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1' ns honora de poder presenter avui a la SOCn?TAT CATALANA DC BIOLOGIA

un tenla que creiem de gran interes i tambe de gran actualitat en el camp
de les hormones esteroidals. Les dades que hem utilitzat en la present co-
Inunicaci.o provenen d'estudis realitzats it la 2.8 Clinica Modica Universi-
taria d'Hamburg-Eppendorf, on tinguereni 1'oportunitat de collaborar
amb V'OIGT " i NOwAKOWSiI 14 en els preparatius i en l'aplicacio clinica
d'un nou metode no isotopic per al dosatge de la testosterona en orina.
D'altres investigadors de l'esinentat centre 2, 16, 19 han tingut la gentilesa
de proporcionar-me algunes dades d'estudis actualment en curs, per tal
d'euriquir aquesta comunicacio.

Desglossareni el terra en els aspectes segiients:

1) Metodologia del dosatge de la testosterona en orina.
2) (que es el que hem apses en poder Inesurar els nivells de testoste-

rona en l'organisme huma contemplant-ho des de Tangle biologic,
i finallnent,

3) La utilitat practica que se'n desprcn, exemplaritzada amb alguns
casos clinics.

INTRODUCC16 A LA METODOLOGIA

La testosterona, l'hormona propia del sexe masculi i l'androgen de mes
potencia biologica, fou aillada del testicle de bran i obtinguda en forma
cristallina 1'any 1935 per DAVIQ i LAQUCUR'. Durant molt de temps s'ig-
norava si la testosterona s'eliminava o no per l'orina. Fins 1'any 1950, que
LIEBERMAN i collaboradors 12 van isolar-la de l'orina d'un pacient sotmes a
sobrecilrrega exogena amb aquest esteroide, hom no accepta la possibilitat
de la seva climinaci6 urinaria.

Fins fa poc temps, quan ja en feia molt que existia la possibilitat del
dosatge de les altres hormones esteroidals, el mesurament directe de la tes-
tosterona no era encara possible. Aquest fet constitu-fa una sorprenent
linlitacio de la Metodologia en el camp de les hormones esteroidals. En
efecte, per a 1'objectivaci6 de la funci6 endocrina del testicle o be de la
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produccio de testosterona en l'organisme huma, hom nomcs disposava de

la simptomatologia clinica, dels tests biologics i de la niesura indirecta

mitjan4ant el dosatge de 17-cetosteroides en orina o be la dosi.licacio de

l'auomenada afraccio androgcnican (androsterona i etiocolanolona), obtin-

guda per separacio cromatografica dels esmentats catabolits. Un altre cri-

teri bioquirnic, tambe indirecte, molt utilitzat per a valorar la produccio

de testosterona en 1'honne, era la dosificacio quantitativa de la fructosa

en el plasma espernnatic. Com rocs endavant veurenn, cap dels procedi-

ments citats no representa un parametre especific de la produccio organi-

ca de testosterona.

L'any Ig6o, ScHUISERr I WEIIRBERGER'' reportaren per prinnera vegada

la dosificacio quantitative de testosterona en l'orina de 1'honne. Al Ilarg

dels ant's 1963 i 1964, I'll crescut nombre d'investigadors anaren publicant

diferents metodes per al dosatge quantitatiu de la testosterona en 1'ori-

tla''' 7'''', 18, -'0 `21. Un cop Tries, el perfeccionainent metodologiC de 1'ana-

lisi hormonal, pedra de toc de l'endocrinologia, permetc de donar tin

tomb radical a la situacib. Llcvat dos mctodes, un d'ells el que avui connen-

tarein, tots els altres es basen en la utilitzacio de testosterona marcada i

ofereixen nombroses dilicultats tccuiqucs. Per aquest Iuotiu no cs d'estra-

nyar que gairebe no cxisteixin lades Cl) la litcratura sobre valors d'elimi-

nacio normals i patologics en 1'honne i en la dona, aixi coin tannpoc la

necessaria experiencia clinica. D'una banda, la utilitzaciu ('isotops pres-

suposa rigoroses reglanlentacions i do mes a m6, laboratoris utillats per a

treballar amb material radioactiu. D'altra banda, la connplexitat, el cost

elevat i la llarga duracid de molts dels mctodes descrits cis han circunis-

crits a laboratoris de tipus experimental poc vinculats a la problemutica

de tipus clinic.

1) METODOLOGIA

Pels motius descrits era molt de desitjar tun metode tccnicannent i ceo-

nomicament assequible i que oferis alhora uses condicions de sensibilitat,

especificitat i precisio comparables a les dels mctodes tccnicament mes

coumplexos. El metode de Voucr i col•laboradors-', al qual farenn referencia

en aquesta comunicacid i annb Cl qual hem obtingut tots cis nostres resul-

tats, sembla posseir, despres d'un sufficient periode d'assaig, els avantatges

indicats i, per tant, una doble utilitat en problennes de tipus experimental

i clinic.

Ens sembla adicnt de prescntar en forma esquennatica les parts fona-

mentals d'aquest metode (Fig. n), que, Inalgrat csser un dcls mes senzills,

presenta encara una indubtable complexitat. Per aquest motiu es cotnpren

que es tracti d'una tecnica que cal reservar, en clinica, per a casos estric-
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tament escollits. Aquest metode acornpleix sobradament els criteris d'exac-

titud, precisiG, sensibilitat i especificitat e^cigibles a tot metode fisico-qui-

mic de dosi(icacio quantitativa d'w^a substancia i ofereix un marge de

con6an^a igual al del metode no isotopic de SCHUI3^RT i I'a.arri;ErrsERC 18

Es q uema simplificat de la

determinaclo de testosterona en orina

(VOIGT 1 COL•LAl30RADORS)

material s

0-glucoronida^
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eter
(3 cops tt VN)

Na OH

aliquot de 250 c.c.

de l'orina de 24 h.

j
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purificacio de I'extracte
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etanol

( 96:4 V/V)
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sxhea«n^.s
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en columns

I cromatografia

en capa fina

cromatografia

ll cromatografia
en capa fina

sobre paper

dosif icacio quanlltafiva : hidracida de

l acid isonicolinic

J' IG. 1

duracio

48 hores

1
aprox 8h

aprox. 10h

aprox. l2h

apro x. l2h

aprox. l2h

24 h

i comparable a 1'isotopic de VFanrr.Ur.riv i Vrurr..gn^xr 20, procediments

que considerem dell mcs acurats entre ^els que ens semblen assequibles
dels fins ara descrits en la literatura.

^1 metode de Vorc•r i col^laboradors no permet una separacio satisfacto-
ria de la testosterona i de I'epitestosterona. 1Vlalgrat aixo, tenint en comp-
te que aquest isomer cs tambe una substancia amb activitat hormonal,
sembla que el mesurament global d'ambdues testosterones no represents
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un inconvenient de Cara al diagnostic clinic o davant una determinada

situacio biologica, D'altra banda, retocs actuals del rnetode penneten una
separacio adequada emprant papers Hies llargs i prolongant el temps de
1'ultima cromatografia. Aleshores, les dues testosterones, arnb difcrents Kr,
se separen distintament en tenir un major espai de migracid.

TAULA 1

r) Homes

Edat (anys)

io-^3 (Hens)

NomUre
investigat

4

F:xcrecib mitjana de testos-
terona i marge quadrltic

(Sn) en µg^z¢ h.

3>4
i4 (pulxrtat) 3t,6

r5-zo 5 37.g± g,o
2 i -30 ro 7r,q±2r,g

3 r -40 ro 60,0 ± 26,9
^i,go 8 ¢6,t±rr,6
5i,6o 8 370± 7,8
6i,7o 6 3i.2± 7,6
qi-8o 5 37,6± ^ 3,^}
8i-go 2 28,5

2) DORCS

20-q7 (maduresa sexual) ro
¢^-66 (nicnopausa) 4 :,: j 8,6t6,2

Els valors d'eliminacio urinaria de testosterona en 1'home i en Ia dona,
obtinguts per nosaltres amb aquest rnetode, els hem resumits a la Taula I.

2^ ASYEC"I'1;S IDIOLOt;IGS I IifOQUIJIICS

La testosterona se segrega en el testicle i, tal com les darreres inves-

tigacions ens demostren s• 8, tambe a 1'ovari i a la suprarenal. En el curs

del mertbolisme periferic dels esteroides se sintetitzen igualnrent petites

quantitats de testosterona. 't un fet conegut que en el fetge pot ocorrer la

conversio de DIdEA a testosterona s. Llvestigacions rnolt reccnts e, '° xifren

la produccio total de testosterona en 1'home adult en uns 6,^ media, dels

quals aproximadament G mg^dia corresponen al testicle, o,^ mg/dia a la

suprarenal i una petita resta a les estructures periferiques . Els fets clinics

evidencien que Ia secrecio testicular de testosterona en I'home es Tunica

que to una autentica significaciG biologica . En els deficits severs de la

funcio testicular endocrina, ni la produccio extragouadal de testosterona

ni Ia secrecici global daltres esteroides androgens mai no srSn suficients per

a compensar la manca de 1'hormona fonamental. Es possible que e^isteixi
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un lligam funcional entre el parenquima testicular i la zona androgenica

de 1'escor^a suprarenal, i que aquestes dues fonts productores de testoste-

roua solantent quediu abolides en certs estats patologics on s'afecti glo-

bahuent 1'eix testicle-suprarenal (exemple: sfndrome de castracio funcio-

nal prepuberal). En d'altres casos, el deficit secretor es limita al testicle

(exemple: castracio quirurgica o traumatica). Aquest fet ens podria expli-

car la diferent repercussio biologica i adhuc els diferents graus de la siinp-

tontatologia deficitaria, en els casos d'abolicio de la funcid testicular in-

cretora.

En la dona, la produccio total de testosterona es xifra aproximadament

en i mg/dia, de la qual mcs o nienys la meitat, 0,5 mg/dia, es segregada

per la suprarenal (igual que en l'home). Un augment de mes del 50 % de

la produccio total pot donar bloc a severs signes de virilitzacio. Aquest

punt tc, amb vista a la clinica, una extraordinaria transcendencia, car ens

fa comprcudre molts dels quadres d'hirsutisme de la dona als quals fins

ara no trobaveni una cxplicacio plausible. El riune d'eliminacio de la tes-

tosterona to una estreta dependencia del cicle menstrual, tal corn s'esdeve

amb els estrogens 19. S'observen distintament dos pies, Fun al final de la

face follicular, i 1'altre al final de la fase luteinica. Les xifres d'eliminacio

de testosterona en aquests perfodes doblen les xifres dels dies postmens-

truals o dels de la meitat del cicle i atenyen valors de quasi la tneitat de

les xifres d'excrecio niitjana de testosterona en 1'home. El ntesurament de

1'cliniinaci6 de testosterona en els dies postmenstruals de clones hirsutes

evidencia xifres elevades, estadisticainent significants, respecte a les dones

norinals '. Si els pies fisiologics cfclics sofreixen tambe una elevacio pro-

porcional, es torna facilutent contprensible la simptomatologia clinica.

b'etrint en compte que tambe en 1'hotne, tant en el testicle coin a la supra-

renal, se segreguen estrogens, podeui establir, de faiso Lill xic grollera, que

la proporcio testosterona/estrogens totals cs de 5-6, 1 en l'home i d'i/5-6

cn la dona. Aquesta proporcio entre les dues hormones correspon als

nivells niesurats en l'acnne de la maduresa sexual de 1'liomc i en la fase

postntenstrual de dones tambe sexualment madures.

L'existencia de les hormones propies de cada sexe en cl sexe oposat

confirma la hipotesi formulada molts anys enrera per MAR ANON de la rea-

litat d'una intersexualitat bioquimica dels sexes i la suposicio que en les

alteracious fenotipiqucs de noinbrosos quadres endocrins provocats per

trastorns del metabolistne de les hormones sexuals, existeix no desequili-

bri de 1'harnionia del milieu hormonal. Creiem que davant trastorns

d'aquest ordre, caldria investigar sempre el quocient testosterona/estr%O-

gens, tart en 1'home coin en la dona.

Segons LILIn:RM N i col•laboradors 12, aproximadament la meitat de la
testosterona endogena i tambc de l'adrninistrada exogenament, s'elimina
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per l'orina en forma de catabolits identificables. La fraccio androstero-

na/etiocolanolona de 1'orina representa el go o dels 17-cetosteroides uri-

naris d'origen testicular. Per aquest motiu, la investigacio dels nivells

urinaris de la dita fraccio era considerada utt bon criteri per a 1'objecti-

vaci6 de la funcio endocrina del testicle. "I'enint en compte, perm, que

aquests dos catabolits provenen, en xifres no gees menyspreables, de pre-

cursors dels corticosteroides en els processor biosintctics de l'escorSa supra-

renal ultra dels androgens, llurs nivells urinaris no representen un index

Fidel de la funcio testicular. En clinica hour observa sovint discrepitncies

entre la simptomatologia i les xifres d'eliminacio d'androsterona i d'etio-

colanolona.

ESQUEMA SIMPLIFICAT DEL CATABOLISME DE LA TESTOSTERONA

attres esteroides, prin-

cipalment suprarenals

W

androsterona

etiocolanolona

testosterona

(principalment 17-f3-OH)

testosterona Illure

testosterona dosificada despre's

d'hidrblisi amb f3-glucoronidasa

1' IG. 2

v

0
a

C

N

a

3

M
n

0.

A la Fig. 2 hem esquematitzat en forma senzilla les vies cataboliques

de la testosterona. La major conversio de testosterona a androsterona, la

remarqucm and) un major gruix de la fletxa. A la figura es veu clarauient

la ja esmentada font suprarenal d'androsterona i d'etiocolanolona, cluan-

titativament important; aixO fa d'aquests metabolite tin mal par.unetre de

la funcio testicular hormonal. La testosterona es climinada innnodificada

per-6 inactivada per conjugacio, en forma de glucuronat. L'eliuiinacio

quantitativanlent major de glucuronat, la remarqueln tambc amb el gruix

de la lletxa. 1.'eliminaci6 de stilfat de testosterona cs encara dubtosa, i la

3

m
Q

and rostendiona - estrona 0

N

* estradiol
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represenfem amb unit fletxa de trac discontinu i interrogant. Unit mininia
quantitat de testosterona s'elimina en forma immodificada i lliure.

Creiern que l'index mes exacte que reflecteix els nivells de produccio
oranica de testosterona es l'anomenat pets anglo-saxons testas!eron pro-t)

rate, o sigui les xifres secretores totals. Aquest index es investigat

mitjancant tin complicat procediment de doble dilucio isotopica". De

Iota manera, com que en circumstancies normals existeix una correlacib

entre els nivells de produccio i els d'eliminacici, el niesurament de la tes-

tosterona urinaria constitucix un criteri acurat, el qual permet en clinica

diagnostics molt subtils.
No ha estat investigat encara el ritme de la secrecio de testosterona en

I'home, be que cal suposar que es relativament uniforme. En canvi, les
xifres d'eliminacid presenten una marcada dependencia cronologica. Re-
presenteui aquest fet en forma grahca a la Fig. 3. Com veiem en la corba,
les xifres d'eliminacio de testosterona en la prepubertat sOn de 1'ordre
do les 3 kjg/ 24 h. i augmenten rapidament en iniciar-sc la pubertat fins a
atcnyer valors de l'ordre de les 35 Eig/24 h. Les mateixes xifres d'climinacio
es troben durant l'adolesccncia. L'excrecio maxima de testosterona s'esde-
ve entre els 15 i cls 35 anvs, amb valors mitjanes d'unes 70 ^tg/ 24 h., valors
quc it partir d'aquesta edat van disminuint lentament i progressivament.

testosterona

(y/24 h.)

120

110
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10+

CORBA D'ELIMINACIO URINARIA DE TESTOSTERONA EN L'HOME

( marge quadratic calculat en 1 6 )

10 20 30 40 50 60 70 80 90 anys

Fu:. 3

En les nostres investigacions 1 observarem en el vuite decenni de la
villa, tin discret augment de les xifres d'eliminacio. En conjunt podem dir
quc l'excrecio de testosterona a l'edat senil, del sise at sete decenni aproxi-
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valor diagnostic dels 17-cetosteroides i de l'androsterona, ja que solament

en un cas hi havia xifres d'eliminacio baixes d'aquests catabolits. La dosi-

ficacio de l'etiocolanolona urinaria permete de perfilar millor els signes

d'insuficiencia, pero no dona, ni de bon tros, dades tan precises com la

determinacio de la testosterone, els valors de la qual es trobaven en tots

els casos, clarament per sota del limit inferior de la normalitat. (Vegeu

la Taula II.)

TAULA III

Comparaci6 de les xifres d'eliminaci6 de testosterona en la dona, entre collectius

normals i patologics. (Les determinations corresponen totes a la mateixa fase del cicle

menstrual : inicis de la fase follicular.)

14 dones normals Testost erona Estrona Estriol Estradiol

to en la maduresa sexual 9,7 /(g/24 h-
4 en la menopausa 6,2 ))

3o dones amb alopecia difusa

24 en la maduresa sexual 17.2 1 4 g'24 h. 4,7 µ /24 h. 10,0 µg /24 h. 3,4 1sg/24 h.

6 en la menopausa 16,o )) 3„ » 6,5 » 2,8

7 dones amb hirsutisme

Edat, entre els 20 i els 3o anys 19,5 l^.g/24 h.

Pel que fa referencia a la dona, hem evidenciat diferencies estadistica-

ment significatives entre els valors d'eliminacio normals de testosterona i els

valors d'eliminacio de dues entitats cliniques molt frequents en la patolo-

gia androgenica femenina: 1'alopecia difusa i 1'hirsutisme. A la Taula III

hem resumit els resultats en aquest respecte.
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