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RESUMEN: Se actualiza el tema, tumor de células intersticiales de testículo, presentando un caso. Se 
comentan las características más importantes de dicho tumor, su clínica, diagnóstico y pautas terapéuticas. 

(Revista Argentina de Urología, Vol. 57, pág. 135,1992) 
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INTRODUCCION 

Las células de Leydig se desarrollan en el feto a partir de 
las células mesenquimatosas del estroma testicular, entre 
los túbulos seminíferos en formación. 

Estas células, en conjunto, constituyen una glándula 
endócrina difusa, productora de testosterona, con la particu-
laridad que se origina del estroma mesenquimatoso y no a 
partir de la superficie epitelial como ocurre con la mayor 
parte de las glándulas. 

Los testículos contienen dos tejidos dotados de recepti-
vidad endócrina: uno, las células de Leydig, ya que la 
luteinizante (LH) y la gonadotropina coriónica (HCG) las 
estimulan para sintetizar y secretar testosterona, entre la 
secreción de testosterona y LH existe un circuito de retro-
alimentación negativa. El otro tejido es el túbulo seminífe-
ro, ya que la foliculoestimulante (FSH) estimula esperma-
togénesis, entre la secreción de testosterona, estrógeno e 
inhibina y la FSH existe un circuito de retroalimentación 
negativa. En el feto la FSH y LH son indetectables, sólo se 
eleva la HCG derivada de la madre, produciendo el estímulo 
de las células de Leydig para que sinteticen y secreten 
testosterona y el factor de regresión de Müller (cuyo lugar 
de síntesis y estructura química quedan por determinar) 
dichas sustancias producirían la diferenciación normal de 
los genitales masculinos internos y externos. 

Durante los primeros tres años de vida la LH, FSH y 
testosterona tienen concentraciones semejantes a la edad 
adulta, luego declinan hasta la edad prepuberal a partir del 
cual aumentan hasta los valores standards del adulto. 

La testosterona libre y total comienza a disminuir a 
partir de los 50-60 años de edad, con aumento de la LH a 
pesar de que ese aumento no es de la magnitud de la mujer 
post-menopáusica. 

Las neoplasias testiculares se clasifican histológipa-
mente en: primaria y secundarias. Las primeras pueden ser 
de origen germinal o no germinal. 

La baja frecuencia y su controvertida histogénesis han 
llevado a la dificultad de la clasificación de los tumores no 
germinales, también llamadas tumores mesenquimatosos 
de los cordones sexuales, tumors del estroma gonadal, o 
tumores del estroma de los cordones sexuales. Teilum 
(1971) y Young y Talerman (1987) prefirieron denominar-
los tumores de los cordones sexuales haciendo analogía con 
las neoplasias oválicas. 

Estos tumores pueden dividirse en: 
1) Formas bien diferenciadas - tumor de células de 

Leydig, de Sértoli o de la granulosa o la teca. 
2) Formas mixtas o gonadoblastomas. 
3) Formas poco diferenciadas o androblastomas. 
4) Neoplasias misceláneas - adenocarcinoma de rete testis, 

tumor carcinoide, tumor de restos adrenales, etc. 
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Se da la denominación de tumor de células de Leydig a 
los tumores testiculares compuestos predominantemente 
por hiperplasia focal o difusa de las células intersticiales 
asociado generalmente a la atrofia de túbulos seminíferos, 
cuando el tumor es grande. En la pequeña hiperplasia puede 
observarse espermatogénesis en los túbulos seminíferos 
adyacentes al tumor y ausencia en los túbulos más alejados. 

El tumor de células de Leydig ha recibido varias deno-
minaciones: Ginandroblastoma, Intersticioma, Adenoma 
Leydigiano o Leydigioma. La primera observación de di-
cha patología fue echa por Sacchi (1895). 

Se utiliza los mismos criterios que los demás tumores 
testiculares para la clasificación TNM de la UICC, P (cate-
goría histopatológica) y clasificación por estadios de Maier. 

Frecuencia: Representan del uno al tres por ciento de 
los tumores testiculares primarios y son los más frecuentes 
de los tumores no germinales. 

Distribución etaria: El 75% de estos tumores se dan 
entre los 20 y 60 años, el 25% antes de la pubertad. 

Etiología: No se conoce, no se asocia a la criptorquidea 
y se cree que puede haber una base hormonal (la adminis-
tración crónica de estrógenos en ratones puede producir 
estos tumores). 

Aspecto macroscópico: Generalmente pequeños, de 
color amarillo a castaño, circunscriptos y raramente presen-
tan hemorragia o necrosis. 

Aspecto microscópico: Consisten en células estrecha-
mente agrupadas, relativamente uniformes, grandes, polié-
dricas de 20 o más mieras, bordes citoplasmáticos poco 
definidos, núcleo esférico algo excéntrico pálido, con uno 
o más núcleos. Citoplasma eosinófilo de aspecto granuloso, 
con algunas vacuolas de lipoides, algunas células contienen 
lipofucsina, a veces de detecta una inclusión muy caracte-
rística que son los cristales de Reinke. 

Predomina la uniformidad en forma y tamaño celular, 
los grandes pleomorfismos celulares y las figuras mitóticas 
son infrecuentes, más aún las características ultraestructu-
rales por microscopía electrónica no hacen una distinción 
categórica entre células de Leydig hiperplásicas o neoplá-
sicas. 

Presentación clínica: Clínicamente en el adulto puede 
presentarse como nódulos testiculares únicos o múltiples, 
dolorosos o no, generalmente unilaterales y de tamaño 
pequeño. 

Estos tumores pueden producir hormonas esteroideas 
por lo tanto es posible un desequilibrio hormonal bioquími-
co y o clínico, aunque han sido reportados algunos casos sin 
trastornos hormonales. En el adulto los signos que pueden 
acompañar a esta patología son feminizantes. 

La hipersecreción androgénica por las células de Leydig 
sufre una alteración en el metabolismo de degradación que 
la transforma en estrógenos mediante un proceso de aroma-
tización. 

Diversos reportes indican que la estimulación de recep-
tores de las células tumorales (beta-adrenérgicos, PGE1 y 
PGE2) son el instrumento para la regulación de la esteroi-
dogénesis. 

Se ha detectado en el 70% de células de Leydig neoplá-
sicas receptores de estrógenos, progesterona, cytokerstina 
y vimentina, donde su estimulación produce un ín !ice 
infiltrativo tumoral mayor, por lo tanto un factor pronóstico 
de alfafetoproteina por algunos tumores de Leydig. Es 
común la detección de estrógenos plasmáticos y urinarios 
en estos tumores. 

Cronológicamente los signos pueden presentarse: 
1 Tumor palpable sin alteraciones endocrinológicas. 
2 Tumor palpable y luego alteraciones endocrinológicas 
3 Alteraciones endocrinológicas y luego turne»- palpable. 
Esta última forma es la presentación más común del 

adulto. Los signos feminizantes más característicos son 
ginecomastia con cierta obesidad ginecoide, disminución 
de la libido, impotencia y redistribución feminoide del bello 
corporal. Hay varios reportes que indican que en la gineco-
mastia de causa oscura está indicado la realización de 
cateterismo venoso selectivo y medición de estrógenos del 
efluente venoso testicular. Los 17 cetoesteroides no se 
modifican pero el estradiol urinario aumenta sensiblemen-
te. En el espermograma se descubre una oligo o azoosper-
mia. 

El tiempo de la latencia para que se origine el tumor 
palpable es en promedio de tres años, lo que indica la lenta 
progresión tumoral. El diagnóstico diferencial lo debemos 
hacer de acuerdo al momento evolutivo de la enfermedad. 
Cuando existen alteraciones endocrinológicas y tumor tes-
ticular palpable el diagnóstico diferencial debe hacerse con 
otros tumores testiculares capaces de producir feminiza-
ción (tumor de células de Sértori). En estos casos la anato-
mía patológica hará la distinción. Cuando existe alteracio-
nes endocrinológicas, fundamentalmente la ginecomastia, 
sin tumor testicular palpable, el diagnóstico diferencial 
debe hacerse con: 

1 Insuficiencia testicular primaria (orquitis vírica, en-
fermedad granulomatosa de los testículos, etc.) 

2 Tumores productores de estrógenos o HCG (tumores 
suprarrenales, gástricos, hepáticos y pulmonares). 

3 Alteración de la síntesis o la actividad de los andró-
genos (deficiencia de 17 alfa-hidroxilasa, defectos 
enzimáticos de la síntesis de testosterona, feminiza-
ción testicular, defectos incompletos de los recepto-
res androgénicos, hipospadias perineoescrotal seu-
dovaginal por déficit de la 5 alfa-reductasa). 

4 Cirrosis. 
5 Insuficiencia renal. 
6 Hiperprolactinemia. 
7 Inanición. 
8 Fármacos (-¿'cohol, cimetidina, digital, marihuana, etc.). 
En el prepúbei la presentación cronológica más fre-

cuente es el trastorno endocrinológico y luego tumor testi-
cular palpable. El trastorno endocrinológico es la pseudo 
pubertad precoz. Bouin y Ancel, en 1901, describieron la 
acción virilizante del tumor de células de Leydig en el niño. 
El tumor testicular tiene los mismos lincamiento que en el 
adulto. 
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La precocidad isosexual se manifiesta con macrogenito-
somía, aumento desproporcionado de la musculatura, hi-
pertricosis y voz grave. Las erecciones se hacen frecuentes 
y se observa cierta conducta agresiva. Se observa aumento 
de la actividad en los núcleos de osificación. En el espermo-
grama se descrubre azoospermia. Hay aumento de testoste-
rona en plasma y de 17 cetoesteroides urinarios. 

El estradiol y las gonadotrofinas se hallan normales o 
disminuidas. El diagnóstico diferencial se plantea con 
aquellas patologías capaces de producir un síndrome de 
exceso hormonal androgénico, la pubertad precoz y la 
pseudopubertad precoz. 

La aparición de la pubertad en niños menores de 10 años 
se considera precoz, y tiene su causa en la liberación 
prematura de gonadotrofinas por parte del eje hipotalamo-
hipofisiario. Hay aumento de testosterona, espermatogéne-
sis y tanto el crecimiento como la osteogénesis se aceleran 
inicialmente. La etiología puede ser hereditaria, idiopática, 
por lesión orgánica del hipotálamo o inducida por andróge-
nos o HCG exógena. 

Las causas más comunes de la pseudopubertad precoz 
son tumores testiculares, suprarrenales y la hiperplasia 
suprarrenal congénita secundaria a bloqueos enzimáticos. 
La diferenciación de la pseudopubertad precoz de origen 
testicular o suprarrenal a veces es difícil ya que la corteza 
suprarrenal y las células de Leydig tienen el mismo origen 
embriológico, puede haber restos celulares de la suprarre-
nal en testículos, y a veces la presencia de la 21 -hidroxilasa 
en las células de Leydig con la cual es capaz de producir 
cortisol. Dicha diferenciación se lleva a cabo por la deter-
minación de cortisol plasmático y 17 ceto e hidroxiesteroi-
des urinarios antes y después de la estimulación con la 
hormona adrenocorticotropina (ACTH) y la supresión con 
dexametasona. La presencia de 17 ceto e hidroxiesteroides 
urinarios orienta hacia etiología suprarrenal. Cuando el 
único hallazgo es una elevación de la testosterona sérica, es 
frecuente que exista un tumor de células de Leydig. 

En la pseudo pubertad precoz las concentraciones de 
gonadotrofinas son bajas, no se inicia la espermatogénesis 
y los testículos son chicos ya que no son estimulados. 

Evolución: El 90% de estos tumores son de evolución 
benigna, en el prepúber son todos benignos. El 10% de estos 
tumores tienen una evolución maligna y es sospechada 
cuando es de gran tamaño, necrosis extensas, evidencia 
macro o microscópica de infiltración cápsula, epidídimo o 
cordón, actividad mitótica excesiva, embolias tumorales en 
el cordón y/o adenopatías retroperitoneales, supraclavicu-
lares o metástasis óseas o pulmonares. 

Pautas terapéuticas: En la evaluación prequirúrgica se 
solicitará, si se sospecha de éste tipo de tumor, además de 
los estudios habituales nivel sérico y urinario de estrógenos, 
andrógenos, gonadotrofina coriónica y corticoesteroides. 

El tratamiento es la orquiofuniculectomía que lleva a la 
curación y a la regresión de las características virilizantes o 
feminizantes si la enfermedad es localizada y benigna. 

Con el diagnóstico histológico de tumor de células de 
Leydig está indicada la evaluación endocrinológica y clíni-
ca para estadificación tumoral. No se tiene información aún 

acerca de la valoración hormonal como marcadores de 
enfermedad metastásica. 

Se ha recomendado la linfadenectomía retroperitoneal 
en aquellos pacientes con tumor de Leydig histológicamen-
te malignos. 

Los datos existentes sugieren relativa radiorresistencia 
de este tumor. Se han utilizado varios agentes quimiotera-
péuticos sin beneficios convincentes, pero la experiencia es 
muy limitada. 

Estudios experimentales en el ratón sustentan una posi-
ble base para ensayos con endocrinoterapia. 

MATERIAL Y METODOS 

Paciente de 49 años, casado, dos hijos, que había notado 
aumento del tamaño testicular derecho de una semana de 
evolución. Entre sus antecedentes fue operado de fimosis a 
los 34 años y traumatismo testicular en esa misma época. 
No existían signos feminizantes y su vida sexual era normal. 

Al examen físico se constata testículo derecho modera-
damente aumentado de tamaño y consistencia, indoloro, 
con ausencia de otros signos o síntomas. 

La ecografía testicular informó: formación nodular só-
lida, hipoecogénica y heterogénea bien delimitada en pa-
rénquima de 2,4 x 2,7 x 2,7 centímetros. Previa evaluación 
hematológica habitual, cardiovascular, radiografía de tórax 
y extracción de sangre para marcadores biológicos se operó 
por vía inguinal realizándose biopsia intraoperatoria y por 
inclusión que informó tumor de células de Leydig, momen-
to en el cual se realizó la orquidofuniculectomía derecha 
con buena evolución postoperatoria. 

Resultados de los marcadores preoperatorios: 
Gonadotrofina coriónica sub-B: 8mUI/ml V.N.O. a 

5mUI/ml. 
Alfa fetoproteina: 2ugr/ml V.N. hasta lOugr/ml. 
Antígeno Carcino Embrionario: lOng/ml V.N. hasta 

7,5ng/ml. 

Informe anatomopatológico: 
Descripción macroscópica: pieza de orquiectomía que 

mide 4,5 x 4 x 3,2 cm y pesa 60 grs sin particularidades 
externas, albugínea conservada que presenta al corte, una 
formación tumoral bien delimitada de aproximadamente 3 
cm de diámetro, superficie de corte amarillenta parduzca, 
en zonas de aspecto adematoso, blanda y friable; el resto del 
paiénquima testicular se halla comprimido en forma de un 
casquete sobre la formación tumoral descripta; epidídimo y 
cordón espermático de aspecto macroscópico normal. 

Descripción microscópica: La formación tumoral co-
rresponde a una proliferación de células de núcleos redon-
deados y citoplasma acidófilo, dispuestas en forma difusa, 
en zonas en forma de gruesos cordones separados por un 
estroma con zonas de edema y de hialinizactf.i. Los bordes 
de la formación tumoral son bien delimitados, no observán-
dose infiltración del parénquima testicular adyacente, ni 
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embolizaciones vasculares; algunas zonas con regular pelo-
morfismo celular, con células fusiformes y regular cantidad 
de figuras de mitosis. No se observan zonas de necrosis. Se 
observan algunos focos de hiperplasia de células intersticia-
les de Leydig. 

Epidídimo y cordón espermático de aspecto microscó-
pico normal. 

Diagnóstico: Tumor de células de Leydig. 
Los resultados de la evaluación endócrina fueron los 

siguientes: 
Testosterona: 4,5ugr/ml V. N. hasta 8,2ugr/ml. 
Estradiol: 30pg/ml V.N. hasta 60pg/ml. 
Cortisol plasmático: 21ng/dl V.N. 5 a 25ng/dl. 
L.H.: lluUI V.N. hasta lluUI. 
F.S.H.: 6uUI V.N. hasta 7,8uUI. 
Prolactina: lOugr/ml V.N. hasta 17ugr/ml. 
17 cetoesteroides urinarios: 10mg/24 horas V.N. 8 a 

18mg/24 horas. 
17 hidroxicorticoesteroides urinarios: 12mg/24 horas 

V.N. 2 a 12mg/24 horas. 
Los resultados de los marcadores biológicos postopera-

torios, al mes, fueron: 
Gonadotrofina coriónica sub-B: lmUI/ml V.N? 0 a 

5mUI/ml. 
Alfa fetoproteina: 2ugr/ml. V.N. hasta lOugr/ml. 
Antígeno Carcino Embrionario: 4ng/ml V.N. hasta 7,5ng/ 

m i . 

La tomografía axial computarizada control fue normal. 
A los dos años sin evidencia clínica ni bioquímica de 

enfermedad. 

COMENTARIOS 

Se remarcan algunas características relevantes del tu-
mor de Leydig: 

1 Tumor de baja frecuencia. Constituyen el 3% de los 
tumores testiculares primarios. 

2 Generalmente pequeños y circunscriptos. 
3 Algunas características microscópicas particulares 

como los cristales de Rainke. 
4 Dificultad en hacer una distinción categórica entre 

células de Leydig neoplásica e hiperplásica. 
5 Generalmente capaz de ser hormosecretante. 
6 La forma cronológica más frecuente de aparición de 

los signos de la enfermedad son trastornos endocri-
nológicos y luego tumor testicular palpable. Este 
último en un tiempo de latencia promedio para su 
aparición de tres años. 

7 La manifestación endocrinológica en el adulto es 
feminizante. 

8 La manifestación endocrinológica en el prepúber es 
masculinizante. 

9 Evolución benigna en el 90% de los casos, en el 
prepúber son todos de evolución benigna. 

10 El 10% de estos tumores tienen evolución maligna y 
es sospechada cuando es de gran tamaño, necrosis 
extensas, evidencia de infiltración a albugínea, epi-
dídimo o cordón o metástasis regionales, yuxtare-
gionales o a distancia. 

11 Diagnóstico diferencial con otros tumores testicula-
res y trastornos adrenocorticales. 

12 El tratamiento es la orquiofunculectomía. Si es be-
nigno, conducta expectante con controles periódico. 
En el caso de ser maligno existen tendencias a 
realizar tratamiento radiante o vaciamiento lumbo-
aórtico. 

FOTO 1: Formación tumoral de bordes bien delimitados sin 
infiltración del parinquima adyacente. 

FOTO 2: Las células del tumor tienen núcleos redondeados y 
citoplasma acidófilo dispuestas en forma difusa. 
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caron que la e l iminac ión de f inaster ide d isminuye levemente en los pacientes de más de 70 años de edad. 
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PROSCAR"im excluye el cáncer de próstata concomi tan te (ver HALLAZGOS EN PRUERAS DE LABORATORIO). En pacientes con cáncer de 
próstata t ra tados con f inaster ide aún no se ha demost rado n ingún beneficio c l ín ico. B n u T n . , U n , 

Embarazo- PROSCAR"está contra indicado en mujeres que están embarazadas o que pueden quedar embarazadas. Ver CONTRAINDI-
CACIONES Debido a la capacidad de los inhib idores de la 5 al fa-reductasa para inhibir la convers ión de testosterona a d ih idrotestos-
terona, estas drogas, Incluyendo f inasteride, pueden « u s a r anormal idades en los genitales externos de un feto mascul ino, cuando se 
admin is t ra a una mujer embarazada. 

Exposición a finasteride • Riesgo para el feto de sexo masculino: Las mujeres embarazadas o que puedan quedar embarazadas 
no deben manipular los compr im idos t r i turados de raOSOWdebido a la posib i l idad de absorc ión de f inaster ide y al subsiguiente ries-
go potencial para el feto de sexo mascu l ino (ver EMRARAZO). IA- , 

A s i m i s m o se han recuperado pequeñas cant idades de f inaster ide del semen de sujetos que recibían PROSCAR"^ mg/d ia. La canti-
dad de f inaster ide medida en la eyaculación fue, como m á x i m o 1 /50 de la dosis oral m ín ima requer ida para lograr una reducción 
detectable en los niveles c i rculantes de DHT en hombres adul tos. No se sabe si un feto de sexo mascu l ino puede ser afectado en fo rma 
adversa si su madre se halla expuesta al semen de un paciente t ra tado con f inaster ide. Por lo tanto , cuando la pareja sexual del 
paciente, está embarazada o puede quedar embarazada, el paciente debe evitar exponer a su pareja al semen, o d iscont inuar PROSCAR" 
(ver CONTRAINDICACIONES I EMBARAZO) 

Madres en período do amamantamiento: PROSCAR" no está indicado en mujeres. 
No se sabe si f inaster ide se excreta en la leche humana materna. 
Uso pediátrico: PROSCAR" n': está indicado en niños. Su segur idad y eficacia no se ha establecido. 
INTERACCIONES CON DROGAS: No se han Ident i f icado interacciones de impor tanc ia clínica con otras drogas. PROSCAR'no parece 

afectar s igni f icat ivamente el s is tema enzimát ico de metaboíízación de droga unida al c l toc romo P450. Los compuestos que se probaron 
en el hombre inc luyeron propranolo l , d igoxina, g l ibur ida, warfar lna, teof l l lna y ant ip i r ina. 

Otra terapia concomitante: Aunque no se realizaron estudios específ icos de Interacción, en estudios cl ínicos, PROSCAR'se uso 
concomi tantemente con inhib idores de la ECA, al fa-bloqueantes, beta-bloqueantes, bloqueantes cálcicos, ni t ratos cardiacos, d iurét icos, 
antagonistas H 2 , in t i ib ldores de la HMG-CoA reductasa, d rogas ant i inf lamator ias no esferoides (DAINE), qu ino lonas y benzodiazepinas, 
sin evidencia de Interacciones adversas cl ín icamente signi f icat ivas. 

EFECTOS COLATERALES: PROSCAR'es bien to lerado. Siete pacientes abandonaron los estudios cl ín icos cont ro lados de 12 meses de 
durac ión que invo lucraron 543 pacientes t ra tados con PROSCAR-5 mg debido a efectos colaterales atr ibuib les a PROSCAR• Las expe-
riencias adversas relacionadas con el func ionamien to sexual fue ron los efectos colaterales más in fo rmados , sin embargo de los 7 
pacientes menc ionados sólo uno d iscont inuó la terapia con ffiflSCWdebldo a estas experiencias. 

En estos estudios los efectos adversos cons iderados por el invest igador como posible, probable o def in i t ivamente relacionados con 
la droga, que ocurr ieron con una frecuencia mayor del 1 ,0% y mayo r que con placebo fueron: impotenc ia (3 ,7%), d isminuc ión de la 
l ibido (3 ,3%) y d isminuc ión del vo lumen de eyaculación (2 ,8%) . c 

El perf i l de experiencia adversa para aprox imadamente o í ros 100 pacientes que fue ron t ratados hasta 24 meses con PROSCAR" b 
m g (estudios cont ro lados de 6 a 12 meses de durac ión y sus extensiones) fue s imi lar al obse ivado en los estudios antes mencionados. 

Hallazgos en pruebas de laboratorio: Cuando se evalúan las determinac iones de laborator io de PSA debe tenerse en cons iderac ión 
el hecho de que los niveles de PSA se encuentran d isminu idos en los pacientes t ratados con PROSCAR"(ver PRECAUCIONES). 

No se observó ninguna otra diferencia entre los pacientes t ra tados con placebo y con PROSCAR-en los parámetros estandar de la-
borator io. 

PRESENTACION: Envases con 15 o 30 c o m p r i m i d o s . 
Almacenamiento y manipulación: A lmacenar por debajo de los 30°C (86°F) y proteger de la luz. 
Las mujeres embarazadas o que puedan quedar embarazadas no deben manipular los compr imí -

dos t r i tu rados de PROSCAR• (ver CONTRAINDICACIONES, EMBARAZO Y EXPOSICION DE MUJERES - . f . 
RIESGO PARA EL FETO DE SEXO MASCULINO) ' ' 

INFORMACION SUPLEMENTARIA PARA PRESCRIBIR 
SOBREDOSIFICACION: Los pacientes han recib ido dosis únicas de PROSCAR'de hasta 400 m g y J " " 

dosis múl t ip les de PROSCAR"de hasta 80 mg/d ia durante 3 meses s in efectos adversos. No se • • . 
recomienda un t ratamiento especif ico para la sobredosí f lcacíón con PROSCAR'. , , , , , . 

QUIMICA: Los compr im idos de PROSCAR"contienen f inaster ide, el que se descr ibe químicamente como: N-(1,1 -d imet i le t i l ) -J -oxo-4-
aza-5-al fa-androst-1-ene-17 Beta-carboxamlda. 

La fórr t iu la empír ica es C o o H o c N ? 0 ? y el peso molecular es 372,55. La fó rmu la est ructura l es: 
Finasteride es un sól ido blanco cr is ta l ino. Es l ibremente soluble en c lo ro fo rmo y solventes de alcohol de bajo peso molecular , pero 

es práct icamente insoluble en agua . 
ESTUDIOS CLINICO: PROSCAR'se evaluó en estudios de 12 meses, doble c iego, cont ro lados con placebo que invo lucraron un total 

de 1645 pacientes Comparados con los valores del per iodo basal, los pacientes t ra tados con 5 mg/d ia de «MSCA«'mostraron una 
mejoría hacia los 3 meses en los tres pr incipales parámetros de eficacia: regresión de la glándula prostat ica agrandada; mejoría en la 
tasa máx ima de f lu jo ur inar io, y mejor ia de los s ín tomas totales y obs t ruc t i vos med idos por una d isminuc ión en la mani festac ión de los 
^ L o s r a c i e n t e s t ra tados con raOSOWtuvieron una progres iva d i sm inuc ión de los vo lúmenes prostét icos med idos p o r u l t t a s o n o -
grafía transrectal , con reducciones medianas que f luc tuaron de 19 ,1% al mes 3, a 24 ,0 % al mes 12. Las di ferencias entre PROSCUT; 
el placebo durante los meses 3 a 12 fueron estadíst icamente signi f icat ivas. Esta d isminuc ión en el vo lumen prostat ico se asocio a una 
d isminuc ión en el PSA. . . r m n n . „ 

En pacientes que recibieron PROSCAR-5 mg se in fo rmó el aumento progres ivo de las tasas max imas de f lu io ur inar io El aumento 
medio desde el per iodo basal en la tasa máx ima de f lu jo ur inar io f luctuó de 0,8 cc /segundo al mes 3, a 1,6 cc/segundo al mes 12. En 
comparac ión con el placebo, se alcanzó una s igni f icación estadíst ica al intervalo del mes 4 y se mantuvo hasta el mes 12 

La mejor ia s in tomát ica se evaluó calculando los puntajes de los s íntomas, los que se basaron en las respuestas de los pacientes ai 
cuest ionar lo El puntaje de los síntomas obst ruc t ivos se realizó en base a una escala de 0 (ausencia de todos los s ín tomas a 20 (peor 
respuesta para todos los s ín tomas) y a la evaluación de demora al or inar, goteo terminal , deter ioro del cal ibre y la fuerza del chor ro ur i -
nario Interrupción y sensación de vaciado incomple to de la vejiga. El puntaje total de los síntomas (escala 0 a 36) mid ió los s ín tomas 
obst ruc t ivos as i como también la disur ia, esfuerzo o pujo para comenzar el f lu jo ur inar io, el humedec imien to de la ropa y la urgencia de 

" " « p u n t a j e de los s ín tomas totales y obst ruc t ivos d isminuyó rápidamente durante las pr imeras semanas de t ra tamiento y con t inuó 
d isminuyendo más a lo largo de todo el estudio en pacientes t ratados con PROSCAR" Los puntajes de los síntomas totales y obst ruc-
t ivos alcanzaron s igni f icac ión estadíst ica en comparac ión con el placebo hacia el mes 7 y se mantuv ie ron hasta el mes 12, 

Estos datos sugieren que « M l S C i l / r p u e d e revert i r el proceso pato lógico de la HPB. 
FARMACOLOGIA CLINICA: La hiperplasia prostét ica benigna (HPB) es un hallazgo c o m ú n en hombres de edad avanzada. Ll desarrol-

lo de la glándula prostét ica y la subsiguiente HPB depende de un potente andrógeno, la d ih idro tes tos terona (DHT). La testosterona, 
secretada por los test ículos y las glándulas suprarrenales, se convier te rápidamente en DHT mediante la 5 al fa-reductasa predominante-
mente en la glándula prostét ica, hígado y piel donde preferencialmente se une al núcleo de la célula de esos te j idos. 

PROSCAR'es un inhib idor compet i t ivo de la 5 alfa reducfasa humana. Tanto ín vitro como in vivo, f inasteride ha demost rado ser un 
inhib idor específ ico de la 5 alta reductasa y no tener af in idad con el receptgr androgénico. 

Una sola dosis de PROSCAR"5 m g produjo una rápida reducción en la concentrac ión sérica de DHT, con el máx imo efecto observa-
do luego de 8 horas Mientras los niveles plasmát icos de f inasteride variaron durante las 24 horas, los niveles séricos de DHT per-
manecieron constantes durante este per iodo, indicando que las concentrac iones plasmát icas de droga no se correlacionan directa-
mente con las concentraciones plasmát icas de DHT 

En pacientes con HPB, f inasteride, administrada durante 12 meses a una dosis de 5 mg/día, demos t ró reducir las concentraciones 
circulantes de DHT en aprox imadamente un 70% y fue asociado a una reducción mediana del vo lumen prostét ico del 2 0 % . Además, el 
PSA se redujo aprox imadamente un 4 5 % en comparación con los valores del per iodo basal sug i r iendo una reducción del crecimiento 
de la célula epitelial prostética. La supres ión de los niveles de OHT y la regresión de la próstata hiperplásica, con ia d isminuc ión asocia-
da de los niveles de PSA, se mantuvo en los estudios de hasta 24 meses. En estos estudios, los niveles de testosterona circulante se 
incrementaron en aprox imadamente un 10%, manteniéndose aún dentro del rango f is io lógico. 

Cuando se admin is t ró H K S E M " d u r a n t e 7 a 10 días a pacientes a los que se les habla p rogramado una prostatectomía. la droga 
causó una d isminuc ión de aprox imadamante un B0% en la DHT intraprostát lca. Las concentraciones intraprostát icas de testosterona 
aumentaron hasta 10 veces por encima de los niveles pre-t ratamiento. 

En vo luntar ios sanos t ratados con P» f lSGiM" f lu ran te 14 días, la d iscont inuación de la terapia dio como resultado un retorno de los 
valores de DHT a los niveles pre- t ra tamiento en aprox imadamente 2 semanas. En pacientes t ratados durante 3 meses, el vo lumen 
prostét ico regresó a casi el valor del período basal luego de aprox imadamente tres meses de d iscont inuada la terapia. 

Finasteride no tuvo efecto sobre los niveles circulantes de cort iso l , estradlol , prolact ina, ho rmona l i ro ideo-est imulante, ni t i roxina, 
así como tampoco sobre el perf i l de l ip idos, es decir, colesterol total, l ipoprote inas de baja densidad, l ipoprote inas de alta densidad y 
t r lg l icér idos en comparac ión con el placebo. En pacientes t ra tados durante 12 meses, se observó un aumento de aprox imadamente el 
15% en la ho rmoma luteinizante (LH) y del 9 % en la ho rmona fo l icu loest imulante (FSH), sin embargo, estos niveles permanecieron 
normales, dentro del rango f is io lógico. Los niveles de LH y FSH est imulados por la hormona l iberadora de gonadotrof ina (GnRH) no se 
vieron alterados, indicando que no fue afectado el cont ro l regulator io del eje pi tu i tar io- test icular 

Finasteride pareció inhibir tanto el metabo l ismo esteroide C " como el C2' y por ello pareció tener un efecto inhibi tor io sobre la activi-
dad hepática y periférica de ia 5 alfa-reductasa. Los metabol i tos sér icos de la DHT, g lucurón ido de androstenedio l y g lucurón ido de 
androsterona, también se redujeron signi f icat ivamente. Este pat rón metaból ico es s imi lar al observado en indiv iduos con una deficien-
cia genética de la 5 alfa reductasa, quienes poseen niveles de DHT notablemente d isminu idos y próstatas pequeñas y que no desarro-
llan HPB. ' . . . 

Estos Individuos t ienen defectos urogenitales de nacimiento y anormal idades b ioquímicas, pero no padecen otros t rastornos clínica-
mente importantes como consecuencia de la deficiencia de la 5 alfa reductasa. 

Farmacocinótica: Luego de una dosis oral de f inas ter ide-C" en el hombre, el 3 9 % de la dosis fue excretada en la or ina en fo rma de 
metabol i tos (v i r tualmente, en la or ina no fue excretada droga intacta) y el 57% de la dosis total fue excretada en las heces. En este estu-
d io se ident i f icaron dos metabol i tos de f inasteride que poseen sólo una pequeña fracción de la act iv idad inhibi tor ia que posee el f inas-
ter ide sobre la 5 alfa-reductasa. 

En relación con una dosis int ravenosa de referencia, la b iod isponib i l idad oral de f inaster ide es de aprox imadamente un 80/o La 
b iod isponib i l ldad no es afectada por los al imentos. Las concentraciones plasmát icas máx imas de f inasteride son alcanzadas aproxi-
madamente 2 horas después de la dosis y la absorc ión se comple ta luego de 6 a 8 horas. Finasteride muestra una vida media plasmáti-
ca de 6 horas La un ión a las proteínas es de aprox imadamente el 9 3 % . El clearance plasmát ico y el vo lumen de dis t r ióuc ión de f inas-
ter ide son de aprox imadamente 165 m l / m i n y 76 l i t ros, respect ivamente. 

Un estudio de dosis múl t ip les demost ró , con el t iempo, una lenta acumulac ión de pequeñas cantidades de finasteride. Luego de una 
dos is diarla de 5 mg/día, las concentraciones plasmáticas del estado estable de la curva de f inasteride se est iman en 8 - 1 0 ng/ml y per-
manecen estables con el t iempo. 

La tasa de e l iminac ión de f inaster ide está algo d isminuida en los pacientes añosos. A medida que los suietos avanzan en edad, la 
vida media se pro longa de una vida medía promedio de aprox imadamente 6 horas en hombres de 18-60 años de edad a 8 horas en 
hombres de más de 70 años de edad. Este hallazgo no es de signi f icación clínica y de allí, que no se just i f ique una reducción en la dosi-
f icación. 

En pacientes con deter ioro renal c rón ico cuyo clearance de creatinina f luctúa de 9 a 55 ml /m in , la el iminación de una dosis única de 
f inas ter ide-C" no fue diferente de la de los voluntar los sanos La un ión a las proteínas tampoco d i f i r ió en pacientes con deterioro renal. 
Una parte de los metabol i tos que normalmente se excretan por via renal se excretó en las heces. Por lo tanto, parece que los aumentos 
en la excreción fecal son proporc ionales a la d isminuc ión de la excreción urinaria de metabol i tos. No es necesario un ajuste de la dosi f i -
cación en pacientes con deter ioro renal no dializados. 

Se ha recuperado f inaster ide del l iquido cefalorraquídeo (LCR) de pacientes t ra tados con un plan de f inaster ide de 7-10 días, pero la 
droga no pareció concentrarse con preferencia en el LCR, También se recuperó f inaster ide en el l iqu ido seminal de sujetos que recibían 
5 mg/día de PROSCAR'. La cant idad de finasteride en el l iqu ido seminal fue como máx imo 1/50 de la dosis oral min ima requerida para 
reducir los niveles c i rculantes de DHT en hombres adul tos 

FARMACOLOGIA ANIMAL: La capacidad de finasteride para Inhibir la 5 alfa-reductasa y bloquear la fo rmac ion de DH1 m vivo se 
demos t ró ut i l izando ratas y perros machos intactos. Los estudios se diseñaron para demost rar una d isminuc ión de los niveles prostéti-
cos de DHT o reducción del tamaño prostét ico. Cuatro horas después de recibir una Inyección subcutánea de 0,1 mg de finasteride, las 
ratas demost ra ron una d isminuc ión en la concentración de DHT en la próstata. En perros t ratados por vía oral con 1 mg /kg de finas-
ter ide admin is t rado en 4 dosis d iv id idas durante un per iodo de 18 horas, se demos t ró una reducción en la concentrac ión prostat ica de 
DHT 6 horas después de la dpsis f inal. Estos estudios demost ra ron que f inaster ide es activo in vivo para bloquear la formac ión de DHT. 

Los niveles d isminu idos de DHT también dieron c o m o resultado una d isminuc ión del tamaño de la próstata. La reducción de la pros-
tata se observó en perros maduros intactos que recibieron 1 mg/kg /d ia de f inaster ide por via oral durante seis semanas. Una compara-
ción de los vo lúmenes prostát icos pre y postratamiento mos t ró que f inaster ide indujo una reducción de más del 40% en el tamaño de 
la próstata Un efecto s imi lar se notó en ratas machos, castradas e inmaduras tratadas con testosterona. Finasteride, a dosis orales de 
0 1 mg/d ia Inhibió s igni f icat ivamente el efecto de crec imiento de la testosterona exógena sobre las glándulas sexuales accesorias. Esta 
respuesta se debe a que la Inhibic ión específica de la 5 alfa-reductasa en f o r m a de 2,5 mg/día de f inaster ide fracasó en el bloqueo de la 
capacidad de la DHT exógena para est imular el crecimiento de vesículas seminales y próstata ventral en los animales tratados. 

PROSCAR'no posee una act iv idad ant i -androgénica directa, como lo demuest ra su falta de afinidad para el receptor androgénico en 
el c i tosol prostét ico de la rata. Las concentraciones de f inaster ide de 1 0 ' M no impid ieron la unión de DHT-H" mientras que la DHT no 
marcada Inhibió la un ión con un IC50 de 2,9 nM. 

Los ensayos estándar realizados en ratas, ratones o conejos, demost ra ron que f inaster ide no inhibe la secreción de gonadotrot ina ni 
exhibieron act iv idad ant iestrogénlca, uterotrópica, ant lprogestacional , androgénica o progestacional alguna. Estos datos son consis-
tentes con aquel los que Indican que f inaster ide actúa como un inh ib idor especif ico de la 5 alfa-reductasa sin otros efectos hormonales. 

En una prueba de hepatotoxlcidad, se admin is t raron durante 28 días, 40 mg/kg/día de f inasteride en fo rma oral a perros. En sangre 
venosa, se analizaron la ALT (TGP) y la AST (TGO). No se incrementó n inguna t ransaminasa, demost rando que el f inasteride no causo 
daño hepático. 

Se l levaron a cabo es tud ios fa rmaco lóg i cos auxi l iares con f inaster ide para evaluar los efectos sobre los s is temas orgán icos y 
parámetros b io lógicos. No se observaron cambios impor tantes en el func ionamiento renal, gástr ico o respiratorio en perros, asi como 
tampoco en el s is tema cardiovascular de perros y ratas. 

TOXICIOAO ANIMAL: La D L 5 g oral de f inastehde en ratones machos y hembras es de aprox imadamente 500 mg/kg. La Ü L 5 0 oral de 
f inaster ide en ratas machos y hembras es de aprox imadamente 1000 y 400 mg/kg . respect ivamente. 

Carcinogónesis » mutagénesis: En un estudio de 24 meses en ratas que recibían dosis de f inaster ide de hasta 320 mg/kg/d ia (3200 
veces la dosis recomendada en humanos) no se observó evidencia de efecto tumor igén ico . 

En un estudio de carc inogenic idad de 19 meses realizado en ratones, se observó un incremento estadíst icamente signif icativo (Ps 
0 05) en la Incidencia de adenoma test icular a células de Leydig, a una dosis de 250 mg/kg /d ia (2500 veces la dosis recomendada en 
humanos) ; no se observaron adenomas en ratones a los que se les admin is t ró 2,5 ó 25 mg/kg/d la (25 y 250 veces la dosis recomenda-
da en humanos) . ^ . „ c „ ; J , , 

Se observó un aumento de la incidencia de hiperplasia de las células de Leydig en ratones, a una dosis de 25 mg/kg/d ia, y en ratas a 
una dosis £ 40 mg/kg/d la (250 y 400 veces la dosis recomendada en humanos , respect ivamente). Se demost ró una correlación posit iva 
entre los cambios prol l ferat ívos en las células de Leydig y el aumento de los niveles sér icos de la hormona luteinizante (LH) (2-3 veces 
por enc ima del contro l ) en ambas especies de roedores t ra tados con altas dosis de f inasteride. Esto sugiere que los cambios en las 
células de Leydig son secundar ios a los niveles elevados de LH sérica y no debidos a un efecto directo de f inasteride. 

No se observaron cambios en las células de Leydig relacionados con la droga tanto en ratas como en perros tratados con f inasteride 
durante un año a dosis de 20 y 45 mg/kg /d la (200 y 4 5 0 veces la dosis recomendada en humanos, respect ivamente) o en ratones trata-
dos durante 19 meses a una dosis de 2,5 mg/kg/día (25 veces la dosis recomendada en humanos) 

No se observaron evidencias de mutagemcidad en un ensayo fu vifro sobre mutagenesis bacteriana, un ensayo sobre mutagénesis en células de 
mamífero o un ensayo in Wfro de elución alcalina Er un ensayo de aberración cromosómicam wtra. cuando se trataron células de ovario de hámster 
chino con altas concentracioanes (450-550 umol) de finasteride, hubo un leve aumento en las aberraciones cromosómicas Estas concentraciones 
c o r r e s p o n d e n a 4 0 0 0 - 5 0 0 0 v e c e s l o s n t v e l e s p l a s m a t i c o s p i c o e n e l h o m b r e l u e g o d e u n a d o s i s t o t a l d e 5 m g . M a s a ú n . l a s c o n c e n t r a c i o n e s ( 4 5 0 - 5 5 0 
umol) utilizadas en los estudios lo vilm no son alcanzables en un sistema biológico En un estudio sobre aberraciones crqmosomicas m oto en 
ratones, no se observaron aumentos en las aberrac ones cromosómicas relacionadas con el tratamiento con finasteride a la dosis máxima tolerada 
(250 mg kg día: 2500 veces la dosis recomendada en humanos) 

Estudios óe reproducción: En conejos machos sexualmente maduros tratados hasta 12 semanas con f inasteride a 80 mg/kg/día 
(800 veces la dosis recomendada en humanos) , no se observó n ingún efecto sobre la fert i l idad, el recuento de esperma o el vo lumen 

^ E n ' r a t a s machos sexualmente maduras, tratadas con la m i sma dosis de f inasteride no hubo efectos s igni f icat ivos sobre la ferti l idad 
luego de 6 ó 12 semanas de t ratamiento; sin embargo, cuando el t ra tamiento se cont inuó hasta 24 ó 30 semanas, hubo una aparente 
d i sm inuc ión en la fert i l idad, fecundidad y una d isminuc ión signif icat iva asociada en los pesos de las vesículas seminales y la próstata 
Todos estos efectos fueron reversibles dentro de las 6 semanas de d iscont inuado el t ra tamiento. 

La d isminuc ión en la fer t i l idad en las ratas tratadas con f inaster ide es secundaria a su efecto sobre los órganos sexuales accesorios 
(próstata y vesículas seminales) dando c o m o resultado el fracaso en la fo rmac ión de un tapón seminal . El tapón seminal es esencia 
para la fer t i l idad normal en ratas y no es relevante en el hombre , que no t o r m a tapones copulator ios. Tanto en ratas como en coneios 
no se han observado efectos relacionados con la droga sobre los testículos o sobre la capacidad de apareamiento. 

Estudios de desarrollo: En la descendencia macho de ratas preñadas a las que se les admin is t ró f inaster ide a dosis que f luctuaror 
de 100 ug/kg/día a 100 mg/kg /d la (1 a 1000 veces la dosis recomendada en humanos) se observó hipospadias en una incidencia de 3,( 
a 100% Además, las ratas preñadas produjeron descendencia macho con d isminuc ión de los pesos prostát icos y de la vesícula semt 
nal un atraso en la separac ión prepucia l y un desarro l lo t rans i to r io del pezón cuando se les admin is t ró f inaster ide a dosis 2 3( 
Mg/kg/día (30% de la dosis recomendada en humanos) y d i sm inuc ión de la distancia anogenltal cuando f inaster ide se adminis t ro er 
d o s i s » 3 ug/kg/día (3% de la dosis recomendada en humanos) . El per iodo crí t ico durante el cual estos efectos pueden ser inducidos 
se ha def in ido en ratas en los días 16-17 de gestación 

Los cambios descr ip tos anter iormente son efectos fa rmaco lóg icos esperados de los inhib idores de la 5 alfa-reductasa. Muchos d i 
los cambios tales como hipospadias, observados en ratas machos expuestas in 1 itero a f inasteride son simi lares a los reportados er 
lactantes mascu l inos con una def ic iencia genética de 5 al fa-reductasa. No se observaron efectos sobre la descendencia fememn 
expuesta in útero a cualquier dosis de f inasteride. 

La admin is t rac ión de f inaster ide a ratas durante el per iodo tardío de gestación y el de amamantamiento dio como resultado una íevi 
d isminuc ión de la fert i l idad en la pr imera generación descendiente macho (3 m g / k j / d í a ; 30 veces la dosis recomendada en humanos) 
No se observaron anormal idades de desarrol lo en la pr imera generación descendiente mascul ina o femenina resultante del apareamien 
to de ratas machos tratadas con f inaster ide (80 mg/kg/día; 800 veces la dosis recomendada en humanos) con hembras no tratadas 

No se han observado evidencias de mal formaciones en fetos de conejos expuestos a f inasteride in ulero desde los días 6 a 18 de I; 
gestación a dosis de hasta 100 mg/kg/día (1000 veces la dosis recomendada en humanos) . 
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LA MEJOR QUINOLONA 

FLOX/L 
Ofloxacina original 

Supera los límites de la terapia 
antimicrobiana oral 

Prostatitís 
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