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Testosterona en saliva: Aplicacion al seguimiento en
el cancer de prostata
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The basic aspects of steroid hormones transport, their tissular release and the interpre
tation of salivary testosterone values as a reflect of the free hormone in serum are reviewed in
this article, as well as the salivary testosterone applications in several disorders, with a special
emphasis on prostatic carcinoma. The usefulness of salivary testosterone in the short-term (n
= 4) and long-term (n = 13) follow-up of patients affected by prostatic carcinoma after medical
or surgical orchiectomy has also been studied. Our results show a correlation (r = 0.62) be
tween salivary and serum concentration values, as well as a significative decrease (p < 0.001)
in both quantities after treatment. Both these findings and the advantages inherent to the sam
pling optention, lead to the conclusion that salivary testosterone is a good alternative to serum
testosterone.
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Transporte HORMONAL

La testosterona (T) plasmatica, consi-
derada tradicionalmente como el mejor in-
dicador de expresion androgenica, es se-
cretada desde las celulas intersticiales de
Leydig a la circulacion sanguinea, donde
se encuentra en un 95-99 % unida a di-
ferentes proteinas de transporte: SHBG
(sex hormone binding globulin), albumina,
transcortina y glicoproteina acida, aunque 

* A quien debe dirigirse la correspondencia.

a estas dos ultimas su union es apenas per
ceptible y de papel no aclarado. La union
mas importante tiene lugar con la SHBG,
por la que tiene una elevada afinidad (2-3
ordenes de magnitud mayor que para con
la albumina) aunque una baja capacidad,
contrariamente de lo que sucede con la al
bumina.

Es generalmente aceptado que la acti-
vidad bioldgica de la testosterona esta re-
lacionada con su fraccion libre en plasma
(1-5 %), la cual esta regulada por la con-
centracion de SHBG, de forma que la tes-
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Fig. 1. Representation del transporte de testoste-
rona (T) en plasma y su entrada en saliva (14).

tosterona unida a SHBG constituiria un
«reseruorio» de hormona disponible (6,
29, 31). Debido precisamente a la impor-
tancia fisioldgica que representa su accion
en los organos diana, se han estudiado ex-
haustivamente metodos para cuantificar la
misma en suero, si bien todos ellos ado-
lecen de problemas diversos (3, 5, 9, 11,
13, 25, 32).

Mecanismos de entrada en saliva. — En
esta decada, a partir de los estudios del
grupo de Sydney (35), se postula que los
esteroides tendrian dos formas de entrar
en saliva, dependiendo de que fueran con-
jugados o no; los no conjugados y solubles
en h'pidos, como es el caso de la testos-
terona, entrarian por difusion pasiva (fig.
1), y los no conjugados e insolubles en fi-
pidos por ultrafiltracion.

Reparto tisidar de la hormona. — Las
teorias de reparto hormonal en los tejidos
no son coincidentes, y asi hay dos opues-
tas entre si, pero que intentan dar luz so-
bre la entrada de hormonas en saliva.
Ekins et al. (7) postula que dependiendo
del aclaramiento del organo, las fracciones
libres estarian influenciadas en mayor o
menor medida por sus proteinas de trans
porte, y en el caso concrete de la glandula
salival, al tener un alto aclaramiento, esta
influencia seria aim mayor. Por su parte
Tait y Burstein (30) defienden la idea de
que las fracciones libres no tienen que es

tar condicionadas por la tasa de proteinas
de transporte, y en todo caso la albumina
tendria un papel en terminos de captacion
tisular. Los resultados obtenidos por di-
ferentes autores (19) parecen estar mas de
acuerdo con esta ultima teoria. De esta
forma cabria pensar que la T presente en
saliva dependent, y de ello sera reflejo, de
la T libre en plasma (1, 10, 18, 20, 21);
ademas, la concentracion de T salival pa-
rece no ser dependiente de la velocidad de
flujo de saliva, debido precisamente a su
rapidez en difundir libremente (27).

Aunque se ha encontrado buena corre-
lacion entre concentraciones de T libre en
suero y T salival, estudios efectuados con
dialisis de equilibrio encuentran que en
suero, la T libre dializable representa el
78 % de la T salival, y el 22 % restante no
era dializable, pudiendo estar unida a una
gran molecula secretada por la propia
glandula salival. Otros autores (8) justifi-
can esta diferencia al demostrar que la
glandula salival y los componentes celu-
lares de la saliva pueden metabolizar otras
hormonas esteroides por vias oxidativas o
reductivas. Finalmente, otros consideran
que la T libre plasmatica representaria la
fraccion de hormona circulante que puede
alcanzar los tejidos, mientras que la salival
seria una medida directa de la hormona
que ha entrado en los mismos (23).

Ventajas de la cuantificacion en
SALIVA

La cuantificacion de T en saliva es un
buen reflejo de la fraccion libre plasmatica
(1, 10, 18, 20, 21) que ademas elude las
influencias de las proteinas de transporte
sobre la T plasmatica total, permitiendo en
algunos casos, como el hirsutismo idio-
patico (31), una mejor discriminacion.
Ademas desde el punto de vista metrold-
gico presenta considerables ventajas: me-
todo de recogida incruento, sin el estres de
la venopuncion; toma de muestra por el
propio paciente, que puede enviar la
muestra por correo; permite efectuar es
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tudios secuenciales de la hormona en in-
tervalos cortos de tiempo; y metodos de
cuantificacion mas simples.

El estudio de las pautas de recogida sa-
lival ha demostrado la existencia de un rit-
mo circadiano en la concentracion de T sa
lival, encontrandose mas elevada por la
manana temprano que por la tarde (4, 28);
este ritmo parece ser dependiente de la si-
tuacion suerio/vigilia o reposo/actividad
mas que de la hora del dia. Se especula que
estas variaciones son originadas por cam
bios en la produccion de T mas que por
modificaciones en la union de la misma a
su proteina de transporte, ya que estas va
riaciones son observadas en paralelo para
T plasmatica total y libre (36).

Aplicaciones

Hoy podemos considerar que la deter-
minacion de T salival puede ser incorpo-
rada en el protocolo de toda aquella situa-
cion clinica para cuyo diagnostic© sea ne-
cesario evaluar el estado androgenico. Asi
se ha comprobado su utilidad en cuadros
clinicos como los que siguen:
a) Hirsutismo. En este cuadro la deter-
minacion de T en suero da una informa-
cion limitada, ya que si bien en muchos
casos se encuentra elevada con respecto al
grupo control, a veces se encuentran den-
tro del intervalo de referencia, sobre todo
en hirsutismo idiopatico. Aunque la pro-
duccion de androgenos esta aumentada,
aparece tambien un aumento de su acla-
ramiento metabolico y una disminucion
cronica de la SHBG por lo que aumentaria
la fraccion libre, pero la total se manten-
dria (1, 12, 33). En algunos trabajos se ha
comprobado la T salival como mejor dis-
criminante para hirsutas, encontrandose
valores significativamente mas altos con
respecto al grupo control (tanto de la me
dia como del 65 % de todas las hirsutas)
(16, 34)'
b) Criptorquidias y varicoceles. La difi-
cultad de interpretar valores puntuales de
T en estos casos se ve acentuada por el ca- 

racter ritmico de la secrecion hormonal
(28), por lo que la funcion endocrina ne-
cesita ser confirmada con un seguimiento
mas continuado de los parametros hor-
monales, siendo la saliva un medio bio-
logico idoneo para tai fin, sobre todo en
nines, al no ser traumatica la obtencion de
muestras (26).

Se ha demostrado que existe buena co-
rrelacion entre los valores de T en suero y
saliva, tanto en determinaciones basales
como tras la administracion de gonadotro-
pina coridnica humana (prueba dinamica
necesaria para asegurar la integridad fun-
cional de las celulas de Leydig) (8, 22).
Ademas en algunos casos la interpretacion
de T plasmatica puede inducir a error ya
que en ninos prepuberales la tasa de
SHBG es dos veces superior a la de post-
puberales (2, 22).
c) Aplicacion al seguimiento de estados hi
per e hipoandrogenicos. Las concentracio-
nes de T salival y serica para el seguimien
to de estos estados tras tratamiento me
dico, deben ser utilizadas con precaucion,
ya que en muchos casos el tratamiento far-
macologico puede afectar a otros procesos
(como transporte de hormonas). Asi se
han encontrado mejores correlaciones en
tre T salival y serica en el seguimiento de
estos cuadros cuando hay ausencia de me-
dicacion (tratamiento quirurgico, por
ejemplo) (14, 34).

Testosterona salival en cancer de
PROSTATA

La medida de T salival en pacientes con
carcinoma prostatico despues de orquiec-
tomia medica o quirurgica es un buen me-
todo para evaluar la efectividad del trata
miento, tanto en el seguimiento inmediato
como a largo plazo (15-17, 24).

Seguimiento inmediato. — A 4 pacien
tes (70±10 anos) con carcinoma prostatico
avanzado sin tratar, se les establecio el si-
guiente regimen de tratamiento: l.er dia:
flutamide (450 mg en 3 dosis: 9 a.m., 2
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Tabla I. Concentraciones de testosterona salival (Ts) y plasmatica (Tp) en diferentes patologias.

Grupo Ts (nmol/l) n Tp (nmol/l) n

Control
Hombres 0,34 ±0,10 25 23,80 ± 6,28 20
Mujeres 0,11 ±0,04 55 1,67 ±0,71 18

Criptorquidias (n=16) 0,14 ±0,09 11,00 ± 10,31
Hirsutismo (n=14) 0,19 ±0,08 2,31 ± 1,37
Cancer de prostata tratado 0,11 ±0,07 13

p.m. y 9 p.m.). 2.° dia: Flutamide + Leu-
prolide acetato (1 mg s.c. a 9 a.m.).

Se recogieron muestras de suero y saliva
antes y a intervalos de 2 h durante 48 h
despues del tratamiento. Las concentra
ciones de T salival y serica, una vez com-
pletado el bloqueo androgenico, estaban
disminuidas significativamente respecto al
grupo de referenda, habiendo fluctuacio-
nes en la concentracion de androgeno aso-
ciado a cada caso individual. Estudiando
cada enfermo por separado, los valores
medios de T en saliva y plasma fueron:
0,20 y 11,80; 0,10 y 2,78; 0,19 y 13,19;
0,16 y 9,72 (nmol/1), respectivamente.
Adicionalmente, se observe un incremen-
to mantenido en T salival y serica (mas
pronunciado en la primera) con la segunda
alternativa de tratamiento (comenzando
con la administracion de Leuprolide).

Seguimiento a largo plazo. — Se hizo un
estudio con 13 pacientes entre 59 y 80 anos
(66±5) con carcinoma prostatico bien o
moderadamente diferenciado. Todos ellos
fueron sometidos a orquiectomia quirur-
gica bilateral o tratamiento medico con
dietilestilbestrol o Estracyt o ambos. Se
utilizo un grupo de referenda formado
por 25 hombres (20-40 anos) y 72 mujeres
(20-55 anos) que no tenian historia de en-
fermedad grave y que no recibfan ninguna
medicacion.

Se recogieron muestras de suero y saliva
(1-2 ml en 5-10 min) a las 9,00 h cada dia,
durante 6 meses consecutivos.

Los valores de T salival en el grupo or-
quiectomizado (0,11 ±0,07 nmol/1) fueron 

significativamente mas bajos (p<0,001)
que en el grupo control de hombres
(0,34±0,01 nmol/1), pero similares a los
obtenidos en mujeres control (0,11 ±0,04
nmol/1), no existiendo diferencias signifi-

\ cativas en los valores obtenidos durante
los 6 meses de seguimiento. La correlacion
global, antes y despues del tratamiento,
entre valores de T salival y serica fue de
r=0,62; no existiendo correlacion entre
valores de T salival y la edad del paciente.

Aunque han sido publicados pocos tra-
bajos sobre testosterona salival en hom
bres con cancer de prostata, y menos so
bre el seguimiento a largo plazo, nuestra
experiencia nos lleva a considerar la de-
terminacion de T salival como una alter
nativa a la T serica que, sin duda, puede
aportar ciertas ventajas como la facil re-
cogida de la muestra que, incluso, puede
ser efectuada por el propio paciente.

Se puede concluir que con los resultados
obtenidos en diferentes patologias (tabla
I), y mas concretamente en cancer de
jrostata, hay que potenciar la difusion de
a buena practica que supone utilizar la sa-
iva como liquido biologico en los labo

ratorios.

Resumen

Se revisan los aspectos basicos del transporte de
hormonas esteroideas, su distribucion tisular y la in-
terpretacion de las concentraciones de testosterona
salival como fiel reflejo de hormona libre en suero.
Revisamos tambien las aplicaciones que tienen en
distintas patologias las detcrminaciones de testoste
rona salival, en concrete en el cancer de prostata. Se 
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estudia la utilidad de la testosterona salival en el se-
guimiento inmediato (n = 4) o a largo plazo (n = 13)
de pacientes con cancer de prostata tratado (orquiec-
tomia mcdica o quirurgica). Los resultados mucs-
tran, en ambos casos la existencia de corrclacion (r
= 0,62) entre las concentraciones de testosterona sa
lival y serica; asi como una disminucion significativa
(p < 0,001) en ambas magnitudes tras el tratamiento.
Esto, junto con las ventajas de obtencion de la mues-
tra, permite concluir que la determinacion de testos
terona salival es una alternativa valida a la de la de
terminacion de testosterona en suero, sobre la que
tiene incluso ciertas ventajas.

Palabras clave: Testosterona, Saliva, Cancer de
prostata, Transporte hormonal, Metabolismo de tes

tosterona.
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