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variaciones de la testosterona sérica y de la histologia testicular.,
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RESUMEN: Se investiga las variaciones de la testosterona plasmética y de la histologia testicular cuando
se administran diversos antiandrégenos, comparando la histologia testicular de pacientes que no hubieran
recibido tratamiento previo y los valores obtenidos de testosterona post castracién.
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INTRODUCCION

El tratamiento hormonal es la terapia de eleccién del
adenocarcinoma avanzado de préstata (8). Conociendo que
losresultados ser4n s6lo paliativos, puesto que ladependen-
ciahormonal es una propiedad que poseen s6lo una parte de
las células que componen la neoplasia prostitica (5), los
urélogos recurrimos de todas formas a la anulacién andro-
génica, obteniendo respuestas positivas en mas del 90% de
los casos, por periodos que oscilan entre los 6 mesesy 3 afios
(1, 3).

Ya descriptos por Huggins (4), la castracién quinirgica
o el suministro de estr6genos (en dosis que hoy reconoce-
mos en 3 mg de dietilestilbestrol o valores equivalentes de
otras drogas) logran un descenso de la testosterona plasma4-
tica en un 95% de los valores basales (12).

En la década del ’80, otra forma de castraci6n, denomi-
nada quimica, ha sido incorporada al arsenal terapéutico
antineoplésico: los agonistas del factor liberador de la
hormona luteinizante logran, mediante la reiteracién y el
mantenimiento de inyecciones subcutineas, los mismos
efectos que la orquiectomia bilateral (9, 2, 11).

Pero existe otra variante de tratamiento hormonal del
adenocarcinoma de préstata que permite liberar al paciente
de la cirugia o de la utilizaci6n de reiteradas inyecciones
y que estd desprovista de los efectos téxicos cardiovascula-
res de los estrégenos con los que comparten la propiedad de
ser administrables por via oral. Hablamos de los antiandré-
genos.

Los antiandrégenos son substancias que inhiben la
actividad biol6gica de los andrégenos en uno o m4s sitios
del organismo, independientemente de la ruta de adminis-
tracién o la dosis empleada (7).

Un largo mimero de compuestos esteroideos y no este-
roideos con propiedades antiandrogénicas fueron desarro-
llados en los dltimos 30 afios. El més antiguo es la ciprote-
ronay, posteriormente, la flutamida ha sido también v4sta-
mente investigada.

El mecanismo fundamental de la accién de los antian-
drégenos es la inhibicién competitiva en la unién de la
dihidrotestosterona (DHT) al receptor citosol, y por ello,
inhibiendo la traslocacién del complejo DHT activado-
receptor al niicleo. El efecto logrado resulta en la reduccién
de la concentracién nuclear de DHT en las células androge-
nodependientes. Finalmente, la sintesis de ADN androge-
nodependiente resulta asf inhibida.

Los denominados antiandrégenos puros, no hormona-
les, actian por este tinico mecanismo. Los mejor conocidos
son flutamida y anandrén. Inhiben el efecto “feedback”
(retroalimentacién) negativo de los andrégenos en los cen-
tros hipotaldmicos, por lo que, en consecuencia, se incre-
menta la secrecién de gonadotrofinas, que, a su vez, estimu-
lan ]a produccién de testosterona testicular.

Porel contrario, los antiandrégenos esteroideos poseen,
ademds, actividades progestacionales. El mds conocido es
la ciproterona. En este caso, la estimulacién gonadotrofini-
ca esté reducida, produciéndose un descenso de la produc-

ci6én testicular de testosterona.

Revista Argentina de Urologia, Vol. 57, Pdg. 8, 1992



El objetivo de nuestro trabajo ha sido investigar las
variaciones de Ia testosterona plasmitica y de la histologia
testicular cuando se administran los distintos antiandrége-
nos, comparando entonces la histologfa testicular de pa-
cientes que no hubieran recibido un tratamiento previoy los
valores obtenidos en el dosaje de la testosterona post
castracion.

MATERIAL Y METODOS

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

Ingresando sucesivamente (no en formarandomizada),
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 ninglin trata-
miento previo a la orquiectomf{a quirtrgica.

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

Los 22 pacientes tratados con algunos de los antiandré-
genos volvieron a efectuar una medicion de la testosterona
a los 30 dias de iniciada la terapia.

Los 8 pacientes tratados con orquiectomia bilateral (sin
medicacién previa), efectuaron también un dosaje post
quirtrgico.

Se efectud la orquidectomia bilateral a los 12 pacientes
tratados con flutamida, a los 2 meses de iniciada la mono-
terapia con el antiandrégeno.

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

El resto contintia con la monoterapia hasta presentar
progresién objetiva, momento en el que estd programado
efectuar cirugfa o agregar agonistas LHRH.

Practicada la orquiectomia bilateral, se efectu6 el estu-
dio anatomopatolégico de los testiculos.

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 anatomopatolégicos son mostrados enlas
9 fotografias: en las fotografias 1, 2 y 3 se observan las
modificaciones que produce la ciproterona: vemos tiibulos
seminiferos 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.

_SAU

TABLA 1

Dosajes de Testosterona plasmatica previa
y post quirdrgica

Paciente T (nmol/ml) T (nmol/ml)
Pre-orq 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
6 101 1.00
7 39.9 1.08
8 17.7 0.62
TABLA2

Varlaciones de la testosterona plasmaética en
paclentes tratados con 750 mg diarlos de flutamida

Paciente Basal (nmol/ml) 30 dias

1 13.6 20.1

2 8.2 17.7

3 17.3 39.9

4 23 25

5 7.8 11.5

6 10.0 14.8

7 9.6 16.2

8 55 55

9 12.2 18.0

10 11.6 18.7

11 8.0 13.5

12 14.4 25.0
Promedio 10.04 A5.28

TABLA 3

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

Paciente Basal (nmol/ml) 30 dias
1 123 26
2 15.0 5.2
3 7.2 24
4 4.8 1.2
5 9.0 28
6 11.4 27
7 8.9 14
8 9.7 27
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

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

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

Foto 4: Sin tratamiento

Foto 5: Sin tratamiento

Foto 6: Sin tratamiento

nes histol6gicas provocadas por flutamida: vemos una
hiperplasia de las células de Leydig, con esclerohializacién
a focos miiltiples, tiibulos con mayor engrosamiento de las
basales —comparado con los otros dos grupos— y una
ligeramayor actividad de la serie germinativa, observindo-

se espermitides en algunos tibulos.
SAU

Revista Argentina de Urologia, Vol. 57, Pdg. 10, 1992



2661 ‘11 "8vd ‘/S JOA ‘D180]04[) 2p DUIUIBIY DISIAIY

eIdni

e[ ® soiaa1d saio[ea SO[ Ip %06 [9p Spw ud eonpwseld
BU013)S01S3) B J1onpal anuiiad eardinnnb ugioenses e

‘S9[BSBQ SAIO[BA SO[ 3P %L [9P

o1pawrod JO[BA UN UI BILIIS BUOIISOISI) B 200Pal ‘SOLIBIP
Sw Q¢ ap sisop ua ‘euoioidid uod eiderajououw e

sa[eseq SaI0[eA SO[ 3p 9%0S [op 2 ‘oipawoid ua ‘onb

BOLIPS BUOIIISOISI) B[ 9p Ojudurazdul un onpoid ‘soLreip
8w ncs op sisop u2 ‘eprurein]j uod eideiaouour e

SANOIS'TONOD

epezi[in e301p ] € OPIANOE Ip ‘OSED BPRD
U9 BPEAIISQO [BUOULIOY UQIdonpoid Jouduwt 0 J0Keul B] U0d
UOJeUOIIB[1I0D 3s sod1dg[ojedowioreue sodze[[ey so|

eidesdjouour
e1S9 u0d sosudlxa spul sopouad rod sopeen sajuaroed
SOI}SaNU 9P UQIDBN[BAQ B] UOJ O[1eULIOJul SouIesadsa erouas
-9J1p B1s2 ap 0ono¢ad opesyyrudis [ ‘[etale[iq eiuio}dainbio
e[ 9p soidoid saio[ea sof Jezued[e uls orad ‘BuU0ISISO1S)
ap [euouuoy ugIdonpoid e[ ua SOANEBIYIUSIS SOSUIDSIP
udonpoid as euoraoidid uod anb opearasqo sowaly

sooyyonopeuododiy sayuaroed
U9 B[[OLIBSIP IS OpuENd JB[N[30 pepIalsaide jo ew eun sod
opezLloBIed 153 0dneysosd 19oupd [3 anb a1qeqoid sg

sasaur 7 so[ ap sajue eisejdoau
e[ ap eanafqo ugisaidoid eun gjuasaid ono [9 ojue) ud
‘sasaul { so] e ed1sp[doau ugrsaidoid 1od groa(ey sayuaioed
SO[ 9p Oun ‘UQIdBINSEd B[ BPRINORIJ "BOWII[D UQION[OAD
10ad eun opealdsqo sourdy ‘epiwein(j uod eiderajouow
3p SeIp O€ 2p 039N[ BUOIISOISI) 9P OIUAUIAIOUL UN UOIIIAN]
ou anb sqyuaroed z so| ug ‘sajuaroed soj ap euolew e[
U9 ‘BU0II]S0ISI) AP JB[Nd11S3) U9Idonpoid ef ua soanedyiudis
sojuawne uadnpoid as eprwreinyj uod anb sowrea1asqQ

BOIUI[O BIJBOIJI NS
Ienfea? esed e1ouaLad X2 B1)0 OPUBZI[BII SOWE)SI ‘SOPBUINS
opis uey anb so110 A sasau SO 9p g[[€ SPW Bu01301d 10 U0
eide1ajouows ej openunuod ueyanb sajuaroed ¢ so| uos oyuel
U9 ‘OJUIIUIBIRI) IP SISIUI Z SO[ B SOPEZIWI0daInbio uoiany
eprwe)ngy uod sopejen sajuaided sof sopol sand ‘ediuadorp
-uenue erde1sjououl 9p SIIUBLIEA SEIUNSIP SB[ U0 SOpeIZo|
SO21UI|D SOPEI[NSAI SO[ OIpPNIsa 1S3 ud souraredznl oN
Ie[No1159) BIS0[0ISIY B[ UOD UQIOR[ILIOD NS
£ ‘erderajouour ourod SOpeIISIUILINS UOS opuend ussnpoid
souagoipuenue so| anb sa[euouLIoy soiquied soj Jereduiod
ered e1oudLIadxa BIISINU OPEMIOIYD SOWAY SOJOSON

SISOp BI[e u? £[0s eu012101d10 uod uaiq o ‘ouaggipuenue un
SPUW UQIDBIISED P UQIDBUIQUIOD B[ U0D dJuaw[enS1 epiuaiqo
13s apand [e101 [euounioy ugroeaudap e anb eiapisuod
anb o7 10d ‘eu012)01d15 9p SISOP SBI[E UOD UQIOBNISED B[ B SAT
-e1uiis eanpwise]d BU0I21S01S2] I SBIJIO Q[[BY (OF) UUN |,

"ouaggipuenue [ap osn [2
102 H A [01pe1sa ‘ LH( B[ 9p OWO? ISE ‘[e10} £ 21qI| BUOI)
-S01$9) B 9p 0ANEOIIUSIS OJUIUINE UN Q[[BY ‘BPIWEIN[J UOD
HYHTseisiuoFe opuereduiod ‘ourenuod [210d (9) 193 nry]

epeduojoxd eideia) eun ap 031e[ O[ B SOPEAJ[D

AvVS—

Juowre1adi] 0[9s uaddueurdd BUOULIOY BIS? IP SI[AAIU
SO[ souBWINY SO[ U3 ‘BUOII)SOISI) AP UYIIIOIS B[ B[NUIIISI BP
-IWIEIN[J B[ SI[BWIUE SO U3 oJue) ud ‘anb guuojur (L) LION

NOISNOSIA

pprupingg 6 0104



BIBLIOGRAFIA

. Catalona, W.; Scott, W.: Carcinoma of the prostate. Campbell’s
Urology. Saunders, Philadelphia 1085, 1979.

. Denis, L.: Luteinizing hormone releasing hormone agonist. The
Medical Management of Prostate Cancer 49, 1988.

. Fair, W.: Hormonal therapy of advanced prostatic cancer. J. Urol.
136:653-654, 1986.

. Huggins, C.; Hodges, C.: Studies on prostatic cancer. The effect of
castration, of estrogen and of androgen inyection on serum phosp-
hatases in metastatic carcinoma of the prostate. Cancer Res. 1:293-
297, 1941.

. Isaacs, J.; Shulze, H.; Coffey, D.: Development of androgen
resistance in prostatic cancer. Pr. Clin. Biol. Res. 243 A:21, 1987.
. Kriiger, H.; Mohring, K.; Dorsam, J. et al.: Hormonal profile during
treatment of prostatic cancer with LHRH depot (ICI 118630) of
flutamide alone and under combined therapy. Pr. Clin. Biol. Res.
243 A:423, 1987.

10.

11.

12.

Nery, R.; Kassem, N.: Propiedades biolégicas y clinicas de
antiandrégenos. Progress in Cancer Research and Th. 31:507-
518, 1984.

Smith, I. A. (jr.); Middlcton, R.: Tratamiento clinico del c4ncer de
préstata. Edika-Med S.A., 1988.

Tolis, G.; Ackman, A.; Stelos, A. et al.: Tumor growth inhibition in
patients with prostatic carcinoma treated with lutheinizing hormo-
ne-releasing hormone agonists. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 79:1658-
1662, 1982.

Tunn, U.; Weiglein, W.; Saborowski, J. et al.: Clinical experience
with cyproterone acetate in a randomized and in an open trial. Pr.
Clin. Biol. Res. 243 A:365, 1987.

Turina, E.; Capuya, G.; Proto, J.; Frenkiel, R.; Vallejos, I.; Sember,
M. y Bernstein Hahn, L.: Adenocarcinoma avanzado.de préstata.
Estudio randomizado comparativo entre castracién qufmica y
quinirgica. (Premio Accesit Hospital Israclita Ezrah, Cirugfa 1989).
Revista Médica del Hospital Israelita 3, Nros. 1, 2:31, 1989
Walsh, P.: Base fisiolégica de la hormonoterapia en el carcinoma
de préstata. Clinicas Urolégicas de Norte América. Ed. Panameri-
cana Bs. As., 1975.

Revista Argentina de Urologia, Vol. 57, Pdg. 12, 1992



MECANISMO DE
ACCION UNICO

QUPREFACT

BUSERELIN

mﬂlﬁliaﬂon !
EZadla hommona se une
anunErecepior:de la
célula; {complejo -har-
mona:-:receplor). :
2. 8e profucelasin-|
tosis;protelca’’indu- |
clendoilaibaracidnhi- |
polisialiade FSHy LH.

8.::8l'un:agente:artifi-4

I;E!IRN mmﬂ SUPRE~}
FACT*seunealace-
lula, seflogra:una ma-|
yorpe rmangngciay po-§

mediante ‘dosis " pen |
manentes da SUPF
FACT*® hiace que:..

5....Jlacélula-se |
teja.a sl misman
lando/|la::icantidad
receplores.
Suprime asliapn
cifin:y: secrecion
festosteronasen
testiculos reduc
la-anivelesde:
pidA. =

) [ S
Hoechsk



HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA

Un importante problema urologico
de la poblaciéon masculina adulta

INHIBIDORES 5aR*

Una nueva clase terapéutica esta emergiendo de los Laboratorios de

Investigacion de MERCK SHARP & DOHME
MSD

JOHME
ARGENTINA

~hibidor s d 1 § Alf - eductasa 1-93 PSC-91-RA-613-]



