Notas clinicas

VARIATIONS IN THE
CONCENTRATION OF THE SEX
HORMONE BINDING GLOBULIN
IS A MAJOR FACTOR CAUSING A
VARIATIONS IN TOTAL
TESTOSTERONE VALUES

Measurement of total testosterone
concentrations is the initial test for the
diagnosis of androgen deficiency or excess
in men. However, total testosterone
concentrations may be affected by
alterations in sex hormone binding
globulin (SHBG) concentrations. Most
circulating testosterone is bound to SHBG
and to albumin and only 0.5-3% of
circulating testosterone is unbound or free.
The free fraction can be measured by
equilibrium dialysis or calculated using
published algorithms. The term
bioavailable testosterone refers to
unbound testosterone plus albumin-bound
testosterone; this term reflects the view
that, in addition to unbound testosterone,
albumin-bound testosterone is readily
dissociable and thus bioavailable.
Bioavailable testosterone can be measured
by precipitation methods or calculated
from total testosterone, SHBG, albumin
concentrations and their affinity constants.
Free testosterone measurements by
analog methods are frequently available,
but these measurements are affected by
alterations in SHBG and are inaccurate. We
report the cases of a 42-year-old man with
testosterone excess and a 29-year-old man
with testosterone deficiency, in whom total
testosterone concentrations were affected
by SHBG alterations.
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La determinacion de testosterona total es el primer paso para establecer
el diagndstico de déficit o de exceso de testosterona en varones, pero las
concentraciones de testosterona total pueden verse afectadas por un
exceso o un déficit de globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG). La mayor parte de la testosterona total circulante se encuentra
unida a SHBG y albumina y sélo el 0,5-3% de la testosterona circulante
es testosterona libre. La testosterona libre se puede medir por didlisis en
equilibrio o calcularla mediante algoritmos publicados. La testosterona
biodisponible hace referencia a la testosterona no unida a proteinas mas
la testosterona unida a la albumina; el término biodisponible refleja el
hecho de que la testosterona unida a la albumina es facilmente
disociable. La testosterona biodisponible se puede evaluar por el método
de precipitado de SHBG o aproximarnos a su concentracion mediante
calculos que utilizan las concentraciones de testosterona total, SHBG,
albumina y sus constantes de afinidad. Debemos tener en cuenta que
hay ensayos para determinar testosterona libre que pueden verse
afectados por las alteraciones de la SHBG vy, por lo tanto, son
inadecuados. Presentamos el caso de un varén de 42 anos con exceso de
testosterona y el de un varén de 29 anos con déficit de testosterona, que
se debian a la influencia de la testosterona total por la SHBG.

Palabras clave: Globulina transportadora de hormonas sexuales. Testosterona.
Hipogonadismo. Disfuncion eréctil.

INTRODUCCION

La determinacion de testosterona total permite evaluar correcta-
mente la funcién de las células de Leydig en la mayoria de los pa-
cientes varones, de esta manera se puede establecer diagndsticos
correctos de hipogonadismo o de exceso de testosterona. Sin embar-
g0, hay situaciones clinicas, como la obesidad, la edad o las altera-
ciones hepdticas, en las cuales una alteracién en la produccién de
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y alteraciones en las concentraciones de testosterona total

globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG)
puede alterar el resultado de la testosterona total, lo que
nos lleva a realizar pruebas complementarias innecesa-
rias e incluso diagndsticos y tratamientos inadecuados.
En estas situaciones clinicas una valoracién de la tes-
tosterona libre o la testosterona biodisponible aporta
una informacién complementaria de mayor utilidad.

A continuacién se presentan dos casos clinicos en
los que la determinacion de testosterona total ofrecia
valores elevados y reducidos debidos a una alteracion
en la cantidad de SHBG que fueron ficilmente resuel-
tos con el cdlculo del indice androgénico libre (IAG).

CASOS CLINICOS

Caso 1

Varén de 42 afios de edad que es remitido para valoracién
de concentraciones elevadas de testosterona total al estudiar-
lo por disfuncion eréctil. Entre los antecedentes patoldgicos
de interés destacan una limitacion discreta en la movilidad
desde el nacimiento por una complicacién en el parto y el
antecedente de abuso importante de alcohol que requirid in-
greso previo en un centro de deshabituacién y una evalua-
cién previa analitica y ecografica completa por alteracion del
perfil hepético, con diagnéstico final de hepatopatia crénica
de origen endlico. En el momento de la valoracién el pacien-
te se encontraba en tratamiento con carbimida calcica (far-
maco de efecto disulfirano) y habia dejado por completo el
consumo de alcohol desde hacia varios afios. En el estudio
inicial, realizado por disfuncion eréctil, destacaban: bilirru-
bina total, 1,4 [0,2-1,1] mg/dl; aspartatoaminotransferasa
(AST), 43 [5-37] U/l; alaninaminotransferasa (ALT), 54 [5-
40] U/I; gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), 41 [9-40] U/
1; fosfatasa alcalina, 93 [40-129] U/1; albtimina, 4,6 [3,4-4,8]
g/dl; prolactina, 4,3 [4,0-15,2] ng/ml; lutropina (LH), 14,69
[1,7-8,6] mU/ml; folitropina (FSH), 12,01 [1,5-12,4] mU/
ml, y testosterona total, 14,3 [2,8-8] ng/ml. El paciente se
encontraba clinicamente asintomadtico, a excepcion de la dis-
funcidn eréctil, y conservaba una libido adecuada. A la ex-
ploracién fisica se objetivé un desarrollo adecuado de los
caracteres sexuales secundarios, junto con la alteracion en la
movilidad conocida, y se palpd un discreto varicocele bilate-
ral sin otros hallazgos de interés.

Tras repetir el estudio analitico, se confirmd las alteracio-
nes del perfil hepdtico y la testosterona: testosterona total >
15 ng/ml; LH, 13,58 mU/ml; FSH, 10,5 mU/ml; tirotropina
(TSH), 1,31 [0,27-4,2] pwU/ml; tiroxina libre (T4L), 1,38
[0,8-1,9] ng/dl, y se solicitaron pruebas de imagen. En la
ecografia testicular se objetivd: testiculos de tamafio normal
ligeramente asimétricos, junto con varicocele bilateral. La
resonancia magnética hipotdlamo-hipofisaria se informé
como silla turca, gldndula hipofisaria y estructuras parasela-
res sin alteraciones.

Ante la sospecha clinica de una posible alteracion en la
produccién de SHBG en relacion con hepatopatia crénica
endlica, se solicitd determinacion de testosterona libre en
suero (determinada por radioinmunoandlisis), 13,8 [7-30]
pg/ml; SHBG, 159 [13-71] nmol/l y célculo del indice an-
drogénico libre ([testosterona total (nmol/l) / SHBG] X 100),
42,26 [35-140]; de esa forma se establecié el diagndstico de
elevacion de testosterona total por aumento de SHBG con
indice androgénico libre normal.
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Caso 2

Varén de 29 afos de edad remitido para valoracién de unas
concentraciones bajas de testosterona total en un estudio
hormonal realizado por presentar una distrofia miotdnica
diagnosticada a raiz de un estudio de miopatia por elevacién
de enzimas musculares. Como otros antecedentes de interés
destacaban: alergia a gramineas y obesidad desde la infancia,
con muiltiples intentos de dieta con resultados infructuosos.
El paciente se encontraba clinicamente bien, y no referia dis-
minucion de libido ni problemas de disfuncion eréctil. En la
exploracion fisica destacaban el problema muscular en rela-
cién con la enfermedad de Steiner, motivo por el cual preci-
saba de ortesis en las extremidades inferiores, y la obesidad
de grado 2 (peso, 110,5 kg; talla, 174,5 cm; indice de masa
corporal [IMC], 36,28). El desarrollo de los caracteres sexua-
les secundarios era adecuado, asi como la exploracion testi-
cular. En el estudio analitico destacaban: testosterona total,
1,8 [2,8-8] ng/ml; LH, 6,48 [1,7-8,6] mU/ml; FSH, 7,26
[1,5-12,4] mU/ml; lo cual se confirm6 junto con un estudio
hormonal hipofisario basal sin alteraciones. Ante la sospecha
de una posible alteracion en las concentraciones de testoste-
rona total por alteracién de los valores de SHBG en relaciéon
con la obesidad, se solicitd: testosterona libre en suero (de-
terminada por radioinmunoanalisis), 2,35 [8,9-42,5] pg/ml;
SHBG, 10,3 [13-71] nmol/l y cdlculo del indice androgénico
libre ([testosterona total (nmol/l) / SHBG] X 100), 61,84
[35-140]; en este caso se estableci6 el diagnostico de dismi-
nucién leve de testosterona total por disminucién de SHBG,
con indice androgénico libre normal y testosterona libre
baja, determinada por radioinmunoanadlisis.

DISCUSION

La determinacién de testosterona total permite, en la
mayoria de los varones, realizar una valoracién ade-
cuada de la funcién de las células de Leydig y, por lo
tanto, diagnosticar correctamente situaciones clinicas
en relacién con déficit o exceso de testosterona; por
ello, ésta es la primera determinacién hormonal a rea-
lizar ante la sospecha clinica de hipogonadismo'. En el
varén adulto, aproximadamente un 44% de la testoste-
rona circulante se encuentra unida, de forma especifica
y con elevada afinidad, a la SHBG y un 50%, de forma
inespecifica y baja afinidad con la albimina; se consi-
dera que menos del 3% de la testosterona circula libre?.
Hay situaciones clinicas bien definidas, como la obesi-
dad, el sindrome nefrético, el hipotiroidismo o el uso
de glucocorticoides, en las cuales la concentracion de
testosterona total puede estar reducida debido a una
reduccién en las concentraciones de SHBG®. De igual
manera, en otras situaciones clinicas, como la cirrosis
hepitica, el hipertiroidismo o el uso de estrégenos, po-
demos encontrarnos con concentraciones elevadas de
testosterona por el aumento de SHBG®. En estas situa-
ciones clinicas, en las que estd la posibilidad de una
alteracion en las concentraciones de SHBG, resultara
de gran importancia valorar la testosterona libre o bio-
disponible para no cometer errores diagndsticos, ya
que la testosterona total no refleja de forma correcta la
situacién hormonal del paciente®.
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La determinacién de testosterona libre por didlisis de
equilibrio se describi6 en 1979 y es la prueba de refe-
rencia’; sin embargo, es una prueba que resulta com-
pleja y costosa por lo que en muchos laboratorios se
utiliza radioinmunoanélisis que, en algunos casos, pue-
den no ser fiables por estar influidos también por las
concentraciones de SHBG®.

La testosterona libre también se puede estimar a par-
tir de cédlculos matemadticos que utilizan el valor de al-
bimina y SHBG y las constantes de afinidad de la tes-
tosterona a estas protefnas. Otra alternativa de
valoracion es la testosterona biodisponible, la cual re-
presenta la fraccion ttil de testosterona y para su deter-
minacién se mide el valor de testosterona tras precipi-
tar la SHBG. El indice androgénico libre representa
una estimacion sencilla de cédlculo de la testosterona
biodisponible realizada a partir de la determinacion de
testosterona total y de la determinacién de SHBG [tes-
tosterona total (nmol/l) / SHBG (nmol/I)] X 100. El
indice permite una aproximacion a la testosterona bio-
disponible y facilita la utilizacién correcta de la testos-
terona total cuando las concentraciones de SHBG estdn
bajas o elevadas’™.

El primer paciente referido fue valorado inicialmen-
te por disfuncidn eréctil, que es una manifestacion tipi-
ca del hipogonadismo Yy, por lo tanto, justifica la reali-
zacion de un estudio hormonal basico que incluya la
determinacion de testosterona total'®. Debemos tener
en cuenta, sin embargo, que los casos de disfuncién
eréctil que no se acompanan de disminucién de la libi-
do no suelen producirse por hipogonadismo y, por lo
tanto, el beneficio del tratamiento con testosterona sélo
se objetivard en pacientes con concentracioén inequivo-
camente reducida de testosterona y una vez descarta-
das otras causas de disfuncion eréctil'!'2, Este paciente
tenia, como enfermedad previa, una hepatopatia avan-
zada de origen endlico, que es una causa habitual de
sintomas y signos bien definidos de hipogonadismo,
como pueden ser la disfuncién eréctil o la ginecomas-
tia, ya que estos pacientes presentan un balance positi-
vo a favor de los estrégenos frente a los androgenos y
una reduccién en las concentraciones de testosterona
libre!'*!#, Otro dato habitual en los pacientes con he-
patopatias crénicas son las concentraciones elevadas
de SHBG y de otras proteinas transportadoras de pro-
duccién hepatica'®. En el paciente descrito, las concen-
traciones de testosterona total claramente elevadas,
junto con la ausencia de alteraciones en las pruebas de
imagen realizadas, orientaron la sospecha clinica hacia
la hepatopatia crénica endlica como causa de una pro-
duccién aumentada de SHBG.

El segundo paciente referido estaba en estudio por las
posibles complicaciones en relacion con la distrofia
miotdnica. El hipogonadismo primario por atrofia testi-
cular progresiva (hipergonadotropo) es una manifesta-
cion habitual en distintas miopatias y especialmente en
la distrofia mioténica®. En estos casos, el tratamiento
con testosterona mejora no sélo los pardmetros propios
del hipogonadismo, sino también algunos relacionados

y alteraciones en las concentraciones de testosterona total

con la propia enfermedad, como la fuerza muscular. Por
todo ello, es frecuente la determinacion de testosterona
total en pacientes afectos de distrofia miotdnica. Por otra
parte, la obesidad se ha relacionado con las concentra-
ciones reducidas de SHBG, que pueden conducir a diag-
ndsticos erréneos de hipogonadismo'S. En el paciente
comentado, se objetivé una testosterona total ligeramen-
te inferior al limite de la normalidad que, sin embargo,
no tenia relacién con ningtn tipo de clinica de hipogo-
nadismo ni con aumento de gonadotropinas, como seria
coherente si fuese debido a la distrofia mioténica. Por
todo ello, se valor6 el hecho de su obesidad, que podia
ser causa de concentraciones bajas de SHBG que deter-
minaran, a su vez, concentraciones bajas de testosterona
total. Esto se confirmé mediante valoraciéon de SHBG y
cdlculo del indice androgénico libre.

Con el presente articulo queremos llamar la aten-
cién, en primer lugar, sobre la importancia que la cli-
nica debe tener en el diagnéstico final de los pacientes,
la cual siempre debe prevalecer sobre las determina-
ciones de laboratorio y, en segundo lugar, sobre la im-
portancia de conocer las limitaciones de las pruebas de
laboratorio que utilizamos a diario, en este caso en re-
lacién con la testosterona total y la testosterona libre
determinada por radioinmunoanalisis.
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