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RESUMEN

Objetivo: Anélisis bibliografico de las limitaciones y dificultades técnicas en el dosaje de
testosterona total (TT).
Materiales y métodos: Revisién de trabajos publicados en diferentes bases de datos desde 2003
hasta el 2014 (PubMed, Biblioteca Virtual de Salud, Cochrane). Evaluacién y comparacién del
dosaje de TT sérica utilizando métodos disponibles en nuestro pais, validados por LC-MS/MS
y no validados por LC-MS/MS.
Resultados: Elaboracién de una monografia en la que se evalian los problemas técnicos en
el dosaje de TT en la actualidad.
© 2016 Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Technical difficulties in the measurement of testosterone

ABSTRACT

Objective: Bibliographic analysis of the constraints and technical difficulties in the total
testosterone (TT) assay.
Methods: Review of articles published in various databases from 2003 to 2014. (PubMed,
Health Library, Cochrane). Evaluation and comparison of serum TT assays using the different
methods available in our country, validated or not validated by LC-MS/MS.
Results: Development of a monograph in which technical problems are evaluated in current
TT assays.
© 2016 Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduccién

La determinacién de testosterona total sérica (TT) se realiza
de rutina en laboratorios de anélisis clinicos, con aplicaciones
importantes para el diagndstico y tratamiento de trastornos
androgénicos de hombres, mujeres y ninos, razén por la cual
esimportante contar con métodos precisos en todos los rangos
de trabajo.

Desde los anos 70, los métodos han sufrido modifica-
ciones en pos de brindar rapidez y accesibilidad al dosaje
de testosterona. Asi, los primeros inmunoanadlisis emplea-
ban tritio como marcador, y usaban métodos de extraccién
y purificacién del extracto, para eliminar proteinas o molé-
culas con estructuras similares que podrian interferir con la
reaccién y modificar, por consiguiente, la exactitud y la preci-
sién. Estos ensayos fueron remplazados por otros que usaban
yodo como marcador (radioinmunoandlisis) y, mds reciente-
mente, se disenaron diferentes plataformas automatizadas
para inmunoandlisis que utilizan marcadores no radiactivos
(fluorescentes, electroquimioluminiscentes, quimioluminis-
centes).

Estos avances permitieron la automatizacién y posibilita-
ron que sea una practica de rutina rapida y accesible en el
laboratorio; aun asi, no se ha logrado un aumento en la sen-
sibilidad, especialmente a valores bajos, que se corresponden
con poblaciones de nifios y mujeres’.

Por otro lado, no debemos perder de vista que la reactivi-
dad cruzada de compuestos enddgenos con estructura similar,
asi como exégenos (drogas, esteroides anabdlicos y glucocor-
ticoides sintéticos) podrian contribuir a la baja especificidad
de estos inmunoandlisis.

Las dificultades expuestas de esta falta de sensibilidad
y especificidad son fuertes’ y han sido demostradas por
distintos grupos de trabajo y conducido a la American
Endocrine Society (Sociedad Americana de Endocrinolo-
gia) a difundir un documento con su posicién sobre el
tema?.

El Centro de Control y Prevencién de Enfermedades (CDC),
en colaboracién con la Sociedad de Endocrinologia, realizé
un taller en el ano 2008 para discutir las preocupaciones
y desafios en los andlisis de testosterona. En vista de las
recomendaciones de los participantes, el CDC comenzé el pro-
grama de estandarizacién hormonal con un enfoque inicial en
el dosaje de testosterona®.

Cabe destacar la importancia de la estandarizacién, ya que
conduce a mediciones precisas y fiables y lleva a beneficios
como apoyar al establecimiento de guias clinicas y unificar
el uso de rangos de referencia de testosterona entre ensa-
yos.

Nuestro grupo de trabajo ha recopilado publicaciones
sobre las limitaciones técnicas en el dosaje de rutina de
testosterona —medidas en equipos automatizados— dispo-
nibles en nuestro pais y comparadas con datos obtenidos
mediante cromatografia liquida-espectrometria de masas
en tandem y dilucién isotépica-cromatografia de gases
seguida de espectrometria de masas en tdndem (LC/MS-MS
e ID/GC-MS). Estos trabajos han sido revisados, analizados y
ordenados a fin de poder mostrar cudl es nuestra realidad
actual.

Importancia clinica en la medicion de
testosterona total

La evaluacién del andlisis de testosterona en hombres adultos
se utiliza primordialmente para diagnosticar hipogonadismo.
También se recomienda en el seguimiento de pacientes
con céncer de préstata metastédsico tratados con anélogos
de la hormona liberadora de gonadotropina o con terapia
antiandrogénica®.

En mujeres adultas, la medicién de TT se utiliza para
evaluar estados de hiperandrogenismo (alopecia, acné o hir-
sutismo), para excluir tumores relacionados con ellos y ha
demostrado tener un valor predictivo para la deteccién de
tumores secretores de andrégenos de origen ovarico?.

En ninos, la concentracién de TT circulante se determina
principalmente para acompafar (junto a otros parametros)
al diagnéstico, tratamiento y asignacién de género de recién
nacidos o ninos pequenos con genitales ambiguos. Se utiliza
en la adolescencia para el seguimiento de los nifos con des-
arrollo precoz o retraso puberal?.

Métodos disponibles para dosar testosterona
total

Métodos directos

Inicialmente los radioinmunoanadlisis (RIA) eran los méto-
dos de eleccién para el dosaje de TT, pero actualmente han
sido desplazados por inmunoanalisis que son técnicamente
rapidos, sencillos, estan disponibles en plataformas automa-
tizadas y permiten procesar simultdneamente un elevado
numero de muestras, como son los enzimoinmunoanalisis
(ELISA), la quimioluminiscencia (QLIA) y la electroquimiolu-
miniscencia (EQLIA).

Estos tienen como inconveniente que pueden subestimar
o sobrestimar la concentracién de TT, ya que son suscepti-
bles al efecto matriz, poseen baja precisién a valores bajos y,
en caso de RIA, generan residuos radiactivos, ademas de que
no se cuenta con valores de referencia comparables para las
distintas metodologias®.

Meétodos con extraccion: radioinmunoandlisis y
cromatografia

Los métodos de 2 pasos como RIA después de extraccién de la
muestra con solvente permiten incrementar la especificidad.
Los intervalos de referencia en las distintas poblaciones estdn
debidamente documentados.

Son laboriosos y requieren gran experiencia técnica.
Ademds, se utilizan solventes organicos y compuestos
radioactivos, que conllevan tener que contar con instalacio-
nes especiales y mecanismos bioseguros de eliminacién de
desechos. Son susceptibles al efecto matriz.

Meétodos de segunda generacion

Son métodos nuevos, por lo que hay pocos estudios en los que
se evallen su precisién y exactitud. En un estudio realizado
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