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RESUMEN ABSTRACT

Objetivo: Tratar de demostrar que la testosterona libre calculada es el Importance of calculated free testosterone in the
mejor pardmetro para el diagnéstico del sindrome de déficit de testos- diagnosis of testosterone deficiency syndrome
terona (SDT) y, por tanto, deberfa poder determinarse ya en la prime- Objective: To demonstrate that calculated free tes-
ra visita. tosterone is the optimal parameter for early diag-

nosis of testosterone deficiency syndrome and
should be determined at the first visit.

Material y métodos: Entre agosto de 2007 y diciembre de 2009 estu-
diamos 203 pacientes con problemas de salud sexual. A todos ellos,
en la primera visita se les practicd determinaciones de testosterona to- Material and methods: From August 2007 to De-
tal, globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y albtimi- cember 2009, we cvaluated 203 patients with

. sexual health problems. In all patients, total tes-
na, para calcular la testosterona libre. L .
tosterone, sex hormone-binding globulin

Resultados: De los 203 pacientes estudiados, 80 presentaban una tes- (SHBG) and albumin serum-levels were measu-
tosterona libre calculada < 250 pmol /1 susceptible de tratamiento con red at the first visit to calculate free testosterone
testosterona. De ellos, 24 (30%) tenian una testosterona total > 12 levels.
nmol /1, 37 (46,3%) entre 8-12 nmol/1y 19 (23,8%) < 8 nmol /1. La Results: A total of 203 patients were studied. Cal-
causa de que con una testosterona total > 12 nmol/I tuvieran una tes- culated serum free testosterone levels were below
tosterona libre calculada < 250 pmol/I la encontramos en una SHBG 250 pmol/L in 80 patients who were candidates
muy elevada, con un valor de media de 53,5 nmol /1. for testosterone replacement therapy. Among the-
se, total serum testosterone levels were higher
Conclusiones: La testosterona libre calculada es mejor pardmetro que than 12 nmol/L in 24 patients (30%), between 8
la testosterona total para el diagnostico del SDT vy, por tanto, propo- and 12 nmol/L in 37 patients (46.3%) and below
nemos realizar en la primera visita determinaciones de testosterona to- 8 nmol/L in 19 patients (23.8%). Interestingly,
tal, SHBG y albimina para determinarla. patients with a total serum testosterone level hig-
her than 12 nmol /L had a calculated free testos-
Palabras clave: Testosterona total. Testosterona libre calculada. Sin- terone level below 250 pmol/L due to high
drome de déficit de testosterona. serum SHBG levels (mean value: 53.5 nmol/L).

Conclusions: This study indicates that calculated
free testosterone level is more effective than total
testosterone level for the early diagnosis of testos-
terone deficiency syndrome. Consequently, we
propose that total testosterone, SHBG and albu-
min levels be measured at the first visit in order to
determine free testosterone levels.
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INTRODUCCION

El sindrome de déficit de testosterona (SDT) es un
cuadro clinico y bioquimico asociado a la edad avan-
zada y que se caracteriza por sintomas tipicos y una
disminucién de los valores de testosterona sérica, que
producirdn un deterioro de la calidad de vida, afectan-
do negativamente a varios 6rganos y sistemas.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes serfan las
relacionadas con la esfera sexual, sobre todo la disminu-
ci6én de la libido y la disfuncién erécetil, y en la practica
son habitualmente las que mds pondran sobre la pista
de un posible SDT, si bien siempre debe corroborarse
con el hallazgo de valores bajos de testosterona.

Si tenemos en cuenta el algoritmo de diagnéstico y
tratamiento del SDT recomendado por la Internatio-
nal Society of Andrology (ISA), la International So-
ciety for Study of Aging Male (ISSAM) y la European
Urological Association (EUA)! en 2005 y corrobora-
do por estas mismas sociedades junto con la European
Academy of Andrology (EAA) y la American Society
of Andrology (ASA)? en 2009, que nos dice que con
una testosterona total > 12 nmol/I no hay déficit an-
drogénico y, por tanto, no se requiere tratamiento
con testosterona, creemos que la testosterona libre
calculada es mejor pardmetro para el diagnéstico del
déficit androgénico, ya que se pueden encontrar pa-
cientes con testosterona total > 12 nmol/] y una tes-
tosterona libre calculada sugestiva de SDT.

MATERIAL Y METODOS

Entre agosto de 2007 y diciembre de 2009, 203 pa-
cientes con un promedio de edad de 60,44 anos (45-
70) acudieron a nuestra consulta por problemas rela-
cionados con su salud sexual.

A todos ellos se les practicé una analitica general
que incluia: hemograma completo, glucemia, HbAlc,
transaminasas, perfil lipidico y PSA. También se les
practicé una medicién de testosterona total, globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y albt-
mina con la finalidad de calcular la testosterona libre.
Las extracciones, tal como aconsejan las guias, se rea-
lizaron por la manana, antes de las 11 h.

Consideramos candidatos a tratamiento a todos los
pacientes que presentaron una testosterona libre cal-
culada < 250 pmol /1y sintomas tipicos de SDT.

RESULTADOS

De los 203 pacientes estudiados, 80 (39,4%) presen-
taban una testosterona libre calculada < 250 pmol/I.
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TABLA 1. Medias de testosterona total (TT), globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y testosterona
libre calculada (TLC)

Pacientes con SDT
(n = 80). Valor medio

Pacientes sin SDT
(n = 123). Valor medio

TT 15,2 nmol/1 10,8 nmol/1
SHBG 35,4 nmol/1 37,8 nmol/1
TLC 301 pmol/1 185 pmol/I

SDT: sindrome de déficit de testosterona.

TABLA 2. Distribucién en grupos, segin cortes en el valor
de testosterona total (TT), de los 80 pacientes con sindrome
de déficit de testosterona

T n Porcentaje
> 12 nmol/1 Grupo 1 (n = 24) 30
8-12 nmol/1 Grupo 2 (n = 37) 46,25

< 8 nmol/I Grupo 3 (n=19) 23,75

TABLA 3. Media (rango) de testosterona total (TT), globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y testosterona
libre calculada (TLC), segin grupos de corte

Grupos T SHBG TLC
Grupo 1 14 nmol/l 53,5 nmol/l1 218 pmol/1
(TT >12 nmol/1) (12,2-21,6) (29,6-122)  (120-249)
Grupo 2 9,6 nmol/1 36,7 nmol/l 195 pmol/1
(TT = 8-12 nmol/1) (8,1-11,7)  (17,9-140)  (69-249)
Grupo 3 5,8 nmol/l 26,3 nmol/1 130 pmol/I
(TT < 8 nmol /1) (2,4-7,6) (12,3-90,6)  (37-192)

La media de la testosterona total en los 203 pacientes
estudiados fue de 15,2 nmol/l, la media de SHBG
fue de 35,4 nmol/1 y la de testosterona libre calcula-
da, de 301 pmol/l. Las medias de los 80 pacientes
con SDT fueron: para la testosterona total 10,8
nmol/1, para la SHBG 37,8 nmol/l y para la testoste-
rona libre calculada 185 pmol/1 (tabla 1).

Los 80 pacientes con SDT podian diferenciarse en
3 grupos: el primero, con testosterona total > 12
nmol/1, estaba formado por 24 pacientes (30%); el
segundo, con testosterona total entre 8-10 nmol /1, lo
formaban 37 pacientes (46,25%), y el tercero, con tes-
tosterona total < 8 nmol/1, lo formaban 19 pacientes
(23,75%) (tabla 2).

Las medias de testosterona total, SHBG y testoste-
rona libre calculada en estos diferentes grupos fueron:
grupo primero, testosterona total 14 nmol/1 (12,2-
21,6), SHBG 53,5 nmol/1 (29,6-122) y testosterona
libre calculada 218 pmol/1 (120-249); grupo segun-
do, testosterona total 9,6 nmol/1 (8,1-11,7), SHBG
36,7 nmol/1 (17,9-140) y testosterona libre calculada
195 pmol/1 (69-249), y grupo tercero, testosterona
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total 5,8 nmol/1 (2,4-7,6), SHBG 26,3 nmol/I
(12,3-90,06) y testosterona libre calculada 130 pmol/1
(37-192) (tabla 3).

Con estos resultados se puede ver claramente que
un nimero considerable de pacientes con testosterona
total > 12 nmol/1 y que se considera normal, tienen
una SHBG muy elevada que, como consecuencia,
dard una testosterona libre calculada por debajo de las
cifras de normalidad.

DISCUSION

La testosterona que circula en sangre se encuentra
mayoritariamente unida a proteinas plasmaticas
(SHBG vy albmina) y sélo el 2% circula libremente
por el plasma. La SHBG tiene una alta afinidad por la
testosterona, a pesar de lo cual, en circunstancias nor-
males la proporcién de testosterona circulante unida
a la SHBG representa en el varéon de un 40-60% del
total de la hormona. La albamina, a pesar de la gran
capacidad de transporte que confiere su alta concen-
tracién en plasma, liga la testosterona con menor afi-
nidad por lo que su liberacién capilar serd mas ficil.

Con el paso del tiempo, los valores plasmaticos de
testosterona asi como el de sus proteinas transporta-
doras sufren cambios asociados al envejecimiento. Asi,
la testosterona total y la albimina tienen tendencia a
decrecer, mientras que la SHBG tiene tendencia a au-
mentar®*, de aqui que el resultado final serd una dis-
minucién de la testosterona libre. Por este motivo, la
medicién de la testosterona libre es importante en los
varones; no obstante, los métodos de los que dispo-
nemos para determinar la testosterona libre no se han
mostrado muy fiables.

La testosterona libre se ha intentado medir directa-
mente en el suero mediante inmunoanalisis de compe-
ticién, fundamentalmente radioinmunoandlisis (RIA),
sin embargo, este tipo de determinacién ha demostrado
reiteradamente su inconsistencia cuando se la contras-
ta con métodos de referencia®; por lo que se desacon-
seja expresamente la determinaciéon de la testosterona
plasmatica®%7.

En algunos casos se ha usado la testosterona libre
salival. Esta es una determinacién bastante fiable pero
no se suele recomendar porque no hay unos rangos
claramente establecidos y, ademads, es un método no
establecido en la mayoria de hospitales®.

Actualmente se recomienda la testosterona libre
calculada a partir de los valores de testosterona total,
SHBG vy albimina?, que es lo que hemos realizado
utilizando la férmula propuesta por Vermeulen et al’.

Las primeras recomendaciones sobre el diagnéstico,
tratamiento y seguimiento del SDT fueron publicadas

por la ISSAM en 2002'°. En 2005, un comité de re-
daccién formado por la propia ISSAM, la ISA y la
EUA prepar6 una serie de recomendaciones especifi-
cas en el diagnéstico y tratamiento del SDT; reco-
mendaciones que para que tuvieran una difusién am-
plia fueron publicadas en las revistas cientificas:
European Urology't, Aging Male, International Jour-
nal of Andrology® y Journal of Andrology'*. Ultima-
mente, y en vistas del reciente interés que hay sobre el
tratamiento de estos pacientes con baja testosterona,
a las 3 sociedades antes citadas se unié la EAA y la
ASA y una nueva publicacion vio la luz en 20092

Revisando estas publicaciones, podemos ver que to-
das ellas coinciden en que la muestra de suero para la
medicién de la testosterona total debe obtenerse en-
tre las 7-11 h y que los valores de testosterona total
por encima de 12 nmol/l no requieren tratamiento,
mientras que unos valores < 8 nmol /1 se beneficiarian
del tratamiento, y los valores entre 8-12 nmol/1 re-
querirfan una nueva medicién de testosterona total
junto a SHBG y albimina para calcular la testosterona
libre. No obstante hemos encontrado un articulo
multidisciplinario, de expertos de Canada, que en sus
recomendaciones clasifica a los varones eugonadales a
partir de una testosterona total > 15 nmol/1'%] cifras
que como vemos se ajustan mejor a NUEStros varones
con testosterona libre calculada susceptibles de trata-
miento y que partian de una testosterona total > 12
nmol/1 (recordemos que la media era de 14 nmol/1).

Otro articulo interesante es el de Zitzmann et al de
2006'°, el cual, con elaboradas técnicas de modelado
estadistico, llega a una estratificacién de valores de
testosterona total debajo de los cuales aumenta signi-
ficativamente la incidencia de cada sintoma. Asi, esta-
blece que la disminucién de la libido empieza a mani-
festarse con una testosterona total < 15 nmol/I; el
animo depresivo, la dificultad de concentracién y los
trastornos del sueno con testosterona total < 10
nmol/1, y la distuncién eréctil o los sofocos sélo apa-
recerfan con testosterona total < 8 nmol/I. Este estu-
dio nos darfa la razén en cuanto a qué pacientes con
testosterona total > 12 podrian padecer sintomas en-
globados en el SDT.

Por tanto, pensamos que quizas los valores de tes-
tosterona total no serfan el parimetro mis fiable para
poner el listén a partir del cual los pacientes no deban
ser tratados, y tal como defendemos nosotros, la tes-
tosterona libre calculada nos acercarfa mas a la reali-
dad. Estamos de acuerdo con los valores de testoste-
rona libre calculada < 225 pmol/l que los expertos
han fijado como valor por debajo del cual deberfan
ser tratados los pacientes®!) y entre esta cifra y 250
pmol /1 el tratamiento se aplicaria si la sintomatologia
esta presente.
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CONCLUSIONES

Creemos que la testosterona libre calculada es mucho
mejor que la testosterona total para diagnosticar el
SDT vy, por tanto, estamos a favor de solicitar en la
primera visita la testosterona total, SHBG y albimina
y poder asi calcular la testosterona libre.

Este proceder es mas prictico y ademds nos evita en

muchos casos una repeticiéon de andlisis y una nueva
visita.
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