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RESUMEN

Introduccion: El hipogonadismo masculino puede provocar una reduccion importante de
la calidad de vida. La determinacion de testosterona total constituye la opcion inicial para
el diagnostico bioquimico del hipogonadismo.

Objetivo: Determinar el intervalo de referencia de testosterona total para la poblacion
masculina en edad reproductiva del municipio Plaza de la Revolucion.

Métodos: Se realizd un estudio transversal y descriptivo, en una muestra representativa
(n=143) de la poblacion masculina entre 20 y 40 afios de edad, del municipio Plaza de la
Revolucion. Para el reclutamiento de la muestra se utilizé un método directo. El intervalo
de referencia se establecié mediante un método no paramétrico. Se realiz6 interrogatorio,
examen fisico, complementarios bioquimicos (glucemia, colesterol, triglicéridos,
HDL-c, LDL-c), y hormonales (testosterona total, PRL, FSH y LH).

Resultados: El promedio de edad fue de 29,7 afios. El indice de masa corporal oscilo

entre 18,95 y 29,88 kg/m? (valor medio 24,15). Las medias de las circunferencias de

(ec) ENRTE Esta obra estéd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
https://orcid.org/0000-0003-4751-7835
https://orcid.org/0000-0002-2289-0345
https://orcid.org/0000-0002-3815-0675
mailto:aimee.alvarez@infomed.sld.cu

Revista Cubana de Endocrinologia. 2019;30(3):e213

cintura y cadera fueron de 86,62 cm y 99,77 cm respectivamente. El intervalo de
referencia de testosterona total calculado para la poblacion masculina del municipio Plaza
de la Revolucién, fue de 7,69 a 40,52 nmol/L. La mediana para la testosterona total fue
de 19,10 nmol/L.

Conclusiones: El intervalo de referencia de testosterona total calculado para la poblacién
masculina adulta (20 - 40 afios) del municipio Plaza de la Revolucién difiere del
reportado por el fabricante del kit diagndstico y puede resultar de utilidad en la practica
clinica.

Palabras clave: testosterona total; intervalo de referencia; hipogonadismo.

ABSTRACT

Introduction: Male hypogonadism may cause a significant reduction in the quality of
life. The determination of total testosterone constitutes the initial option for the
biochemical diagnosis of hypogonadism.

Objective: To determine the reference interval of total testosterone for the male
population in reproductive age of Plaza de la Revolucion municipality.

Methods: It was conducted a cross-sectional and descriptive study in a representative
sample (n=143) of the male population from 20 to 40 years old of Plaza de la Revolucion
municipality. For the recruitment of the sample it was used a direct method. The
reference interval was established through a non-parametric method. There were
conducted interrogations, physical examination, complementary biochemical (blood
glucose, cholesterol, triglycerides, HDL-c, LDL-c), and hormonal tests (total testosterone,
PRL, FSH and LH).

Results: The average age was 29.7 years. The body mass index ranged between 18.95
and 29.88 kg/m2 (mean value of 24.15). The means of the waist and hip circumferences
were 86.62 and 99.77 cm, respectively. The reference interval of total testosterone
calculated for the male population of Plaza de la Revolucion municipality was of 7.69 to
40.52 nmol/L. The mean for total testosterone was 19.10 nmol/L.

Conclusions: The reference interval of total testosterone calculated for the adult male
population (20 - 40 years old) of Plaza de la Revolucion municipality differs from that
reported by the manufacturer of the diagnostic kit and it can be useful in clinical practice.
Keywords: total testosterone; reference interval; hypogonadism.
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Introduccion

El hipogonadismo masculino se define como un sindrome complejo que incluye signos y
sintomas clinicos y deficiencia bioquimica de testosterona circulante.*?% Constituye una
condicion poco frecuente en varones jovenes, pero su prevalencia aumenta con la
edad.*>® Existen evidencias de que en los hombres, a partir de los 30 afios, los niveles de
testosterona total (TT) sufren un descenso de alrededor de 1 — 2 % por afio, de manera
que a los 75 afios tiene solo 60 — 70 % del nivel que tenia a los 20 - 30 afios.®

El hipogonadismo puede provocar una reduccion importante de la calidad de vida. En
algunas investigaciones se ha constatado que los niveles bajos de testosterona (T) se
asocian con deterioro cognitivo, demencia y depresion,” osteoporosis,®°'? aumento del
riesgo cardiovascular,'1?) trastornos metabdlicos (resistencia a la insulina, disglucemia,
incremento de triglicéridos, colesterol y lipoproteinas de baja densidad LDL, con
disminucion de lipoproteinas de alta densidad HDL, sindrome metabdlico y diabetes
mellitus)*314151617.18) y yn incremento de la mortalidad.®2°2122) Sin embargo, en la
actualidad el hipogonadismo masculino sigue siendo una condicion sub diagnosticada.

En el suero existen 3 fracciones principales de T. La mayor parte (50 — 80 %) se
encuentra unida a la globulina transportadora de hormonas esteroideas sexuales (SHBG)
(50 — 80 %); del 20 — 50 % esta unida a la albumina y solamente entre 2 — 3 % se
encuentra libre.®® La T también se une a otras proteinas como por ejemplo la globulina
transportadora de cortisol pero en cantidades tan pequefias que no tiene relevancia clinica.
La T libre y la unida a albumina constituyen la fraccion de T disponible o biol6gicamente
activa.

La determinacion de TT constituye la opcion inicial para el diagndstico bioguimico del
hipogonadismo.?? Se recomienda determinar los niveles de T libre y/o biodisponible
solo en los casos en que la TT esté cercana al limite inferior, cuando existen
manifestaciones clinicas y ésta se encuentra en niveles normales, o si coexisten
condiciones que favorezcan aumento o disminucion de la SHBG.®)

Los rangos normales de TT, sobre todo sus limites inferiores, que delimitan el punto de

corte para el diagnostico de hipogonadismo, pueden variar en las distintas poblaciones,
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etnias, laboratorios y ensayos de las diferentes casas comerciales.?5272®) En la actualidad
existe una enorme gama de métodos analiticos para la determinacion de TT. La
cromatografia liquida con espectrometria de masa es el método de referencia®, sin
embargo, esta técnica, por su alto costo, esta disponible solamente en laboratorios de
referencia y de investigacion con muy alta tecnologia. Para la practica clinica se usan los
radioinmunoensayos (RIA), los ensayos de quimioluminiscencia y los ensayos
inmunoenzimaticos (ELISA).

La necesidad de definir los intervalos de referencia para la TT en adultos y nifios de
ambos sexos, en cada laboratorio, poblacion o grupo particular de estudio y desarrollar
guias y protocolos que aseguren que la preparacion de los pacientes y el manejo de las
muestras antes del ensayo se realicen con uniformidad, es un problema con gran vigencia
y reconocimiento de la comunidad cientifica internacional.”

Actualmente no se cuenta con un intervalo de referencia de TT para la poblacién cubana.
En la préactica clinica los valores se consideran normales, o no, tomando como guia los
rangos de referencia reportados por los fabricantes de juegos de reactivos, establecidos
mayoritariamente en poblaciones europeas. Este intervalo pudiera diferir de los de
nuestra poblacién y de esta forma ser inapropiado para el diagnostico y seguimiento de
los pacientes.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, el objetivo del presente trabajo fue determinar el
intervalo de referencia de TT para la poblacién masculina del municipio Plaza de la
Revolucion, en edad reproductiva (20 - 40 afios de edad), como un primer paso en el

intento de contar con valores normales de TT para nuestra poblacion.

Métodos

Se realizd un estudio transversal y descriptivo, en una muestra representativa del
municipio Plaza de la Revolucion, La Habana, seleccionada de forma aleatoria entre los
varones de 20 a 40 afios de edad que residian en este municipio en el periodo febrero
2013 - noviembre 2014. El célculo del tamafio de muestra se baso en los siguientes
supuestos: tamafio de la poblacion (hombres entre 20 y 40 afios de edad del municipio
Plaza de la Revolucion) n= 22 605, desviacion estandar de la media de testosterona total:

2,1 nmol/L; nivel de confianza del 95 %; precision 0,25. Considerando una posibilidad de
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no respuesta del 10 %, el tamafio de muestra definitivo calculado fue de 120 pacientes. Se

utilizo el programa Epidat en su version 3.1.

Meétodo de muestreo
Se realiz6 un muestreo por conglomerados, polietépico. La primera unidad de
muestreo fueron las 7 areas de salud, de las cuales se seleccionaron tres: Rampa,
Plaza y Moncada, con poblaciones de 2712, 2142 y 3554 hombres respectivamente.
La distribucion de la  n total entre las areas de salud seleccionadas se hizo de manera
proporcional a sus tamafios, de modo que resultd el siguiente tamafio de muestra por
area de salud: 39 hombres de Rampa, 30 de Plaza y 51 de Moncada.
La segunda unidad de muestreo fueron los consultorios correspondientes a cada area
de salud seleccionada. Se eligieron por muestreo simple aleatorio (MSA) 3
consultorios de cada area de salud. Finalmente, los sujetos dentro de cada consultorio
fueron seleccionados por MSA.
Se excluyeron los individuos que tuvieran antecedentes diagndsticos de
hipogonadismo, hiperprolactinemia, hipotiroidismo o hipertiroidismo, acromegalia,
sindrome de Cushing; insuficiencia hepéatica o renal aguda o cronica, enfermedades
consuntivas (cancer, mala absorcion intestinal, infecciones agudas o crénicas,
enfermedades inmunoldgicas, etc.), con toma importante del estado general, sujetos
que tuvieran tratamiento con testosterona o sus ésteres, preparados anabolicos,
gonadotropinas, antiandrégenos, analogos de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH), estrogenos o progestagenos, pacientes tratados por infertilidad,
sujetos con indice de masa corporal IMC > 30, con valores de glucemia en ayunas >
5,6 mmol/L, con valores de prolactina > 500mU/ml, con valores de la hormona
luteinizante (LH) fuera del rango normal ( 1,9 - 9,4 UI/L), y con valores de hormona
foliculo estimulante (FSH) fuera del rango normal (1,0 - 10,5 UI/L).
A los sujetos seleccionados se les pidié consentimiento por escrito para su
participacion en la investigacion. Se aplicO un cuestionario que recogia los datos
personales y de interés. Los datos clinicos se obtuvieron mediante entrevista medica y
examen fisico general. A los participantes se les midié la tension arterial (TA), y se
les realizaron las mediciones de talla, peso, circunferencia de la cintura (Cci) y

circunferencia de la cadera (Cca).
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A cada sujeto se le tom6 una muestra de sangre en ayuna para las determinaciones de
glicemia, LH, FSH, Prl y TT. El suero obtenido fue transferido a tubos rotulados

adecuadamente, que se almacenaron a -20 ° C en alicuotas, hasta la realizacion de los ensayos.

La testosterona total se determind por un juego de reactivos de radioinmunoensayo
(RIA), comercializado por IZOTOP (Budapest-Hungria, sitio web:http://www.izotop.hu)
con una sensibilidad de 0.087 nmol/L, que declara un rango de valores normales para
hombres de 9,0 — 38,0 nmol/L (2,6 — 11 ng/ml) y un coeficiente de variacion inter e
intraensayo de 9,63 y 5,18 % respectivamente.

La determinacion de FSH se realizé utilizando un ensayo inmunorradiométrico (IRMA)
comercializado por 1ZOTOP (Budapest-Hungria, sitio web:http://www.izotop.hu), con
sensibilidad de 0,02 UI/L, un rango de normalidad de 1,0 — 10,5 UI/L y coeficientes de
variacion inter e intraensayo de 1,3y 0,7 % respectivamente.

La determinacion de LH se realizd utilizando un ensayo inmunorradiométrico (IRMA),
comercializado por 1ZOTOP (Budapest-Hungria, sitio web:http://www.izotop.hu), con
sensibilidad de 0,02 UI/L, un rango de normalidad de 1,9 — 9,4 UI/L y coeficiente de
variacion inter e intraensayo de 3,1y 1,4 % respectivamente.

La determinacion de prolactina se realiz6 utilizando un ensayo inmunorradiométrico
(IRMA), comercializado por IZOTOP (Budapest-Hungria, sitio
web:http://www.izotop.hu), con sensibilidad de 0,6 mU/L, rango de normalidad de
80 — 500 mU/L y coeficiente de variacion interensayo e intraensayo de 1,9 y 1,5 %
respectivamente.

La glucemia se determin6 por el método de la glucosa oxidasa.V

Se determinaron media y desviacion estandar de las variables cuantitativas y

distribuciones de frecuencia de las cualitativas.

Procedimiento para establecer el intervalo de referencia

de la testosterona total en la poblacién estudiada
Con el proposito de controlar factores que pueden incidir en las concentraciones de la
hormona se utiliz6 un método directo en el reclutamiento de la muestra (ver criterios de
exclusion) y posteriormente se excluyeron para los andlisis aquellos sujetos con valores
extremos (segun lo recomendado en las guias editadas por la Federacion Internacional de
Quimica Clinica®3) y la actualizacion realizada por el Instituto de Estandares Clinicos y
de Laboratorio).®
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Se reclutaron 163 hombres (poblacion de referencia), de ellos se excluyeron 14
individuos por cumplir alguno de los criterios de exclusion: 5 con PRL > 500 mU/L,
2 por presentar valores de FSH fuera del rango, 1 por LH con valores fuera del rango de
normalidad y 6 por tener niveles de glucemia > 5,6 mmol/L.

Posteriormente se aplico el método no paramétrico de Tukey para la deteccion de valores
atipicos y se eliminaron 6 participantes con niveles de TT con esta condicion. Asi la
muestra efectiva para determinar el intervalo de referencia fue de 143 sujetos.

Para calcular el intervalo de referencia inicialmente se analizé la distribucion de los
valores de TT en los sujetos estudiados (prueba de Kolmogorov-Smirnov para una
muestra) y se rechazo la hipotesis de que cumplian una distribucion Gaussiana o normal
(Z= 1,691, p=,007). Por este motivo, se estableci6é por un método no paramétrico.

Se empleé la metodologia recomendada por Friedrichs y otros para el céalculo de
intervalos de referencia en muestras que no se distribuyen simétricamente y que incluyen
mas de 120 valores. De acuerdo con este método, el intervalo comprende 95 % de los
valores de TT en la muestra y se utilizaron los percentiles 2,5 y 97,5 para definir los

limites inferior y superior del intervalo.®

Resultados

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas y antropométricas de los sujetos de
referencia. El promedio de edad fue de 29,7 afios, con desviacion estdndar de 6,07.
Tenian un IMC entre 18,95 y 29,88 kg/m? (valor medio 24,15). La media de la
circunferencia de la cintura fue 86,62 cm y la de cadera 99,77 cm; lo que arroj6 como
resultado que el indice de cintura — cadera promedio se encontrara en 0,87. La tensién
arterial, tanto sistélica, como diastdlica tuvo valores medios dentro del rango de
normalidad (116,56 y 79,02 mm Hg, respectivamente) aungue en algunos sujetos se

detectaron valores elevados.

En la tabla 2 se muestran los resultados de las determinaciones bioquimicas de los sujetos
de referencia. La muestra incluyé algunos sujetos con valores patoldgicos de estas
determinaciones, pero los valores medios fueron normales en todas las variables
estudiadas. ElI promedio de la glucemia se encontrd en 4,54 mmol/L, el colesterol en
4,29 mmol/L, los triglicéridos en 1,24 mmol/L, la HDL-col en 1,13 mmol/L y la LDL-col
en 2,67 mmol/L.
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas y antropométricas de los sujetos de referencia

Suj etos de Referencia

Variables (n=143)
Media DS Rango

Edad (afios) ] 29.70 607 20-40

Peso (kg) 72.67 1240 43.2-109

Talla (cm) 173.32 775 155-198
IMC (kg/m?) ' 24,15 316 18,95-29.88
" CC (cm) ' 86.62 960 69-108
" Ccad (cm) ' 99.77 758 86-121
| IcC 087 | 005 10,76-1,01
| Indice C/T 049 | 005 10,39-0.61
| TA sistolica (mmHg) 11657 | 1057 100-160
| TA diastolica (mmHg) 79.02 722 60-100

Se muestran las medias, desviaciones estandar (DS) y los rangos. CC: circunferencia de cintura;
Ccad: circunferencia de cadera; ICC: indice cintura/cadera; Indice C/T: indice cintura/talla.

Tabla 2 - Caracteristicas bioquimicas de los sujetos de referencia

deetos de Referencia

Variables (n=143)
Media | DS Rango
Glucemia (mmol/L) 454 il 0.65 2.80-5.60
Colesterol (mmol/L) 429 0,94 2.60-6.80
 Triglicéridos (mmol/L) 1.24 0.83 0.40-5,80
" HDL- col(mmol/L) 1,13 0.26 0,60-2.14
" LDL- col (mmol/L) 2.67 0.78 0,60-5.10

Se muestran las medias, desviaciones estandar (DS) y los rangos.

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas generales de los sujetos de referencia. En
general no hubo diferencias marcadas en cuanto a la distribucion de los participantes

segun grupos etarios.

(cc) TR Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Endocrinologia. 2019;30(3):e213

En cuanto a la distribucién segin el color de la piel, hubo un predominio de sujetos de

piel blanca, con respecto a los de piel mestiza y negra.

El analisis de la distribucién segun el indice de masa corporal muestra que la mayoria de
los sujetos de referencia pertenece al grupo con IMC normal (> 18,5 y < 25 kg/m?),
categoria en la que se incluyeron méas de la mitad de los sujetos (n= 86). Los restantes

participantes tuvieron un IMC en rango de sobrepeso (entre 25 y 29,9 kg/m?) (Tabla 3).

Tabla 3 - Caracteristicas generales de los sujetos de referencia

Distribucion por grupos etéreos

Grupos: n %

20 — 24 afios 36 252
25 — 29 afios 39 [ 273
30 -34 afios | 30 [ 21,0

35 -40 afios 38 ' 26.6

Distribucion por el color de la piel

" Color: ' n %
| Blanca | 95 66.4
| Negra | 23 16.1

Mestiza 25 17.5

Distribucion por indice de masa corporal

IMC: n %

=185y <25 ' 86 60,1

25 — 29.9 ' 57 39.9
(n=143)

En la siguiente figura se muestra la distribucion de los valores de TT en los hombres
estudiados (n=143), que oscilaron entre 6,33 y 42,00 nmol/L; y el intervalo de referencia
calculado, que quedo definido entre 7,69 y 40,52 nmol/L. Del total de participantes, 137
sujetos (95 % de los estudiados) tenian valores de testosterona dentro de este intervalo.
La mediana para la TT fue de 19,10 nmol/L, con una amplitud intercuartil de 11,40.
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En esta figura también se puede apreciar, que los valores de TT no se distribuyen
simétricamente (prueba de Kolmogorov-Smirnof, Z= 1,691, p=,007). Existe un pequefio
grupo (5,6 %) de sujetos con niveles de T inferiores a 10 nmol/L y un predominio de los
que tenian niveles entre 10 y 20 nmol/L, (23,8 % en el rango de 10 a 14,99 y 26,6 % con
TT entre 15 y 19,99 nmol/L). En tercer lugar, con alrededor de 19 % de frecuencia se
encuentran los valores de TT entre 20 y 24,99 nmol/L. Se observa, ademas, una
disminucion progresiva de la frecuencia de sujetos con niveles de TT en las categorias
desde 25 hasta 45,0 nmol/L.

uancia Relat

Fig. - Distribucidn de valores de testosterona total de los sujetos de referencia

para establecer intervalo de referencia.

Se aprecia en la figura la distribucion de los valores de TT de los sujetos de referencia,
que se utilizaron para establecer el intervalo de referencia. Con las lineas rojas se delimita

el intervalo de referencia hallado.

Discusion
El empleo de las determinaciones de testosterona como criterio diagndstico de deficiencia
androgénica y para la prediccién de riesgo de enfermedades metabdlicas como la
resistencia a la insulina, la enfermedad cardiovascular, el sindrome metabdlico y la

diabetes mellitus tipo 2, como ya se ha mencionado, tienen como dificultad
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fundamental, que no existe un nivel umbral de uso comin.?*%3) Existen marcadas
diferencias en los rangos de normalidad que se reportan en la literatura, asi como entre
poblaciones, laboratorios y juegos de reactivos diagnosticos, lo cual obstaculiza la toma

de decisiones clinicas.

El establecimiento de intervalos de referencia para una poblacion determinada constituye
uno de los instrumentos mas comunes, que se recomiendan hoy dia para la toma de
decisiones clinicas adecuadas.®? Existen diferentes métodos de célculo de los valores de
referencia, pero los que habitualmente se reportan son aquellos que contienen el 95 % de
los valores observados en una poblacion sana de referencia.®® Por ello, fue esa la

metodologia seleccionada para esta investigacion.

Aunqgue en la dltima década algunos autores, a propuesta de la Federacion Internacional
de Quimica Cinica y Medicina de Laboratorio (IFCC), se han enfocado en la generacion
de intervalos de referencia comunes, dentro de los que se distinguen los armonizados, que
puedan ser aplicados a diferentes ensayos en uso, en los laboratorios. Su establecimiento
requiere que dichos ensayos estén calibrados contra un método de referencia y un
estandar en un laboratorio de referencia con alta tecnologia. Para su generacion se deben
emplear valores de TT obtenidos en estudios epidemioldgicos realizados en diferentes
paises y zonas geograficas y demanda ademas de herramientas estadisticas
complejas.(?83738:39.40) Esta estrategia desde el punto de vista practico seria muy Util, pero
no se encuentra al alcance de muchos grupos de trabajo.

En esta investigacion se establecio el intervalo de referencia de testosterona para una
muestra representativa de la poblacion masculina adulta (20 - 40 afios de edad) del
municipio Plaza de la Revolucion. EI mismo difiere del reportado por los fabricantes del
kit que se utilizé para la realizacion del estudio, que fue calculado a partir de sujetos de
referencia de la poblacion del pais de procedencia (Budapest-Hungria, sitio
web:http://www.izotop.hu).

En el presente trabajo para el calculo del intervalo de referencia se tuvieron en cuenta las
guias editadas en 1970 por la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC) y la
actualizacion realizada en 2008 por el Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio,®¥ que propone colectar muestras de un nimero suficiente de individuos de
referencia seleccionados segun los requerimientos del analito en cuestién. En estas guias

se recomienda un minimo de 120 muestras para el analisis y la utilizacion de métodos no
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paramétricos para cada grupo de edad, sexo, etc. Todas estas cuestiones se tuvieron en

cuenta en el estudio realizado.

Concerniente a la cantidad de participantes reclutados, en este estudio se incluy6é un
namero de sujetos que supera el minimo recomendado en las guias de buenas précticas
para el calculo de intervalos de referencia (que se establece en 120 sujetos).
Adicionalmente, el tamafio muestral calculado para lograr una muestra representativa de
la poblacién del municipio Plaza de la Revolucién, contribuye a disminuir el grado de
incertidumbre en la estimacion del intervalo, lo que le confiere mayor fortaleza al

resultado.

Por otro lado, la utilizacién de un método directo en el reclutamiento de los sujetos
permitié controlar factores que inciden en los niveles de testosterona total (criterios de
exclusion) y contar con una poblacion “sana” de referencia, segin lo recomendado.
Evadir la inclusion de resultados de sujetos "no sanos" o enfermos, que en consecuencia
podrian no reflejar realmente la distribucion de las mediciones de los niveles de
testosterona en una poblacion “sana”, que permitieran estimaciones mas certeras, fue por

ello que también se asumio tal requisito para este estudio. >

Existen diferencias en los intervalos de referencia reportados en la literatura. En un
estudio realizado por Amore y otros®®en hombres de edad avanzada, se consideraron
normales los niveles de TT por encima de 12,2 nmol/L, mientras que los inferiores a 8,01
nmol/L se tomaron como indicativos de testosterona baja, lo cual, contradictoriamente no
difiere sustancialmente del limite inferior del intervalo (7,69 nmol/L) establecido en el
presente estudio, para la poblacion de 20 a 40 afios de edad del municipio Plaza de la
Revolucion, a pesar de las diferencias de edad.

Los autores de un estudio disefiado para buscar asociaciones entre los niveles de
testosterona total y el sindrome metabdlico y la diabetes tipo 2, consideraron 11,1 nmol/L
como limite inferior del rango de normalidad para la testosterona total®Y, mientras que
Pitteloud y otros establecieron un intervalo de referencia para la testosterona de 9,7 a
34,6 nmol/L en un estudio en el que buscaron relaciones entre los niveles de testosterona

y la sensibilidad a la insulina en individuos de origen caucasico y afroamericanos.“?

Por su parte, Rao PM y otros definen los niveles de testosterona inferiores a 8 nmol/L

como criterio bioquimico de hipogonadismo.*® Sin embargo, en un estudio realizado en
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el Hospital Clinico Universitario de Valencia, el intervalo de referencia de testosterona
total calculado a partir de una muestra de varones jovenes entre 20 y 45 afios fue de 5,13
a 17,38 nmol/L.“%

Un estudio realizado por Boyce y otros con 198 hombres voluntarios sanos menores de 40
afios declara un rango normal de 10,07 a 38,76 nmol/L para la testosterona total.“*> Vale
comentar que en este estudio, al igual que en el presente, para el ensayo de la TT se
utilizaron radioinmunoensayos (RIA) basados en el mismo principio, que solo difieren en
las casas productoras (DRG Instruments GmbH, Germany e IZOTOP, Budapest-Hungria
respectivamente). Sin embargo, las caracteristicas propias de los juegos de reactivos
pueden contribuir a las diferencias en los intervalos de referencia establecidos en ambos
estudios (10,07 - 38,76 nmol/L vs 7,69 - 40,52 nmol/L).

Gonzalez Sanchez y otros establecieron un rango normal para la testosterona total de
9,7 a 33,3 nmol/L en un grupo (n= 121) de varones sanos de la region mediterranea, entre
18 y 30 afios. En este caso para el ensayo de la hormona se emple6 un método de

quimioluminiscencia.“®

En un estudio realizado por Bhasin Sy otros, que incluy6 cohortes de 3 zonas geograficas
de hombres sanos no obesos, participantes en el estudio de Framingham, se establece
12,13 nmol/L como limite inferior del intervalo de referencia para la testosterona total

determinada por cromatografia liquida con espectrometria de masa.“”

Recientemente se han reportado los resultados de una amplia revision de articulos,
publicados en el International Consultation for Sexual Medicine Report entre 2015-2018,
en los que diferian los métodos para la determinacion de testosterona y las caracteristicas
de los sujetos estudiados. Los autores de dicha revision sugieren utilizar 12,9 nmol/L
como valor de corte de TT para la indicacion de terapia de remplazo en hombres con

sintomas de deficiencia androgénica.“®

La gran variabilidad en los intervalos que declaran los diferentes autores se asume que
puede estar dada por particularidades de cada poblacion. Dentro de ellas se destacan las
diferencias en los estilos de vida (alcoholismo, tabaquismo, grado de obesidad, dietas) y
en la sensibilidad del receptor de androgenos entre las distintas poblaciones.?” También
contribuye la falta de uniformidad en la metodologia para la definicion de los intervalos

de referencia y las diferencias en los métodos que se utilizan para la determinacion de
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testosterona total. Lograr cierta armonizacion, que permita hacer comparables los
resultados de diferentes estudios, es un esfuerzo actual.

Finalmente, merece comentarse que el presente estudio, por su disefio y apego a la
metodologia mas ampliamente recomendada para este tipo de investigaciones, constituye
un importante primer paso en el intento de contar con valores normales de TT para
nuestra poblacién. El principal resultado y novedad de esta investigacion es la propuesta
de un intervalo de referencia propio para la testosterona total, hallado en una muestra
representativa de la poblacion masculina en edad reproductiva, del municipio Plaza de la
Revolucion, lo que puede resultar de utilidad en la practica clinica.
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