  presence  of  cholesterol
gallstones.
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El  hipogonadismo  primario  causado  por  anorquia  bilate-
ral  es  una  condición  poco  común  que  se caracteriza  por la
ausencia  de  tejido  testicular  en  un individuo  con  cariotipo  y
fenotipo  normales.  Su  etiología  no  es del todo  comprendida
y  existen  varias  hipótesis  al  respecto:  una  alteración  en  la
vascularización  de  gónadas,  un trastorno  endocrinológico  o
posiblemente  un origen  genético1,2.

Los  datos  clínicos  de  los  pacientes  con  esta  condición
son  muy  limitados.  El objetivo  principal  de  la  terapia  es
la  masculinización  y  usualmente  involucra  la  inyección  de
ésteres  de  testosterona  o  la  aplicación  de  testosterona
transdérmica3.

El objetivo  del presente  artículo  fue  reportar  el  caso  de
un  joven  de  16  años  con hipogonadismo  primario  debido  a
una  anorquia  bilateral,  quien  desarrolló  colelitiasis  y que
en  nuestra  opinión  fue  a  causa  de  la  terapia  de  reem-
plazo  de  testosterona.  Desde  la  primera  infancia  el  chico
llevó  terapia  con  enantato  de  testosterona  inyectable,  y  la
dosis  actual  de  la  inyección  intramuscular  fue  de 200  mg.
El  paciente  llegó  a  nuestro  hospital  con la  finalidad  de  dar
seguimiento  clínico  y  de  laboratorio  después  de  una  historia
de  3 meses  de  dolor  abdominal  superior  derecho.  Su  altura
era  de  1.73  m y  su  peso  de  76.7  kg.  Su  abdomen  era nor-
mal,  presión  sanguínea  de  126/71  mmHg  y  ritmo  cardiaco
de  68  lpm.  Los  resultados  de  laboratorio  dieron  testoste-
rona  normal  (2.54  ng/ml),  y hormona  luteinizante  (0.10  U/l)
y  hormona  folículo  estimulante  (0.4  U/l)  reducidas;  y gamma
glutamil  transpeptidasa  (345  U/l),  aspartato  aminotransfe-
rasa  (255  U/l)  y bilirrubina  directa  (1.6  mg/dl)  ligeramente
elevadas.  Los niveles  de  colesterol  en plasma  (lipoproteína
de  baja  densidad  [LDL]  y  lipoproteína  de  alta  densidad
[HDL])  fueron  normales.

El ultrasonido  abdominal  mostró  una  estructura  de  hígado
normal,  pero  reveló  cálculos  localizados  en  la  vesícula  biliar
con  leve  dilatación  del árbol  biliar  intrahepático.  El estudio
con  IRM  confirmó  la ligera  dilatación  del árbol  biliar  intra-
hepático,  múltiples  cálculos  (uno  de  2.8  cm  y  los  demás  de
menos  de  1  cm)  en  la  vesícula  biliar,  y estenosis  del conducto
hepático  común.  Ninguno  de  los  cálculos  demostró  señal  en
la  secuencia  saturación  espectral  (fat  sat),  corroborando
cálculos  de colesterol.

Se  realizó  colangiopancreatografía  retrógrada  endos-
cópica,  confirmando  la estenosis  del conducto  hepático
común,  con  dilatación  leve  del árbol  biliar  intrahepático.

En  consecuencia,  se le  practicó  una  bilioplastia  (6 ×  40  mm,
Cook  Medical,  Bloomington,  Indiana,  EE.UU.),  con  la  coloca-
ción  de una  prótesis  biliar  10  Fr (Cook  Medical,  Bloomington,
Indiana,  EE.UU.).  Setenta  y dos  horas después  de  la  colan-
giopancreatografía  retrógrada  endoscópica  se le  realizó  una
colecistectomía  laparoscópica,  corroborando  la  dilatación
ligera  de la  vesícula  biliar  con múltiples  cálculos.  En  el  estu-
dio  histológico  se  reportaron  cálculos  con  un  promedio  de
contenido  de  colesterol  del  83%  y un  índice  de  saturación
biliar  mayor  (143).  En  la  figura  1 se muestran  la IRM  (A),
la  colangiopancreatografía  retrógrada  endoscópica  (B),  y  la
colecistectomía  laparoscópica  (C).

La  prótesis  biliar  fue  retirada  endoscópicamente  un mes
después.  No  existieron  síntomas  abdominales  en  la obser-
vación  clínica,  en la  evaluación  de  síntomas  abdominales,
en  los resultados  de laboratorio  y en  el ultrasonido  abdo-
minal  en  el  seguimiento  a  36  meses.  Los  niveles  séricos  de
enzima  hepática  fueron  normales,  y el  hígado  y el  árbol  biliar
tuvieron  aspecto  normal.

Los  factores  de riesgo  para  cálculos  biliares  en  niños
incluyen  enfermedad  hemolítica,  obesidad,  nacimiento  pre-
maturo,  septicemia,  nutrición  parenteral  total,  enfermedad
hepática  crónica,  enfermedades  inflamatorias  intestinales,
uso  de diuréticos,  y uso  de  ceftriaxona,  los cuales  fueron
descartados  como  causa  de  los  cálculos  biliares  en nuestro
paciente,  tanto  clínicamente,  como  por medio  de  datos  de
laboratorio  y  de  imagenología.

Es bien sabido  que  la  testosterona  juega  un papel  impor-
tante  en  la  diferenciación  masculina,  y también  que  es  un
modulador  central  en  procesos  metabólicos.  Actualmente,
la  información  existente  respecto  a  los  efectos  de  la  testos-
terona  sobre  la  modulación  de las  proteínas  de colesterol
hepático  relacionadas  con  la homeostasis  es limitada4,5.

La  homeostasis  del colesterol  es  controlada  por medio
de cambios  coordinados  en  la  expresión  de múltiples
genes  involucrados  en la  biosíntesis,  absorción  y  eflujo  de
colesterol.  El transporte  transhepático  de colesterol  de  lipo-
proteínas  en  plasma  a bilis  es  crítico  para  la  homeostasis  del
colesterol  y  sus  alteraciones  pueden  llevar  a  la  formación  de
cálculos  biliares6.

Se  han realizado  varios  estudios  en animales  relaciona-
dos  con los  efectos  de andrógenos  sobre  el  metabolismo  de
lípidos.  Tyagi  et al.  y Kline  et  al. demostraron  que  los  niveles
de colesterol  LDL  subían  significativamente  en  animales  tra-

Figura  1  A) La  IRM  muestra  cálculo  de  2.8  cm  (punta  de  flecha)  y  confirma  la  estenosis  del  conducto  hepático  común  (flecha).
B) La  colangiopancreatografía  retrógrada  endoscópica  confirma  la  estenosis  del  conducto  hepático  común  (flecha)  con  dilatación  del
árbol biliar  intrahepático  leve.  C)  Vesícula  biliar  con  múltiples  cálculos  (nótese  el  mayor  de  2.8  cm)  después  de  la  colecistectomía
laparoscópica.
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tados  con  enantato  de  testosterona  y  su metabolito  activo
inhibía  la motilidad  de  la vesícula  biliar  a través  de  acciones
no  genómicas7,8.

Respecto  a  la  absorción  de  colesterol  plasmático  en el
hígado,  el  receptor  de  lipoproteínas  de  baja  densidad  (LDLr)
es  responsable  de  eliminar  el  colesterol  LDL  de  la sangre.  Un
estudio  reciente  demostró  que  la  deficiencia  en  testosterona
causa  hipercolesterolemia  severa  y expresión  alterada  del
LDLr  hepático,  con  aclaramiento  reducido  de  colesterol  LDL.
Esto  podría  ser revertido  por  medio  de  la  terapia  de  reem-
plazo  de  testosterona,  con un  incremento  en la  absorción  de
colesterol  en  hígado  y  en concentración  biliar5.

Existen  también  varios  estudios  realizados  sobre  líneas
celulares  en  cáncer  de  próstata  donde  se  ha  demostrado
que  los  andrógenos  causan  una  marcada  y coordinada  sobre-
regulación  de  la  expresión  de  varios  genes  lipogénicos9.
Particularmente,  Heemers  et  al. demostraron  cambios  en
la  expresión  del gen  lipogénico  inducidos  por  andrógenos  en
tejidos  sensibles  a andrógenos  fuera del  tracto genital10.

Además,  nuestro  paciente  tenía  índice  de  saturación
biliar  y  contenido  de  colesterol  promedio  elevados  en  los
cálculos  biliares,  coincidiendo  con  la literatura.

Todos  estos  datos  confirman  la hipótesis  de  que  la  tes-
tosterona  juega un  papel  importante  en  el  metabolismo  del
colesterol.  De  hecho,  la  testosterona  aumenta  la  absorción
del  colesterol  en el  hígado  a través  de  la regulación  de la
expresión  de  LDLr,  muy probablemente  llevando  a  una  mayor
concentración  biliar  y a una  menor  motilidad  de  vesícula
biliar5,8.

En  consideración  de  todo  lo anterior,  apoyamos  la  hipóte-
sis  de  que  la  terapia  androgénica  incrementa  la  producción
y  absorción  de  colesterol  en hígado,  con  un  mayor  riesgo  de
cálculos  biliares.  Se  requiere  de  más  estudios  que  propor-
cionen  mayores  datos  para  apoyar  nuestra  hipótesis.
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