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Tumor de células intersticiales de testiculo
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RESUMEN: Se actualiza el tema, tumor de células intersticiales de testiculo, presentando un caso. Se ‘
comentan las caracteristicas mas importantes de dicho tumor, su clinica, diagnéstico y pautas terapéuticas.

(Revista Argentina de Urologia, Vol. 57, pdg. 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 tibulos seminiferos en formacién.

Estas células, en conjunto, constituyen una glandula
endécerina 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 gldndulas.

Los testiculos contienen dos tejidos dotados de rgcepti-
vidad endécrina: uno, las células de Leydig, ya que la
luteinizante (LH) y la gonadotropina cori6nica (HCG) las
estimulan para sintetizar y secretar testosterona, entre la
secrecién de testosterona y LH existe un circuito de retro-
alimentaci6n negativa. El otro tejido es el tibulo seminife-
ro, ya que la foliculoestimulante (FSH) estimula esperma-
togénesis, entre ]a secrecién de testosterona, estrégeno e
inhibina y la FSH existe un circuito de retroalimentacién
negativa. En el feto la FSH y LH son indetectables, sélo se
elevala HCG derivada dela madre, produciendoel estimulo
de las células de Leydig para que sinteticen y secreten
testosterona y el factor de regresién de Miiller (cuyo lugar
de sintesis y estructura quimica quedan por determinar)
dichas sustancias producirian la diferenciacién normal de
los genitales masculinos internos y externos.

Durante los primeros tres aiios 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 afios de edad, con aumento de la LH a
pesar de que ese aumento no es de la magnitud de la mujer
post-menopdusica. .

Las neoplasias testiculares se clasifican histolégica-
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 clasificacién de los tumores no
germinales, también Illamadas 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 analogfa con
las neoplasias ovaricas.

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 miscelaneas - adenocarcinoma de rete testis,
tumor carcinoide, tumor de restos adrenales, etc.
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Se da la denominacién 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 tibulos seminiferos,
cuando el tumor es grande. En la pequeiia hiperplasia puede
observarse espermatogénesis en los tibulos seminiferos
adyacentes al tumor y ausencia en los tdbulos més alejados.

El tumor de células de Leydig ha recibido varias deno-
minaciones: Ginandroblastoma, Intersticioma, Adenoma
Leydigiano o Leydigioma. La primera observaci6n de di-
cha patologia fue echa por Sacchi (1895).

Se utiliza los mismos criterios que los demds tumores
testiculares para la clasificacién TNM de la UICC, P (cate-
goria histopatolégica) y clasificaci6n por estadios de Maier.

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

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

Etiologta: No se conoce, no se asocia a la criptorquidea
y se cree que puede haber una base hormonal (la adminis-
tracién crénica de estrégenos en ratones puede producir
estos tumores).

Aspecto macroscdpico: Generaliaente pequeiios, de
color amarillo a castafio, circunscriptos y raramente presen-
tan hemorragia o necrosis.

Aspecto microscdpico: Consisten en células estrecha-
mente agrupadas, relativamente uniformes, grandes, polié-
dricas de 20 o més micras, bordes citoplasméticos poco
definidos, niicleo esférico algo excéntrico pélido, con uno
o més niicleos. Citoplasma eosinéfilo de aspecto granuloso,
con algunas vacuolas de lipoides, algunas células contienen
lipofucsina, a veces de detecta una inclusién muy caracte-
ristica que son los cristales de Reinke.

Predomina la uniformidad en forma y tamafio celular,
los grandes pleomorfismos celulares y las figuras mitbticas
son infrecuentes, més ain las caracteristicas ultraestructu-
rales por microscopia electrénica no hacen una distincién
categérica entre células de Leydig hiperpldsicas o neopla-
sicas.

Presentacién clinica: Clinicamente en el adulto puede
presentarse como nédulos testiculares dnicos o miiltiples,
dolorosos 0 no, generalmente unilaterales y de tamaiio

pequeiio.

Estos tumores pueden producir hormonas esteroideas
por lo tanto es posible un desequilibrio hormonal bioquimi-
coy o clinico, aunque han sido reportados algunos casos sin
trastornos hormonales. En el adulto los signos que pueden
acompaiiar a esta patologia son feminizantes.

Lahipersecrecién androgénica por las células de Leydig
sufre una alteracién en el metabolismo de degradacién que
la transforma en estrégenos mediante un proceso de aroma-
tizacién.

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

Se ha detectado en el 70% de células de Leydig neopla-
sicas receptores de estrégenos, progesterona, cytokerstina
y vimentina, donde su estimulacién produce un in lice
infiltrativo tumoral mayor, por lo tanto un factor pronéstico
de alfafetoproteina por algunos tumores de Leydig. Es
comiin la deteccién de estrégenos plasméticos y urinarios
en estos tumores.

Cronolégicamente los signos pueden presentarse:

1 Tumor palpable sin alteraciones endocrinoldgicas.

2 Tumor palpable y luego alteraciones endocrinol6gicas

3 Alteraciones endocrinolégicas y luego tumor palpable.

Esta iltima forma es la presentacién méds comiin del
adulto. Los signos feminizantes més caracteristicos son
ginecomastia con cierta obesidad ginecoide, disminucién
delalibido, impotencia y redistribucién feminoide del bello
corporal. Hay varios reportes que indican que en la gineco-
mastia de causa oscura estd indicado la realizacién de
cateterismo venoso selectivo y medicién de estrégenos 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-
niia.

El tiempo de la latencia para que se origine el tumor
palpable es en promedio de tres afios, lo que indica la lenta
progresién tumoral. El diagnéstico diferencial lo debemos
hacer de acuerdo al momento evolutivo de la enfermedad.
Cuando existen alteraciones endocrinolégicas y tumor tes-
ticular palpable el diagnéstico diferencial debe hacerse con
otros tumnores testiculares capaces de producir feminiza-
cién (tumor de células de Sértori). En estos casos la anato-
mia patolégica hari la distincién. Cuando existe alteracio-
nes endocrinolégicas, fundamentalmente la ginecomastia,
sin tumor testicular palpable, el diagnéstico diferencial
debe hacerse con:

1 Insuficiencia testicular primaria (orquitis virica, en-

fermedad granulomatosa de los testiculos, etc.)

2 Tumores productores de estrégenos o HCG (tumores
suprarrenales, gastricos, hepéticos y pulmonares).

3 Alteracién de la sintesis o la actividad de los andré-
genos (deficiencia de 17 alfa-hidroxilasa, defectos
enzimidticos de 1a sintesis de testosterona, feminiza-
cién testicular, defectos incompletos de los recepto-
res androgénicos, hipospadias perineoescrotal seu-
dovaginal por déficit de la 5 alfa-reductasa).

Cirrosis.

Insuficiencia renal.

Hiperprolactinemia.

Inanicién.

Farmacos (-ilcohol, cimetidina, digital, marihuana, etc.).
En el prepiber la presentacién c.onolégica més fre-

cuente es el trastorno endocrinolégico y luego tumor testi-

cular palpable. El trastorno endocrinolégico es la pseudo

pubertad precoz. Bouin y Ancel, en 1901, describieron la

acci6n virilizante del tumor de células de Leydig en el nifio.
El tumor testicular tiene los mismos lineamiento que en el

adulto.
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Laprecocidad isosexual se manifiestacon macrogenito-
somia, aumento desproporcionado de la musculatura, hi-
pertricosis y voz grave. Las erecciones se hacen frecuentes
y se observa cierta conducta agresiva. Se observa aumento
delaactividad en los niicleos de osificacién. 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 diagnéstico diferencial se plantea con
aquellas patologias capaces de producir un sindrome de
exceso hormonal androgénico, la pubertad precoz y la
pseudopubertad precoz.

Laaparicién de la pubertad en nifios menores de 10 afios
se considera precoz, y tiene su causa en la liberacién
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 etiologia puede ser hereditaria, idiopdtica,
por lesi6n orgénica del hipotdlamo o inducida por andrége-
nos 0 HCG ex6gena.

Las causas mas comunes de la pseudopubertad precoz
son tumores testiculares, suprarrenales y la hiperplasia
suprarrenal congénita secundaria a blogqueos enzimaticos.
La diferenciacién de la pseudopubertad precoz de origen
testicular o suprarrenal a veces es dificil ya que la corteza
suprarrenal y las células de Leydig tienen el mismo origen
embriolégico, puede haber restos celulares de la suprarre-
nal en testiculos, y a veces la presencia de la 21-hidroxilasa
en las células de Leydig con la cual es capaz de producir
cortisol. Dicha diferenciacién se lleva a cabo por la deter-
minacién de cortisol plasmitico y 17 ceto e hidroxiesteroi-
des urinarios antes y después de la estimulacién con la
hormona adrenocorticotropina (ACTH) y la supresién con
dexametasona. La presencia de 17 ceto e hidroxiesteroides
urinarios orienta hacia etiologia suprarrenal. Cuando el
tinico hallazgo es una elevacién 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 lz espermatogénesis
y los testiculos son chicos ya que no son estimulados.

Evolucién: El 90% de estos tumores son de evolucién
benigna, en el prepiber son todos benignos. El1 10% de estos
tumores tienen una evolucién maligna y es sospechada
cuando es de gran tamafio, necrosis extensas, evidencia
macro o microscépica de infiltracién cdpsula, epididimo o
cordén, actividad mit6tica excesiva, embolias tumorales en
el cordén y/o adenopatias retroperitoneales, supraclavicu-
lares o met4stasis 6seas o pulmonares.

Pautas terapéuticas: En 1a evaluaci6n prequirdrgica se
solicitard, si se sospecha de este tipo de tumor, ademds de
los estudios habituales nivel sérico y urinario de estrégenos,
andrégenos, gonadotrofina coriénica y corticoesteroides.

El tratamiento es la orquiofuniculectomia que llevaala
curaci6n y a la regresi6n de las caracteristicas virilizantes o
feminizantes si la enfermedad es localizada y benigna.

Con el diagnéstico histolégico de tumor de células de
Leydig estd indicada la evaluaci6én endocrinolégica y clini-
ca para estadificaci6n tumoral. No se ticne informacién aiin

acerca de la valoracién hormonal como marcadores de
enfermedad metast4sica.

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

Los datos existentes sugieren relativa radiorresistencia
de este tumor. Se han utilizado varios agentes quimiotera-
péuticos sin beneficios convincentes, pero 1a experiencia es
muy limitada.

Estudios experimentales en el rat6n sustentan una posi-
ble base para ensayos con endocrinoterapia.

MATERIAL Y METODOS

Paciente de 49 aiios, casado, dos hijos, que habia notado
aumento del tamaiio testicular derecho de una semana de
evolucién. Entre sus antecedentes fue operado de fimosis a
los 34 afios y traumatismo testicular en esa misma época.
No existian signos feminizantes y su vida sexual eranormal.

Al examen fisico se constata testiculo derecho modera-
damente aumentado de tamafio y consistencia, indoloro,
con ausencia de otros signos o sintomas.

La ecografia testicular informé: formaci6én nodular s6-
lida, hipoecogénica y heterogénea bien delimitada en pa-
rénquima de 2,4 x 2,7 x 2, 7 centimetros. Previa evaluacién
hematolégica habitual, cardiovascular, radiografia de térax
y extraccién de sangre para marcadores biolégicos se operé
por via inguinal realiz4dndose biopsia intraoperatoria y por
inclusi6n que informé6 tumor de células de Leydig, momen-
to en el cual se realizé la orquidofuniculectomia derecha
con buena evolucién postoperatoria.

Resultados de los marcadores preoperatorios:

Gonadotrofina coriénica sub-B: 8mUI/ml V.N.O. a
SmUT/ml.

Alfa fetoproteina: 2ugr/ml V.N. hasta 10ugr/ml.

Antigeno Carcino Embrionario: 10ng/ml V.N. hasta
7,5ng/ml.

Informe anatomopatolégico:

Descripcién macroscdpica: pieza de orquiectomia que
mide 4,5 x 4 x 3,2 cm y pesa 60 grs sin particularidades
externas, albuginea conservada que presenta al corte, una
formacién tumoral bien delimitada de aproximadamente 3
cm de di4metro, superficie de corte amarillenta parduzca,
en zonas de aspecto adematoso, blanda y friable; el resto del
parénquima testicular se halla comprimido en forma de un
casquete sobre la formacién tumoral descripta; epididimo y
cordén espermitico de aspecto macroscépico normal.

Descripcién microscdpica: La formacién tumoral co-
mresponde a una proliferacién de células de nicleos redon-
deados y citoplasma acidéfilo, dispuestas en forma difusa,
en zonas en forma de gruesos cordones separados por un
estroma con zonas de edema y de hialinizaci¢ .. Los bordes
de la formacién tumoral son bien delimitados, no observén-
dose infiltracién del parénquima testiculer 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.

Epididimo y cord6n espermitico de aspecto microscé-
pico normal.

Diagnéstico: Tumor de células de Leydig.

Los resultados de la evaluacién endécrina fueron los
siguientes:

Testosterona: 4,5ugr/ml V. N. hasta 8,2ugr/ml.

Estradiol: 30pg/ml V.N. hasta 60pg/ml.

Cortisol plasmatico: 21ng/dl V.N. 5 a 25ng/dl.

L.H.: 11uUI V.N. hasta 11uUL

F.S.H.: 6uUI V.N. hasta 7,8uUL

Prolactina: 10ugr/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 biolégicos postopera-
torios, al mes, fueron:

Gonadotrofina coriénica sub-B: 1mUl/ml V.N? 0 a
SmU/ml.

Alfa fetoproteina: 2ugr/ml. V.N. hasta 10ugr/ml.

Antigeno Carcino Embrionario: 4ng/ml V.N.hasta7,5ng/
ml.

La tomografia axial computarizada control fue normal.

A los dos afios sin evidencia clinica ni bioquimica de
enfermedad.

COMENTARIOS

9 Evolucién benigna en el 90% de los casos, en el
prepiiber son todos de evolucién benigna.

10 El110% de estos tumores tienen evolucién malignay
es sospechada cuando es de gran tamafio, necrosis
extensas, evidencia de infiltracién a albuginea, epi-
didimo o cord6n o metistasis regionales, yuxtare-
gionales o a distancia.

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

12 E] tratamiento es la orquiofunculectomia. Si es be-
nigno, conducta expectante con controles periédico.
En el caso de ser maligno existen tendencias a
realizar tratamiento radiante o vaciamiento lumbo-
aértico.

Se remarcan algunas caracteristicas relevantes del tu-

mor de Leydig:

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

2 Generalmente pequefios y circunscriptos.

3 Algunas caracteristicas microscépicas particulares
como los cristales de Rainke.

4 Dificultad en hacer una distincién categérica entre
células de Leydig neoplésica e hiperplasica.

5 Generalmente capaz de ser hormosecretante.

6 Laforma cronol6gica més frecuente de aparicién de
los signos de la enfermedad son trastornos endocri-
nolégicos y luego tumor testicular palpable. Este
iltimo en un tiempo de latencia promedio para su
aparicién de tres aiios.

7 La manifestacién endocrinolégica en el adulto es
feminizante.

8 Lamanifestacién endocrinolégica en el prepiber es
masculinizante.

FOTO 1: Formacién tumoral de bordes bien delimitados sin
infiltracién del parénquima adyacente.

Inndead:

FOTO 2: Las células del tumor ti niicleos
citoplasma acidéfilo dispuestas en forma difusa.
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PROSCAR® ide, MSD) es un sintético 4 . Este es el primero de ura nueva clase de inhibidores especi-
ficos de |a § alfa-reductasa, una enzima intracelular que metaboliza a fa testostercna en dinidrotestosterona (DHT), que es un
androgeno mas potente. Finasteride no tiene afinidad con el receptor androgénico.

La hiperplasia prostatica benigna {HPB) es un hallazgo comiin en hombres de més de 50 afios de edad y su prevalencia aumenta
con ia edad. El desarrollo de la glandula prostatica y la subsecuente HPB depende de la conversion de testosterona a OHT dentro de 12
préstata. Como cor. otros procesos mediados por andragenos, la HPB es un ‘rastorna de progreso lento y, par lo tanto, la regresion de
las manitestaciones clinicas de la HPB puede requerir varios meses de tratamiento.

PROSCAR® esti indicaco para ¢l tratamiente y contral ce la HPB. Es alamente efectivo para reducir la OHT circulante e intraprostati-
ca. Dentra de las 24 horas luego de la administracion oral de PROSCAR®. se produce una significativa reduccién de los niveles de DHT
circulante como resultado de la inhibicion de 5 alfa-reguctasa.

£n estudios clinicos a largo plazo realizados en pacientes tratados con 5 my/dia de PROSCAR®, la supresion de DHT se asoci6 con
una marcada regresion del volumen prostdlico, aumerto de la tasa méxima de flujo urinario y una mejoria en los sintomas totates,
como tamhién en los obstructivos. Este control de la HPB se mantuvo durante un seguimiento de 2 anos, sugiriendo de esta forma que
PROSCAR® puetie revertir el proceso patoldgico de la HPB

Comparados con los valores del periodo basal, a los 3 meses 10s pacientes mostraron una mejorfa en los tres principales parame-

PROSCAR® es n inhibidor competitivo de la 5 alla reductasa humana. Tanto in vitro como in vive, finasteride ha demostrado ser un
inhibidor especifico de la 5 alfa reductasa y no tener alinidad con el receptgr anorogenico

Una sola dosis de PROSEAR®S mg produjo una rapida reduccion en ta concentracian sérica de DT, con el maximao efecto observa-
do luego ce 8 horas. Mientras los niveles plasmaticos de finasteride variaron durante las 24 horas. los niveles séricos de DHT per-
manecieron constantes durante este periodo, indicando que fas concentraciones plasmaticas de d-oga no se correlacionan directa
mznte con las concentraciones plasmaticas de DHT.

€0 pacientes con HPB, finasterde, adminisirada durante 12 meses a una dusis de 5 mg/dia, demostrd reducir las concentraciones
circulantes de DHT en aproximadamente un 70% y fue asociado a una reduccion mediana det volumen prostatico del 20%. Ademas, el
PSA se redujo aproximadamente un 45% en compdracion con los valores Del periodo basal sugiriendo una reduccién del crecimiento
de la célula epitelial prostatica. La supresion de 0s Riveles de OHT y Ia regresion de la prostata hiperplasica. con fa disminucion asocia-
da de los niveles de PSA, se maniuvo en los estudios de hasta 24 meses. En estos estudios, los niveles de testosterana circulante se
incr en i un 10%, martenié aln dentro del ranga fisiotdgice.

Cuando se administrd PROSCAR® durante 7 a 10 dias a pacientes a 10s que se les habia programado una prostatectomia. la droga
causé una disminucion de aproximadamante un 80% en la DHT intraprosta Las icas oe
aumnentaron hasta 10 veces por encima de los niveles pre-tratamiento.

En voluntarios sanos tratados con PBOSCAR® durante 14 dias. la discontinuacion de 1a terapia dio come resultado un retorno de lus
valores de DHT a los niveles pre-tratamiento en aproximadamente 2 semanas. €n pacientes tratados durante 3 meses, el volumen
prostatico regreso a casi el valor del periodo basa luego de tres meses de it la terapia.

Finasteride no tuve efecto sabre los niveles circulantes de cortisol, estradiol, prolactina, hormona tiroigeo-estimulante. ni tiroxina,
asi coma tampoco sobre €l perfil de lipidos, es decir, colesterol total, lipoproteinas de baja densidad, lipoproteinas de alta densidad y
trighceridos en camparacion con el placebo. En pacientes lratados durante 12 meses se observé un aumenio de aproximadamente el
15% en la hormoma luteinizante (LH) y del 9% en la hormona foliculoestimulante (FSH). sin embargo. e510$ niveles permanecieron
normales, dentro del rango fisiolégico. Los niveles de LH y FSH estimulados por la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) no se
vieron alte-ados. indicando que no fue afectado el control regulatorio del eje pituitario-testicular.

Finasteride parecid inhibir tanto el metabolismo esteroide C'* como el C' y por eflo parecio tener un efecto innibitario sobre la activi-
dad hepética y periférica de Ja 5 alfa-reductasa. Los metabolitos séricos de la DHT, 0 de y gl i e
androsterona, también se redujeron i Este patron es similar al observado en individuos con una deficien-
cia genética de la 5 alfa reductasa, quienes poseen niveies de DHT notablemente disminuidos y prostatas pequenas y que no desarro-
Han HPB.

Estos individuos tienen defectos de y anormalidades bi
mente amo de la defitiencia de la 5 afa reductasa
Farmacocinética: Luego de una dosis oral de finasteride-C'* en el hombre, el 39% de la dosis fue excretada en la arina en forma de
{virtuaimente, en ia orina no fue excretada droga intacta) y 1 57% de fa dosis total fue excretada en las heces. En este estu-

pe-o no padecen otios t-astorras clinica-

tros de eficacia. En comparacion con el grupo placebo. luego de 3 meses se produjo una diferencia enla
disminucion del volumen prostatico y del antigeno prostatico especifico (PSA). Comparando con el grupo placebe, también se obser-
varon en las tasas maximas de “Iujo urinaric a los 4 meses y en la mejoria tanto en los sin-
tomas totales coma en las obstructivos a fos 7 meses.

INDICACIONES: PROSCAR® esti indicado para e! tratamiento y control de la hiperplasia prosttica benigna (KPB), para producir
regresian en la préstata aumentada de tamafio, mejorar el flujo urinario y los sintomas asociados a la HPB.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION: La dosificacio de imido de 5 mg al dia ingerido con o sin alimentos.

Aunque puede observarse una ranida mejoria, pueds ser necesario un tratamiento de por lo menos 6 meses para evaluar si se logré
una respuesta beneficiosa

Dosificacidn en insuficlencia renal: No es necesario realizar ajustes en la dosificacién de pacientes con grados variados de insufi-
ciencia renal (clearances de creatinina menores de 9 ml/min) dado gue los estudios farmacocinéticos na indican ningdn cambio en la
disponihilidad de finasteride.

Dosificacion en pacientes de edad avanzada: No se requiere ajuste en la dosificacién aunque los estudios farmacocinéticos indi-
caron que la ehminacion de finasteride disminuye levemente en los pacientes de mas de 7C afios de edad.

CONTRAINDICACIONES: PROSCAR® no esta indicada en mujeres y nifies. PROSCAR® 2std contraindicado en 10s siguientes Casos:
+ Hiper idad a cualquier de este producto. * Embarazo - Mujeres que estan embarazagas o pueden quedar
embarazadas ( Ver PRECAUCIONES EMBARAZO Y EXPOSICION DE LAS MUJERES - RIESGO PARA FETOS DE SEXO MASCULING).

PRECAUCIONES, Ganerales: Dado que la respuesta beneficicsa de PROSCAR® puede no manifestarse inmediatamente, los pacientes
con grandes volumenes urinarics residuales y/o flujo urirario severamente disminuido deben controlarse cuidadosamente para que no
se produzca una uropatia ohsiructiva

Cancer de prostata: Se recomienda que antes de comenzar el tratamiento con PROSCAR®y periddicamente, de alli en mas, se exam-
ine a los pacientes mediante examen digito-rectal para determinar si existe cancer de préstata. Finasteride provoca una disminucion en
las concentraciones séricas de PSA, por lo tanto la reduccion de los niveies séricos de PSA en pacientes con HPB tratados con
PROSCAR® no excluye el cancer de prostata concomitante (ver HALLAZGOS EN PRUEBAS DE LABORATORIO). En pacientes con cancer de
prostata tratados con finasteride aGn no se ha demastrado ningun beneficio clinico.

A% astd en mujeres que estan embarazadas o que pueden quedar embarazadas. Ver CONTRAINDI-
CACIONES. Oebido a la capacidad de los de la 5 alfa-reductasa para inhibir la ian de test a dihi
terona, estas drogas, incluyendo finasteride, pueden causa’ anormalidades en los genitales externos de un *elo masculino, cuando se
administra a una mujer embarazada.

Exposicien a finasteride - Riesgo para el feto de sexo masculino: Las mujeres embarazadas o que puedan quedar embarazadas
no deben manipular los comprimidos triturados de PROSCAR® debido a la posibilidad de absorcién de finasteride y al subsiguiente ries-
go potencial para el feto de sexo masculino (ver EMBARAZO).

Asimismo, se han recuperado pequefias cantidades de finasteride del semen de sujetos que recibian PROSCAR®S mg/dia. La canti-
dad de finasteride medida en |a eyaculacion fue, cemo méaximo 1/50 de la dosis oral minima requerida para lograr una reduccion
detectable en los niveles circulantes de DHT en hombres adultos. No se sabe si un feto de sexo masculino puede ser afectado en forma
adversa si su madre se halla expuesta al semen de un paciente tratado con finasteride. Por lo tanto, cuando la pareja sexual del
paciente, estd embarazada o puede quedar emharazada, el paciente debe evitar exponer a su pareja al semen, 0 discontinuar PROSCAR®
{ver CONTRAINDICACIONES y EMBARAZO)

Madres en peviodo da amamantamiento: PROSCAR®no estd indicado en mujeres,

No se sabe si finasteride se excreta en la leche humana materna

Uso pedidtrice; PROSCAR® o esta indicado en nifos. Su seguridad y eficacia no se ha establecido.

INTERACCIONES CON DROGAS: No se han identificado interacciones e importancia clinica con afras drogas. PROSCAR® no parece
afectar signifi el sistema atico de ior. de droga unida al citocromo P450. Los compuestos que se probaron
en el hombre incluyeron propranolol, digoxina. gliburida, warfarin, teofilina y antipirina.

Otra terapia concomitante: Aunque no se realizaron estudios especificas de interaccion, en estudios clinicos, PROSCAR® s¢ usb

ibi ECA. atfa-bl s, bet calcicos, nitratos cardiaces, diurticos,

dio se identificaron dos metabolitos de finasterids que poseen solo una pequefia fraccién de la actividad inhibitaria que posee el finas-
teride sobre la 5 alfa-reductasa.

En relacion con una gosis intravenosa de referencia, Ia biodisponibilidad oral de finasteride es de aproximadamente un 80%. La
biodisponibilidad no es afectada por ‘os alimentos. Las concentraciones plasmaticas maximas de finasteride son aicanzadas aproxi-
madamente 2 horas después de la dosis y la absorcién se completa luego de 6 a B horas. Finasteride muestra una vida media plasrti-
ca de 6 horas. La union a las profeinas es de aproximadamente el 93%_ El clearance plasmatico y el volumen de distribucion de finas-
teride son de aproximadamente 165 ml/min v 76 litros, respectivamente.

Un estudio de dosis multiples demaostra, con el tiempo, una lenta acumulacion de pequeiias cantidades de finasteride. Luego de una
dosis diaria de 5 moidia, las concentraciones plasmticas del estado estabie de la curva de finasteride se estiman en 8-10 ng/ml y per-
manecen estables con el tiempo.

La tasa de eliminacion de finasteride esta algo disminuida en los pacientes afiosos. A medida que los sujetos avanzan en edad, la
vida media se prolonga de una vida media promedio de aproximadamente 6 horas en hombres de 18-60 afios de edad a 8 horas en
hambres de mas de 70 aios de edad. Este hallazgo no es de significacion clinica y de alli, que no se ,ustifigue una reduccidn en la dosi-
ficacién.

En pacientes con detericro renal cronico cuyo clearance de creatinina fluctisa de 9a 55 ml/min, fa eliminacion de una dosis unica de
finasteride-C no fue diferente d¢ a de los voluntarios sanos. La union a las proteinas tampoco difirié en pacientes con deterioro renal.
Una parte de los metabolitos que normalmente s2 excretan por via renal se excreto en las heces. Por 1o tanto, parece que ios aumentos
en la excrecion fecal son proporcionales a la disminucion de la excrecion urinaria de metabolitos. No es necesario un ajuste de ta dosifi-
cacion en pacientes con deterioro renal no diatizados.

Se ha recuperado finasteride del liquido cefalcrraquideo (LCR) de pacientes tratados con un plan de finasteride de 7-1C dias, pero la
droga no parecio concentrarse con preferencia en el LCR. También se resuperd finasteride en el liquido seminal de sujetos que recibian
5 mo/dia de PRBSCAR®. La cantidad de finasteride en el Yiguido seminal fue como maximo 1/50 de la dosis oral minima requerida para
reducir los niveles circulantes de DHT en hombres adultos

FARMACOLOGIA ANIMAL: La capacidad de finasteride para inhibi la 5 alfa-reductasa y bioguear la formacion de DHT in vivo se
demostré utilizando ratas y perros machos intactos. Los estudios se disenaron para demostrar una disminucién de tos niveles prostati-
¢os de DHT o reduccion del tamaia prostatico. Cuatro horas después de recibir una inyeccion subcutanea de 0,1 mg de finasterde. las
ratas demostraron pna disminucion en la concentracion de DHT en ia préstata. En perros tralados por via oral con 1 mg/kg de finas-
teride administrada en 4 dosis divididas durante un periodo de 18 horas, se demostrd una reduccion en la concentraci¢n prostatica de
DHT 6 horas después de a dosis final. Estos estudios demastraran que finasteride es activa in vive para bioguear la formacion de DHT.

Los niveles disminidos de DHT también dieron como resultado una disminucion del tamafio de la prostata. {a reduccion de la prs-
tata se observd en perros maduros intactos que recibieron 1 mg/kg/dia de finasteride por via oral durante se:s semanas. Una compara-
cion de los vold prostiticos pre y i mostré que finasteride indujo una reduccion de mas del 40% en el tamano de
la prostata, Un efecto similar se noto en ratas machos, castradas e inmaduras tratadas con testosterona. Finasteride, a dosis orales de
0,1 mg/dia, inhibi signifi ol efecto de exdgena sobre las glandulas sexuales accesorias. Esta
respuesta se debe a que la inhibicidn especifica dela 5 affa-reductasa en forma de 2,5 mg/dia de finasteride fracaso en el bloqueo de a
capacidad de la OHT exogena para esfimular el ¢'ecimiento de vesiculas seminales y préstata ventral en los animales tratados.

PROSCAR®no posee una actividad anti-androjénica directa, como lo demuestra Su falta de afinidad para el receptor androgénico er
¢l citosol prostatico de Ia rata. Las congentraciones de finasteride de 10M no impidieron |2 unién de DHT-H® mientras que la DHT no
marcada inhibid la unian con un IGgp de 2.9 M.

Los ensayos estandar realizados en ratas, ratones o congjos. demastraron que finasteride no inhibe ia secrecién de gonadotrofina ni
exhibieron actividad oénica, pica. i génica 0 i alguna. Estos dates son consis-
fentes con aquellos que indican que finasteride actija como un inhibidor especifico de Ia 5 alfa-reductasa sin otros efectos

En una prueba de hepatotoxicidad, se administraron durante 28 dias, 40 mg/kgrdia de finasteride en fo'ma oral a perros. En sangre
venosa. s¢ analizaron [a ALT (TGP) y Ia AST (TGO). No se incrementd ninguna transaminasa, demostrando que el “inasteride no causa
dafio hepatica.

Se flevaron a tabo estudios farmacotogicos auxilares con finasteride para evaluar los efectos sobre fos sistemas orgdnicos y

con
antagonistas Hp, inhibidores de fa HMG-CoA reductasa, drogas antiinflamatorias no esteroides (DAINE), quil y
sin evidencia de i i adversas clir i

EFECTOS COLATERALES: PROSCAR® ¢s bien tolerado. Siete pacientes abandonaron los estudios clinicos controlados de 12 meses de
duracién, que mvolucraron 543 pacientes tratados con PROSGAR®5 mq debido a efectos colaterales atribuibles a PROSCAR®. Las expe-
riencias adversas relagionadas con el ‘uncionamiento sexual fueron los e‘ectos colaterales mas informados, sin embargo de los 7
pacientes mencionados solo una discentinug la terapia con PROSCAR® dehido a estas experiencias.

En estos estudios, los efectos adversas considerados por el investigador como posible, prabable o definitivamente relacionados con
la droga, que ocurrieron con una frecuencia mayor del 1,0% y mayor que con placebo fueran: impatencia (3.7%), disminucion de fa
libido {3.3%) y disminucién del volumen de eyaculacion {2.8%).

El perfil de experiencia adversa para aproxi otros 100 pacientes que fueron tratados hasta 24 meses con PROSCAR® 5
mg (estudics controlados de 6 a 12 meses de duracion y sus extensiones) fue simitar al observado en los estudios antes mencionados.

Hallazgos en pruebas de laboratorio: Guando se evaldan las determinaciones de laboratorio de PSA debe tenerse en consideracion
el hecho de que los niveles de PSA se encuentran disminuidos en los pacientes tratados con PROSCAR® ver PRECAUCIONES).

No se observo ninguna otra diferencia entre los pacientes tratados con placebo y con PROSGAR® en los pardmetros estandar de la-
boratorio.

PRESENTACION: Envases con 15 0 30 comprimidos.

Almacenamiento y manipulacién: Almacenar por debajo de les 30°C (86°F) y proteger de fa luz.

Las mujeres embarazadas o que puedan quedar embarazadas no deben manipular los comprimi-
dos triturados de PROSCAR® (ver CONTRAINDICACIONES, EMBARAZO Y EXPOSICION DE MUJERES - L
RIESGO PARA EL FETO DE SEXO MASCULINO). [

INFORMACION SUPLEMENTARIA PARA PRESCRIBIR .

'SOBREDOSIFICAGION: Los paciéntes han recibido dosis tnicas de PRASCARe de hasta 400 mg y <
dosis mltiples de PROSCAR® 0e hasta 80 mg/dia durante 3 meses sin efectos adversos. No se ™™ &
recomienda un tratamiento especifica para la sobredosificacion con PRASCAR®.

QUIMICA: Los comprimidos de PROSCAR®contienen finasteride, el que se describe quimicamente como: N-(1,1-dimetiletil}-3-oxo-4-
3-5-alfa-androst-1-ene-17 Beta:

La forrula empirica es C 3H36N207 v el peso moalecular es 372,55. La farmula estructural es:
Finasteride es un salido blanco, cristalino. Es libremente soluble en cloroformo y solventes de alcohol de bajo peso molecular, pero
es practicamente insoluble en agua

ESTUDIOS GLINICO: PROSCAR®se evalu en estudios de 12 meses, doble ciega, controlados con placeba que involucraron un 1otal
de 1645 pacientes. Gomparados con los valeres del periodo basal, los pacientes tratados con & mg/dia de PROSCAR®mostraron una
mejoria hacia los 3 meses en los tres principales parametros de eficacia: regresion ¢ la glandula prostalica agrandada; mejoria en la
tasa maxima de flujo urinario, y mejoria de los sintomas totales y obstructivos medidos por una disminucion en la manitestacion de los
sintomas.

Los pacientes tratados con PROSCAR® tuvieron una progresiva ion de ios volu medidos por ultrasono-
graffa transrectal, con reducciones medianas que fluctuaron de 19.1% al mes 3, a 24,0 % al mes 12. Las diferencias entre PROSCAR®Y
el placebo durante los meses 3,a 12 fueron estadisticamente signi‘icativas. Esta disminucion en el volumen prostatica se asocié a una
disminucian en el PSA.

En pacientes que recibieron PRBSCAR®S mg se informé el aumento progresivo de las tasas maximas de flujo urinario. Ef aumento
medio desde el periodo basal en Ia tasa méxima de flujo urinario fluctuo de 0,8 cc/segundo al mes 3, a 1,6 co/segundo al mes 12. En
comparacion con el placebo. s alcanza una significacion estadistica al intervalo del mes 4 y se mantuvo hasta e: mes 12

La mejoria sintomitica se evalud calculando los puntajes de los sintomas, los que se Lasaran en las respuestas de los pacientes al
cuestionario. El puntaje de fos sintamas obstructivos se realizd en base a una escala de 0 (ausencia de todos los sintomas) a 20 {peor
respuesta para todos los sintomas) y a la evaluacion de demora al orinar, goteo terminal, deterioro del calibre y 1a fuerza del chorro u'i-
nario, interrupeion y sensacion de vaciade incompleto de la vejiga. EI puntaje total de los sintomas (escala 0 a 36) midié fos sintomas
obstructivos asi como también la disuria, esfuezo o pujo para comenzar el flujo urinario. el humedecimiento de fa ropa y la urgencia de
orinar,

El puntaje de los sintomas totales y obstructivos disminuyd rapidamente durante las primeras semanas de tratamiento y cantinud
disminuyendo mis a lo largo de todo el estudio en pacientes tratados con PROSCAR® Los puntajes de los sintamas totales y abstrug-
tivos icacion estadistica en i6n con el placebo hacia el mes 7 y se mantuvieran hasta el mes 12

Estos datos sugieren que PROSCAR® puede revertir el proceso patoldgico de la HPB.

FARMACOLOGIA CLIMICA: La hiperglasia prostética benigna (HPB) es un hallazgo comin en hombres de edad avanzada. El desarrol-
1o de la glandula prostitica y la subsiguiente HPB depende de un potente | i DHT). La 5
secretada por los testiculos y fas glandulas suprarrenales, se convierte rapidamente en DHT mediante Iz 5 alfa-reductasa predominante-
mente en la gldndula prostatica, higado y piet donde preferencialmente se une al nicleo de la cétula de esos tejidos

pi bioldgicos. No se abservaran cambios importantes en el funcionamiento renal, gastrico o respiratorio en perros, asi como
tampoco en el sistema cardiovascular de pe'asy ratas

TOXIGIDAD ANIMAL: La DL oral de finastende en ratones machos y hembras es de aproximadamente 500 mgrkg. La Olsg oral de
finasteride en ratas machos y hembras es de aproximadamente 1000 y 400 mg/kg, respectivamente.

Carcinogénesis y mutagénesis: En un estud o de 24 meses en ratas que recibian dosis de finasteride de hasta 320 mo/kg/dia (3200
veces la dosis recomendada en humanos) no se observé evidencia de efecto tumorigénico.

En un estudio de carcinogenicidad de 19 meses realizado en ratones, se observo un incremento estadisticamente significativo (Ps
0,05! en la incidencia de adenoma testicular a células de Leydig, a una dosis de 250 mg/kg/dia (2500 veces la dosis recomendada en
humanos}; no se observaron adenomas en ratones a [0s que s les administré 2.5 6 25 mg/kg/dia (25 y 250 veces la dosis "ecomenda-
da en humanos).

Se observo un aumento de Iz incidencia de hiperplasia de las células de Leydig en ratones. a una dosis de 25 my/kgidia, y en ratas a
una dosis = 40 mg/kg/dia (250 y 400 veces la dosis en humanos, respecti Se demostrd una on positiva
entre los cambios proliferativos en las células d2 Leydig y el aumento de los niveles séricos de la hormona luteinizante (LH) (2-3 veces
por encima del contraf) en ambas especies de roedores tratados con altas dosis de finasteride. Esto sugiere que los cambios en las
télulas de Leydig Son secundarios a los nivetes levados de LH séricay no debidos a un efecto directo de finasteride.

No se observaron cambias en fas células de Leydig relacionados con Ia droga tanto en ratas como en perros tratados con finasteride
durante un afio a dosis de 20 y 45 mg/kg/dia (200 y 450 veces la dosis en humanos, i 0 en ratones trata-
dos durante 19 meses a una dosis de 2.5 mg/ky/dia (25 veces la dosis recomendada en humanos)

N se observaron evidencias de mutagenicidad 2nun e15ay0 in vitro S0re MuUtagénesis bactenana, un ensayo sodre mutagénesisencelulas g2
mamiferc o ur ensayo n vitra deelucion alcalina Er un ensayo deaberracin cromosomicain vlro. cuando se trataron celulas de ovario de ndmster
ching con altas concentracioanes (451-550 urol) de finasteride, 1ubg unteve aumento en 3. Fstas conc
correspondena 4000-5000 veces los picoenel d 5mg. Masadn. (450-550
Jmo } utrizadas en los estudios in vitra na son alcanzables en un sisiema bialogico. Er un estudio s0bre abefraciones CromosoMicas in vivo en
ratones. no se obse I las aberrac ones cf £ con el trazamiento co finaster de a la dosis maxima tolerada
(250 mg kg dia: 250 veces la dosis recomendada en humanos)

Estudios de reproduccién: En conejos machos sexualmente maduros tratados hasta 12 semanas con finasteride a 80 mg/kg/di
{800 veces Ia dosis recomendada en humanosi. no s observd ningun efecto sobre la fertilidad, el recuento de esperma o el volume
eyaculado.

En ratas machos sexualmente maduras. tratadas con la misma dosis de finasteride no hubo efectos significativos sobre la fertilida
luego de 6 6 12 semanas de tratamiento; sin embargo, cuando ol tratamiento se continud hasta 24 4 30 semanas, hubo una aparente
disminugion en la fertilidad, idad y una 0 if asociada en los pesos de las vesiculas seminales y la prostata
Tados estos efectos lugron reversibles dentro dg las 6 semanas de discontinuado el tratamiento.

La disminucion en Ia ferfilidad en las ratas tratadas con finasteridz es secundaria a su efecto sobre las 6rganos sexules accesorias
(prostata y vesiculas seminales] dando como resultade el fracaso en la formacion de un tapen seminal. €l tapon seminal es esencia
para la fertilidad normal en ratas y no es relevante en el hombre, que no forma tapones copulatorios. Tanto en ratas coma en conejos
no se han observado efectos refac-onados con i droga sobre los testiculos o sobre 13 capacidad de apareamiento.

Estudios de desarrello: En la descendencia macho de ratas prefiadas a las que se fes administro finasteride a dosis que fluctuaro
de 100 pgrkg/dia a 100 mg/kg/dia (1 a 1000 veces la dosis recomendada en humanos) se observé hipospadias en una incidencia de 3,¢
a 100%. Ademas, las ratas prefiadas produj macho con di 6n de los pesos prostiticos y de 1a vesicula semi
nal, un atraso en la separacion prepucial y un desarroflo transitoria del pezon cuando se les administrd finasteride a dosis = 3(
ug/kgidia (30% de la dosis recomendada en Fumanos) y disminycian de fa gistancia anagenital cuando ‘inasterioe se administrd e
dos s = 3 ug/kg/dia (3% de la dosis recomendada en humanas) El periodo critico durante el cual estas efectos pueden ser inducidos
s¢ ha gefinido en ratas en los dias 16-17 de gestacion.

Los cambios descriptos anteriarmente son efectos farmacoldgicos esperados de los inhibidores de la 5 alfa-reductasa. Muchos [i{
Jos cambios. tales como hipospatias, observajos en ratas machos expuestas in utero a finasteride son similares a los reportados e
Jactantes masculinos con una deficiencia geretica de 5 alfa-raductasa. No se observaron efectos sobre la descendencia femenin
expuesta in utero a cualquier dosis de finasteride.

La administracion de finasteride a ratas durante el periodo ta-dio de gestacion y el de amamantamiento dio como resultado una leve
disminucion de la fertilidad en la primera generacion descendiente macho (3 mg/kg/dia; 30 veces la dosis recomendada en humanos)
No se observaron anormalidades de desarrolio en la primera generacion descendiente masculina o femenina resuitante del apareamien
10 de ratas machos tratadas cor finasteride (80 mg/kg/dia; 800 veces Ia dosis recomendada en humanas) con hembras no tratadas.

o se han observado evidencias de malformaciones en fetos de congjos expuestos a finasteride in ulero desde tos dias 6 a 18 de |;
gestacion a dosis de hasta 100 m/kgidia {100) veces la dosis recomendada en humanos)
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