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Objetivos: Evaluar las diferencias en los valores de FSH entre
los pacientes tratados con antagonistas y agonistas LHRH. Los
antagonistas LHRH (/uteinizing hormone-releasing hormon [hormona
liberadora de hormona luteinizante]) y los anédlogos LHRH estén
indicados en el tratamiento de deprivacién hormonal en el céncer
de prostata recaido, el de alto riesgo y el metastédsico. Sin embargo,
existen diferencias entre estas dos familias de farmacos. Una de
ellas se aprecia en los valores de la hormona foliculo-estimulante
(follicle-stimulating hormone, FSH, por sus siglas en inglés). Esta
hormona ha cobrado un mayor interés cientifico por su relacién con
el cancer de prostata al haberse identificado su presencia y la de su
receptor en el tejido prostatico maligno.

Materiales y métodos: Se llevd a cabo un estudio prospectivo
observacional que incluyé a pacientes con diagndstico de cancer de
prostata en tratamiento con analogos o antagonistas LHRH en el Servicio
de Urologia del Hospital Churruca-Visca entre el 1° de marzo de 2015
y el 31 de mayo de 2016. Se excluyeron pacientes con enfermedades
endocrinas, castracion quirdrgica y aquellos con testosterona fuera del
rango de castracion, definido como niveles <0,5 ng/ml. Para comparar
diferentes grupos se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis y la prueba U de
Mann-Whitney. Se consideré significativo un valor de p<0,05.
Resultados: Se analizaron 86 pacientes con diagnéstico de céncer
de prostata. El 40,70% recibid degarelix (n=35), el 38,37% recibid
leuprolida (n=33) y el 20,93%, goserelina (n=18). Se obtuvieron valores
de FSH de 1,53 mUl/ml, 4,1 mUl/mly 3,895 mUl/ml, respectivamente. El
grupo con degarelix presentd diferencias significativas respecto de los
dos grupos que recibieron andlogos LHRH (p=0,0001).

Conclusiones: La diferencia hallada en este trabajo entre los valores
de FSH en los pacientes tratados con degarelix y analogos LHRH fue
estadisticamente significativa, siendo dicha diferencia de 2,5 mUl/ml,
en promedio, menor para degarelix.

PALABRAS CLAVE: Antagonistas LHRH, analogos LHRH, hormona
foliculo-estimulante.

Objectives: This study aims to evaluate the differences in FSH levels
between patients treated with LHRH antagonists and agonists. LHRH
(luteinizing hormone-releasing hormon) antagonists and LHRH analogs
are indicated in the treatment of hormone deprivation in recurrent
prostate cancer, high-risk prostate cancer and metastatic prostate
cancer. Nonetheless, there are differences between these two drug
families. One of such differences is evidenced in the follicle-stimulating
hormone (FSH) levels. This hormone is a subject of great scientific
interest due to its relationship with prostate cancer, as its presence and
that of its receptor have been identified in malignant prostatic tissue.
Materials and methods: : A prospective observational study including
patients with a diagnosis of prostate cancer treated with LHRH analogs
or antagonists was conducted at the Urology Department of the Hospital
Churruca-Visca between March 1, 2015 and May 31, 2016. Patients with
endocrine disorders, surgical castration and testosterone levels outside
the castration range defined as <0.5 ng/mL were excluded. To compare
different groups, the Kruskal-Wallis test and the Mann-Whitney U test
were applied. A p<0.05 was considered significant.

Results: Eighty-six patients with prostate cancer were analyzed; 40.70%
received degarelix (n=35), 38.37% received leuprolide (n=33), and
20.93% goserelin (n=18). FSH levels of 1.53 mlU/ml, 4.1 mIU/ml and
3.895 mIU/ml, respectively, were obtained. The group receiving degarelix
presented significant differences with respect to the two groups treated
with LHRH analogs (p=0.0001).

Conclusions: In group 1 RP and RT were the most chosen treatments,
followed by AS; in group 2, a great majority of RT was observed; and
group 3 showed a clear tendency towards non-surgical therapies.

KEY WORDS: LHRH antagonists, LHRH analogs, Follicle-Stimulating
Hormone.

Recibido en mayo de 2017 - Aceptado en mayo de 2017
Conflictos de interés: ninguno

Correspondencia
Email: federicoferraris@gmail.com

16

Received on May 2017 - Accepted on May 2017
Conflicts of interest: none



INTRODUCCION

Los antagonistas LHRH (luteinizing hormone-releasing
hormon [hormona liberadora de hormona luteinizante])
y los andlogos LHRH estdn indicados en el tratamiento
de deprivacién hormonal en el cincer de préstata
recaido, el de alto riesgo y el metastisico. Ambos
firmacos tienen como objetivo principal lograr un
descenso en los niveles séricos de testosterona a niveles
de castracién (<0,5 ng/ml). Existen diferencias entre
estas dos familias de firmacos, més alld de presentar el
mismo objetivo, siendo las mds importantes: el ripido
descenso de los niveles de testosterona que generan los
antagonistas LHRH sin presentar el riesgo de aumento
de testosterona inicial que producen los anilogos
LHRH' y la ausencia de “escapes” esporidicos de los
niveles de testosterona que se evidencian luego de
tratamientos prolongados con analogos LHRH?. Otras
diferencias que presentan estos dos tipos de firmacos son
las que respectan a la hormona luteinizante (luteinizing
hormone, LH) y la hormona foliculo-estimulante
(follicle-stimulating hormone, FSH). En el caso de la
LH, el efecto que generan los antagonistas, al igual
que lo que sucede con la testosterona, es un descenso
de la misma sin aumentos iniciales como si sucede con
los andlogos. Por su parte, en el caso de la FSH se ha
demostrado que los antagonistas generan un descenso
mayor de la misma en comparacién con los andlogos a
lo largo del tratamiento®’, Esta hormona ha cobrado un
mayor interés cientifico en urologia por su relacién con
el cincer de préstata al haberse identificado su presencia
y la de su receptor en el tejido prostitico maligno y a
nivel del endotelio vascular de los vasos peritumorales**.

El objetivo de este trabajo es evaluar las diferencias
en los valores de FSH entre los pacientes que reciben
antagonistas LHRH y aquellos tratados con anilogos
LHRH en pacientes con diagndstico de cincer de
prostata,

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio prospectivo observacional
que incluyé a pacientes mayores de 18 afios de edad con
diagndstico de cincer de prdstata en tratamiento con
analogos LHRH (leuprolida o goserelina) o antagonistas
LHRH (degarelix), que se encontraban en seguimiento
y concurrieron a control en la Seccién Oncologia del
Servicio de Urologia del Hospital Churruca-Visca entre
el 1° de marzo de 2015 y el 31 de mayo de 2016. Se
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excluyeron pacientes con enfermedades endocrinas,
castracién quirtrgica y aquellos con testosterona fuera
del rango de castracion, definido como niveles <0,5 ng/
ml.

Los siguientes datos clinicos y demogrificos se
obtuvieron del sistema integral hospitalario: edad,
tratamiento con anilogos o antagonistas, niveles de LH

y de FSH.

En el Hospital Churruca-Visca, el Laboratorio Central
procesa todas las muestras para evaluar el eje gonadal.
Se utilizé técnica de quimioluminiscencia en el equipo
Beckman DxI 800°, Los resultados son validados segtin
protocolo de anilisis clinicos.

El andlisis estadistico se llevd a cabo con el programa
STATA 11.0°. Para comparar diferentes grupos se
utilizé la prueba de Kruskal-Wallis y la prueba U de
Mann-Whitney. Se consider significativo un valor de
p<0,05.

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 86 pacientes con diagndstico
de cincer de préstata y una edad promedio de 76,05+8
afios. El 40,70% recibié degarelix (n=35), el 38,37%
recibié leuprolida (n=33) y el 20,93%, goserelina
(n=18). Los resultados se presentan en la Tabla 1.

degarelix leuprolida goserelina Valor
(n=35) (n=33) (n=18) de p
Edad (afios)
Media + DE 73,71+6 76,64+8 79,88+8 0,0695
LH (mUl/ml) 0,305 0,2 0,2 0.0509
Mediana (r) (0,12-1,11) (0,04-1,41)  (0,02-0,9) '
LH (mUl/ml) 1,53* 4,1 3,895 0.0001
Mediana (r) (0,16-4,86) (0,2-11,9)  (1,67-25,16) '

*EI grupo con degarelix presentd diferencias significativas respecto de los dos grupos que
recibieron anélogos LHRH.

Referencias: r, Rango; DE, Desvio estdndar; FSH, hormona foliculo-estimulante (follicle-
stimulating hormone); LH, hormona luteinizante (/uteinizing hormone); LHRH, hormona
liberadora de hormona luteinizante (/uteinizing hormone-releasing hormon).

Tahla 1. Resultados de edad y valores de LH y FSH para los
Grupos: Degarelix, Leuprolide y Goserelina

En la Figura 1 se presenta la comparacidn de niveles de
FSH en grupos con analogos.

11



- Grupo con leuprolide (n=33) Grupo con goserelina (n=18)
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p=0,9843

Referencias: FSH, hormona foliculo-estimulante (follicle-stimulating hormone).

Figura 1. Comparacion de niveles de FSH en grupos con
diferentes analogos

La diferencia entre los grupos de andlogos fue
estadisticamente no significativa. En la Figura 2 se
presenta la comparacién de los niveles de FSH entre
los grupos con andlogos LHRH y antagonistas LHRH
(degarelix).

- Grupo con anélogos LHRH (n=51)
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Grupo con antagonistas LHRH (n=35)
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p<0,001

Referencias: FSH, hormona foliculo-estimulante (follicle-stimulating
hormone); LHRH, hormona liberadora de hormona luteinizante (/uteinizing
hormone-releasing hormon).

Figura 2. Comparacion de los niveles de FSH entre los grupos
con analogos LHRH y antagonistas LHRH (degarelix)

Los valores de LH no presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre ninguno de los tres
grupos de firmacos.
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DISCUSION

Dentro de los posibles roles de la FSH en el cincer de
prostata avanzado se demostré que células cancerigenas
del tejido prostitico sintetizan FSH y expresan su
receptor, y que la activacién de las vias de FSH in vitro
conduce a la progresion celular del cincer de préstata”,
Ademis, en publicaciones recientes se ha determinado
la presencia de receptores para FSH a nivel del
endotelio vascular y predominantemente en aquellos
vasos peritumorales®. Todas estas situaciones llevan a
hipotetizar acerca de la posibilidad de que la FSH no
s6lo tenga accidn en el desarrollo tumoral, sino también
a suponer la relacidn directa que tiene con el desarrollo
de metdstasis al favorecer la angiogénesis del tumor a
distancia. Este es un hallazgo importante porque los
tumores metastdsicos son los principales responsables
de las enfermedades terminales que causan casi el 90%
de las muertes en pacientes con céncer’.

Por otro lado, con el aumento del estudio de nuevos
firmacos para el tratamiento del cincer de prostata
resistente a la castracidn, se ha encontrado una intima
relacién entre el desarrollo de este tiltimo y los valores de
FSH a nivel sanguineo'*

Dentro de los resultados que se obtuvieron en nuestro
trabajo, se puede apreciar la diferencia estadisticamente
significativa entre los niveles de FSH de los anilogos
y antagonistas LHRH. Estos resultados coinciden
con series donde se evidencié un descenso de hasta
el 88,5% en los niveles de FSH con antagonistas y de
un 54,8% con andlogos LHRH". Mis alld de esta
diferencia estadisticamente significativa en los niveles
de FSH entre anélogos y antagonistas, el valor objetivo
es de 2,5 mUI/ml menos de FSH con los antagonistas.
Excede los objetivos de este trabajo poder determinar si
este descenso en los niveles de FSH tendria algin efecto
en la inhibicién del desarrollo tumoral teniendo en
cuenta que, tal como se mencioné con anterioridad, mds
alld de poder lograrse en el futuro la supresién total de
la secrecién de FSH por parte de la hipéfisis, el mismo
tumor secreta esta hormona al igual que sucede con la

testosterona en este tipo de cincer'>",

CONCLUSIONES

La diferencia hallada en este trabajo entre los valores de
FSH en los pacientes tratados con antagonistas LHRH
y andlogos LHRH fue estadisticamente significativa,



siendo dicha diferencia de 2,5 mUI/ml, en promedio,
menor para los antagonistas. No existieron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de FSH
entre los dos tipos de andlogos evaluados ni en los valores
de LH entre ninguno de los tres grupos de firmacos.
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