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RESUMEN: Se investiga las variaciones de la testosterona plasmática y de la histología testicular cuando 
se administran diversos antiandrógenos, comparando la histología testicular de pacientes que no hubieran 
recibido tratamiento previo y los valores obtenidos de testosterona post castración. 

(Revista Argentina de Urología, Vol. 57, pág 8, 1992) 
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INTRODUCCION 

El tratamiento hormonal es la terapia de elección del 
adenocarcinoma avanzado de próstata (8). Conociendo que 
los resultados serán sólo paliativos, puesto que la dependen-
cia hormonal es una propiedad que poseen sólo una parte de 
las células que componen la neoplasia prostática (5), los 
urólogos recurrimos de todas formas a la anulación andro-
génica, obteniendo respuestas positivas en más del 90% de 
los casos, porperíodos que oscilan entre los 6 meses y 3 años 
(1. 3). 

Ya descriptos por Huggins (4), la castración quirúrgica 
o el suministro de estrógenos (en dosis que hoy reconoce-
mos en 3 mg de dietilestilbestrol o valores equivalentes de 
otras drogas) logran un descenso de la testosterona plasmá-
tica en un 95% de los valores basales (12). 

En la década del '80, otra forma de castración, denomi-
nada química, ha sido incorporada al arsenal terapéutico 
antineoplásico: los agonistas del factor liberador de la 
hormona luteinizante logran, mediante la reiteración y el 
mantenimiento de inyecciones subcutáneas, los mismos 
efectos que la orquiectomía bilateral (9,2,11). 

Pero existe otra variante de tratamiento hormonal del 
adenocarcinoma de próstata que permite liberar al paciente 
de la cirugía o de la utilización de reiteradas inyecciones 
y que está desprovista de los efectos tóxicos cardiovascula-
res de los estrógenos con los que comparten la propiedad de 
ser administrables por vía oral. Hablamos de los antiandró-
genos. 

Los antiandrógenos son substancias que inhiben la 
actividad biológica de los andrógenos en uno o más sitios 
del organismo, independientemente de la ruta de adminis-
tración o la dosis empleada (7). 

Un largo número de compuestos esteroideos y no este-
roideos con propiedades antiandrogénicas fueron desarro-
llados en los últimos 30 años. El más antiguo es la ciprote-
rona y, posteriormente, la flutamida ha sido también vásta-
mente investigada. 

El mecanismo fundamental de la acción de los antian-
drógenos es la inhibición competitiva en la unión de la 
dihidrotestosterona (DHT) al receptor citosol, y por ello, 
inhibiendo la traslocación del complejo DHT activado-
receptor al núcleo. El efecto logrado resulta en la reducción 
de la concentración nuclear de DHT en las células androge-
nodependientes. Finalmente, la síntesis de ADN androge-
nodependiente resulta así inhibida. 

Los denominados antiandrógenos puros, no hormona-
les, actúan por este único mecanismo. Los mejor conocidos 
son flutamida y anandrón. Inhiben el efecto "feedback" 
(retroal¡mentación) negativo de los andrógenos en los cen-
tros hipotalámicos, por lo que, en consecuencia, se incre-
menta la secreción de gonadotrofinas, que, a su vez, estimu-
lan la producción de testostrrona testicular. 

Por el contrario, los antiandrógenos esteroideos poseen, 
además, actividades progestacionales. El más conocido es 
la ciproterona. En este caso, la estimulación gonadotrofíni-
ca está reducida, produciéndose un descenso de la produc-
ción testicular de testosterona. 
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El objetivo de nuestro trabajo ha sido investigar las 
variaciones de la testosterona plasmática y de la histología 
testicular cuando se administran los distintos antiandróge-
nos, comparando entonces la histología testicular de pa-
cientes que no hubieran recibido un tratamiento previo y los 
valores obtenidos en el dosaje de la testosterona post 
castración. 

TABLA 1 

MATERIAL Y METODOS 

Se estudiaron 30 pacientes portadores de una neoplasia 
avanzada de próstata (estadios C y D). 

Ingresando sucesivamente (no en forma randomizada), 
12 pacientes recibieron 750 mg diarios de flutamida, divi-
didos en tres tomas de 250 mg; otros 10 pacientes recibieron 
300 mg diarios de ciproterona, divididos en tres tomas de 
100 mg y los otros 8 pacientes no recibieron ningún trata-
miento previo a la orquiectomía quirúrgica. 

Todos los pacientes realizaron una medición de la 
testosterona sérica previa al tratamiento. 

Los 22 pacientes tratados con algunos de los intiandró-
genos volvieron a efectuar una medición de la testosterona 
a los 30 días de iniciada la terapia. 

Los 8 pacientes tratados con orquiectomía bilateral (sin 
medicación previa), efectuaron también un dosaje post 
quirúrgico. 

Se efectuó la orquidectomía bilateral a los 12 pacientes 
tratados con flutamida, a los 2 meses de iniciada la mono-
terapia con el antiandrógeno. 

De los 10 pacientes tratados con ciproterona 5 también 
fueron tratados con orquiectomía bilateral, a los 4 meses de 
iniciado el antiandrógeno. 

El resto continúa con la monoterapia hasta presentar 
progresión objetiva, momento en el que está programado 
efectuar cirugía o agregar agonistas LHRH. 

Practicada la orquiectomía bilateral, se efectuó el estu-
dio anatomopatológico de los testículos. 

RESULTADOS 

Los valores de testosterona sérica hallados son volcados 
en las tablas 1, 2 y 3. Los promedios resultaron en 15.28 
nanomoles por mililitro entre los pacientes que recibieron 
flutamida. 2.94 nanomoles entre los tratados con ciprotero-
na, y 0,75 nanomoles entre los pacientes orquiectomizados. 

Los hallazgos anatomopatológicos son mostrados en las 
9 fotografías: en las fotografías 1, 2 y 3 se observan las 
modificaciones que produce la ciproterona: vemos túbulos 
seminíferos con luces dilatadas, una marcada atrofia de la 
serie germinativa, hipotrofia de las células intersticiales de 
Leydig y una ligera fibrosis intersticial con regueros linfo-
citarios. 

Dosajes de Testosterona plasmática previa 
y post quirúrgica 

Paciente T (nmol/ml) 
Pre-orq 

T (nmol/ml) 
Post-orq 

1 46.8 1.20 

2 21.6 0.50 

3 19.3 0.35 

4 10.7 0.83 

5 10.0 0.42 

6 10.1 1.00 

7 39.9 1.08 

8 17.7 0.62 

TABLA 2 

Variaciones de la testosterona plasmática en 
pacientes tratados con 750 mg diarlos de flutamida 

Paciente Basal (nmol/ml) 30 días 

1 13.6 20.1 

2 8.2 17.7 

3 17.3 39.9 

4 2.3 2.5 

5 7.8 11.5 

6 10.0 14.8 

7 9.6 16.2 

8 5.5 5.5 

9 12.2 18.0 

10 11.6 18.7 

11 8.0 13.5 

12 14.4 25.0 

Promedio 10.04 ^ 6 . 2 8 

TABLA3 

Variaciones de la testosterona plasmática en 
pacientes tratados con 300 mg de ciproterona diarios 

Paciente Basal (nmol/ml) 30 días 

1 12.3 2.6 

2 15.0 5.2 

3 7.2 2.4 

4 4.8 1.2 

5 9.0 2.8 

6 11.4 2.7 

7 8.9 1.4 

8 9.7 2.7 

9 11.3 3.2 

10 16.1 5.2 

Promedio 10.57 2.94 
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Foto 1: Ciproterona 

Foto 2: Ciproterona 

Foto 3: Ciproterona 

Foto 4: Sin tratamiento 

Foto 5: Sin tratamiento 

Foto 6: Sin tratamiento 

En las fotografías 4, 5 y 6 se muestra la histología 
testicular en pacientes que no recibieron ninguna terapia 
previa: hay hipoespermatogénesis difusa, hallándose con-
servado el intersticio, con celularidad, estructura tubular e 
intersticial sin modificaciones destacables. 

En las fotografías 7,8 y 9 observamos las modificacio-

nes histológicas provocadas por flutamida: vemos una 
hiperplasia de las células de Leydig, con esclerohialización 
a focos múltiples, túbulos con mayor engrosamiento de las 
basales —comparado con los otros dos grupos— y una 
ligera mayor actividad de la serie germinativa, observándo-
se espermátides en algunos túbulos. 
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SUPREFACT#a | 
BUSEREUN 

MECANISMO DE 
ACCION UNICO 

I . EI hipotálamo se-
grega LHRH que se 
une a ki>$ recetores 
hipofisiarios. 
Cadahormonaseune 
a un receptor de láj 
célula {cbiTípleio hor-
mona - receptor). 

2. Se produce la sín-
tesis proteica indu-
ciendo la liberación hi-
pofisiaria de FSH y LH. 

3. Si un agente artifi-
cial -superagonista^s 
LHRH como SUPRE* 
FACT*seune a la cé-
lula, se logra una ma-
yor permanencia y po-
tencia delproceso an-
terior. : 

4.: Este proceso, es 
decir, uná gran estiá 
mutación de la célula 
mediante dosis per| 
manentesdeSUPF 
FACT*haceque ... 

5. ... la célula se | 
teja a sí misma i 
lando la cantidad 
receptores. 
Stipiiiri© asila pn 
ctón y secreciéní 
testosterona en 
testículosreduc 
la a niveles de c 
p i ó n . ' • • i 
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