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INTRODUCCION.

DEFINICION, ESTRUCTURA Y CLASIFICACION DE LA

INHIBINA

La inhibina es una hormona glicoproteica que inhibe la produccion y/o
secrecion de las gonadotropinas pituitarias, preferentemente FSH ' Figura 1.
Forma parte de un grupo de tres factores polipeptidicos no esteroides, con
influencias regulatorias, mas selectivas de la secrecion pituitaria de FSH, que son
la inhibina, activina y folistatina. Como es sugerido por sus nombres, la inhibina
desciende y la activina estimula la funcion gonadotropa. La folistatina,
inicialmente llamada "proteina supresora de la FSH" también inhibe la expresion

del gen FSH-beta, pero aproximadamente a un tercio de la potencia de la inhibina

2,345

La inhibina y la activina son peptidos estrechamente relacionados cuya
estructura ha sido determinada recientemente por técnicas de clonacion y quimica

proteica °’ .

La inhibina comprende una alfa-subunidad (masa molecular relativa Mr =
18 Kd) unida por un puente disulfuro a una de dos beta-subunidades altamente
homdlogas (aproximadamente Mr = 14 Kd) para formar tanto inhibina A (alfa-

betaA) 6 inhibina B (alfa-betaB) Figura 2 .

La activina estd compuesta de homodimeros 6 heterodimeros de las
mismas beta-subunidades, resultando en Activina-A (betaA-betaA), activina AB
(betaA-betaB) 6 activina B (betaB-betaB) ®° . Los nueve residuos de cisteina
presentes en la subunbidad betaA madura son esenciales para la formacion del

homodimero y la obligatoria alta afinidad del receptor™ .
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Dada la estructura basada en la subunidad beta, la activina ha sido
determinado que pertenece a la superfamilia del factor de crecimiento
transformante (TG F beta). Este grupo de factores de crecimiento y diferenciacion
incluye TGF beta, sustancia inhibidora Mulleriana (MIS), proteinas morfogénicas

del hueso y la proteina anfibia VG-1 (importante durante la embriogénesis) %%%° .

Las subunidades alfa y beta son sintetizadas como proproteinas (pro

alfaN-alfaC y pro beta-beta. Figura 2 **.

La folistatina es estructuralmente no relacionada con las subunidades de
activina e inhibina. Consta de un canal simple glicosilado polipéptido. La
folistatina se organiza en tres dominios homologos cada uno de los cuales con

>50% de homologia ***2.

DISTRIBUCION TISULAR

Activina, inhibina y folistatina fueron inicialmente aisladas del fluido
folicular, donde se detectan en cantidades picomolares. Hasta hace poco tiempo la
medida de estos péptidos en otros tejidos ha sido limitada por la falta de un
ensayo sensible (como son reguladores locales, estos péptidos a menudo existen a
muy bajas concentraciones). Mucha de la informacién sobre la distribucion tisular
de estos péptidos se ha basado en la deteccidn de los correspondientes mRNAs,
que aunque lo sugiere altamente, no garantiza la biosintesis 6 secrecién de los
péptidos. La distribucion tisular se ha determinado en modelos animales, en
numerosos tejidos reproductores y no reproductores que expresan la codificacion
de mRNAs de estos péptidos y el receptor de activina. Muchos tejidos contienen
las 5 especies de mRNA, sugiriendo la presencia de un sistema regulatorio

intrinseco 3,14,15,16,17,18,19,20,21 "Tabla 1.



Mwt

55 kDa

33-36 kDa

66 kDa

Subunidad a libre

Mwt Inhibina A
65 kDa pro aN aC
BA
105 kDa pro aN aC
Pro- BA BA
55 kDa aN aC
BA
95 kDa aN aC
pro.- BA BA
32 kDa aC
BA
75 kDa aC
pro.- BA BA

pro aN aC

pro

Inhibina B
pro aN aC
BB
pro aN aC
Pro-pgB pB
aN aC
BB
aN oC
Pro-pB pB
aC
BB
aC
Pro-pB BB
S S aC

Figura 2. Tamano de las isoformas posibles de inhibina A e inhibina B y

subunidad a en fluidos corporales. Mwt: peso molecular. kDa: kilodaltons
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Tabla 1: Distribucion tisular de mRNAs que codifica inhibina,

activina, folistatina y receptor de activina.
+ presente; - no presente;

+/- detectable a niveles muy bajos en algunos sistemas

? nn analizadn

DETERMINACION DE LA INHIBINA

Aunque la localizacion de estos factores peptidicos en muchos tejidos
sugiere efectos locales, la existencia de un sistema regulatorio local no niega un
papel potencialmente importante para los factores circulantes en estos mismos
tejidos. Asi por ejemplo, en la pituitaria, las células gonadotropas contienen el

MRNA necesario para producir inhibina y sin embargo se ha demostrado que



Tabla I: DISTRIBUCION TISULAR DE mRNAS QUE CODIFICAN INHIBINA,
ACTIVINA, FOLISTATINA Y RECEPTOR DE ACTIVINA.

+ presente; - no presente; +/- detectable a niveles muy bajos en algunos
sistemas; ¢ no analizado

o-subunidad BA- BB- Folistatina Receptor de
subunidad subunidad activina
Tejido Reproductivo
Pituitaria + +/- + + +
Ovario + + + +
Testiculos + + + +
Placenta + + + + +
Tejido no reproductivo
Cerebro + + + + +
Higado ? - - - +
Pancreas ? - - + +
Rifién + - - + +
Suprarrenal + + +/- + +
Médula dsea - + - + ?
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variaciones fisioldgicas en los niveles de inhibina sérica contribuyen a la

modulacién de la secrecion de FSH por las células gonadotropicas de la pituitaria

21,22

De los tres péptidos, inhibina, activina y folistatina, inhibina parece ser el
factor circulante més importante en el control de la funcion reproductiva. La
activina y folistatina pueden ser detectadas en el suero pero sus niveles son
relativamente bajos y permanecen estables a lo largo del ciclo reproductivo. En
contraste, los niveles séricos de inhibina varian ampliamente a lo largo del ciclo
menstrual y el estado reproductor a lo largo de la vida sugiriendo un papel en la
modulacion del eje pituitario—gonadal. La inhibina circulante se piensa que es de
origen fundamentalmente gonadal pues sus niveles séricos caen rapidamente

siguiendo la castracion %,

La inhibina fue primeramente purificada de un origen ovaérico, y la
inhibina de un ovario bovino fue usada como el antigeno de uno de los primeros
RIAs de inhibina que fue completamente caracterizado y aplicado para el estudio
de la fisiologia de la inhibina, siendo conocido ampliamente como “Monash

ensayo” 2%

La clonacién de inhibina humana mostré que habia dos especies
mayores, inhibina A y B, dimeros que compartian una subunidad alfa comun
unida por puente disulfuro a una de las dos diferentes beta, betaA ¢ betaB. Ambas
inhibinas eran detectables por la RIA por ser péptidos relacionados con la

subunida alfa.

La aplicacién del RIA para estudiar la fisiologia de la inhibina en la

mujer ha generado datos consistentes *’. Sin embargo surgieron problemas con los

7
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datos en el hombre pues fallaron en encontrar una correlacion entre FSH e
inhibina en desérdenes del epitelio seminifero que provocaban infertilidad 2% .
Esto se explicd posteriormente porque las células de Sertoli remanentes en el
testiculo de hombres severamente infértiles producirian especies de inhibina
inmunorreactiva sin actividad bioldgica, conduciendo a elevados niveles de FSH.

El ensayo heter6logo no distingue entre la forma dimérica (activa) y la alfa-

subunidad libre (biol6gicamente inactiva).

Recientemente se han desarrollado ensayos especificos para las inhibinas
diméricas A (29) y B *, dando luz a la situacién, particularmente la reciente
demostracién que la inhibina B, inducible por FSH exdgena *, es la Gnica
inhibina detectable en el hombre adulto, siendo sus niveles muy bajos en hombres
con sindrome de Klinefelter y otras formas de severa infertilidad masculina.
Recientes evidencias son consistentes conque la inhibina B es la forma relevante

desde el punto de vista fisioldgico en el feedback negativo de la FSH en el varon.

Existen ademas grandes cantidades de alfa subunidades inmunorreactivas
presentes en el suero masculino y aparentemente sensibles a la estimulacion de

FSH en el hombre y en el mono Rhesus joven.

Otras complejidades se han identificado al reconocer que la inhibina en el
suero y otros fluidos bioldgicos esta presente en una variedad de formas de peso
molecular, incluidos los precursores de la inhibina, debido en general a la ruptura
en sitios especificos en ambas subunidades. La inhibina es encontrada en el suero
humano como la madura 30K (alfa-beta), dimero con extensiones en cada una 6
ambas subunidades, resultando en especies adicionales de peso 50-70 Ky 9-110

K 3 . Pareceria que la inhibina A y la B son procesadas diferencialmente en el
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suero, con la alfa subunidad precursor de inhibina B méas facilmente seccionada
que la de la inhibina A *. Estudios de Mason han expuesto que la actividad
bioldgica in vitro de formas de alto peso molecular de inhibina no seccionadas,
producidas por expresion recombinante, fue marcadamente reducida, sugiriendo
que el procesamiento de inhibinas puede ser critico para la actividad biolégica. Se
sugiere que la actividad bioldgica de la inhibina es dependiente en el grado de

procesamiento de la subunidad, tanto en la circulacién como en la pituitaria 3* .

Otro aspecto a destacar son las diferencias observadas en la
determinacion de la inhibina en el humano y en el mono. Las formas de alto peso
molecular son facilmente detectadas en el humano con inmunoensayos de la alfa-

32,33

subunidad incluyendo el "Monash RIA" no asi en el mono, planteandose si es

cuestion de especificidad del ensayo *.

Esfuerzos para desarrollar ensayos sensibles y especificos para medir los
niveles de inhibina circulante han sido desarrollados en diversos laboratorios
durante muchos afios. Muchos ensayos iniciales para la medida de los niveles de
inhibina circulante usaron anticuerpos que fueron generados frente a péptidos
correspondientes a porciones N-terminal de la subunidad alfa de la inhibina 6 a
inhibina bovina purificada. El ensayo que se ha usado mas ampliamente es un
RIA heterdlogo desarrollado por Robertson et al. *® que usa un antisuero
policlonal generado frente a inhibina bovina 31 kDa e inhibina radiomarcada 31
kDa como el trazador. Aungue reducidas y alquiladas, las alfa y beta A
subunidades no presentaron reactividad cruzada, estudios subsecuentes usando
subunidad alfa nativa revelé que en adicion a la dimérica inhibina A y B, este
ensayo detecta subunidad alfa libre ***’. La inmunorreactividad se ha

incrementado después del tratamiento con FSH y LH en humanos y animales de
9
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experimentacion y ha cambiado durante las diferentes fases del ciclo menstrual.
Sin embargo hubo una ausencia de la esperada relacion inversa entre inhibina
circulante y FSH en hombres con una variedad de desordenes testiculares. Asi, en
algunos hombres con sindrome de Klinefelter los niveles de inhibina son bajos y
en otros altos * . También se han informado cambios significativos en rangos
biologicos e inmunoldgicos de inhibina circulante en diferentes situaciones
fisioldgicas y clinicas. Estos datos sugieren una considerable heterogenicidad
molecular de las especies inmunorreactivas en el plasma * .Las dificultades para
la medicién de los niveles séricos de inhibina han sido diversas. Primero, el alto
grado de homologia estructural entre los diferentes miembros de la familia de la
inhibina, conllevando una dificultad para desarrollar anticuerpos especificos con
alta afinidad. Por lo tanto ha supuesto un reto desarrollar un ensayo que pueda
discriminar entre proteinas que son estructuralmente relacionadas pero tienen

% Reactividad cruzada con otros

diferente, 6 no tienen, actividad bioldgica
miembros diméricos de la familia, ¢ subunidades, puede confundir la
interpretacion de datos fisioldgicos y pueden ser una explicacion de la falta de
relacion esperada entre los niveles de inhibina sérica inmunorreactiva y FSH.
Precursores de alfa subunidad estan presentes en plasma y pueden tener reaccién
cruzada en ensayos que tienen epitope especificidad en la alfa subunidad %
Debido a la falta de actividad bioldgica de las subunidades no combinadas, su
reactividad cruzada distorsiona la correlacion fisioldgica entre FSH y la medida de
la inmunorreactividad de la inhibina y razén bioldgicos/inmunolégicos. Segundo,
es aceptado en la actualidad que la inhibina existe en la circulacion en muchas

40

formas moleculares ™. Diferentes especies moleculares reaccionan de forma

cruzada con estos antisueros a una diferente extension dependiendo de la

10



INTRODUCCION.

especificidad al epitope. Por lo tanto no es del todo sorprendente que los valores
obtenidos por diferentes ensayos en la misma muestra de suero difieran. También
merece comentario el aspecto de las proteinas ligandos del plasma y su impacto

potencial en la realizacion de los inmunoensayos.

Krummen et al. demostraron que la inhibina en el suero humano esta
unida a alfa 2 macroglobulina y folistatina **. La afinidad de la unién de la
folistatina a la inhibina es mayor que la de la alfa 2 macroglobulina, pero esta
ulima esta presente en mucha mayor abundancia y en consecuencia mucha de la
union en plasma es a la alfa 2 macroglobulina. La afinidad de unién de estas
proteinas ligandos por la inhibina es considerablemente inferior que la del
antisuero. Consecuentemente la inhibina parece retener su actividad bioldgica
FSH supresora y propiedades inmunoldgicas en muchos ensayos en la presencia

de cantidades fisioldgicas de alfa 2 macroglobulina.

Considerando estas dificultades se puede apreciar como un importante
éxito la generacién de una serie de "ensayos dirigidos a dos localizaciones ",
capaces de medir inhibina A, inhibina B 6 pro-alfaC (precursor de la subunidad

2 Usando estos

alfa) inmunorreactividad de forma fidedigna y especifica
ensayos, Illingworth et al. ** han publicado una correlacién negativa entre las
concentraciones séricas de inhibina B y FSH en donantes de semen, hombres
infértiles, y hombres con elevadas concentraciones de FSH. Los niveles de
inhibina A en hombres normales estan por debajo del limite de deteccién de 2
pg/ml.. No se observd ninguna correlacion entre inmunorreactividad pro-alfa C y
FSH en estos desordenes clinicos. Estos datos sugieren que la inhibina B puede

ser la forma de inhibina fisiolégicamente importante en el hombre desde la

perspectiva de la regulacion testicular de la produccién de la pituitaria de FSH y
11



INTRODUCCION.

son consistentes con las observaciones de que la beta B es la subunidad beta
predominante expresada en los testiculos de los mamiferos **. También se han
demostrado unos cambios periodicos en los niveles de inhibina A e inhibina B
durante las diferentes fases del ciclo menstrual. Parece existir una relacion
reciproca entre concentraciones séricas de inhibina A y B; la inhibina B se eleva
precozmente en la fase folicular mientras que la inhibina A es secretada

predominantemente en la fase trardia folicular y en la fase litea **.

Las células de Leydig parece que son también fuente de inhibina
biolégicamente activa y pueden generar unas significativas concentraciones de
inhibina inmunorreactiva®. Es concebible que la inhibina inmunorreactiva medida

en hombres con sindrome de Klinefelter se origina en las células de Leydig.

Por otro lado, aunque la subunidad alfa y sus formas precursoras y la
inhibina A dimérica no tiene reaccion cruzada de grado significativo en el ensayo
inhibina B, no se ha clarificado que formas moleculares en adicion a inhibina B
son reconocidas por este ensayo. Esto es necesario ser determinado por el analisis
“Western blot” del suero obtenido de hombres normales y aquellos con diferentes

desdrdenes reproductivos.

ContinGla siendo un factor limitante la falta de disponibilidad de
preparaciones de referencia de inhibina para uso como standard y la ionidacion de

las preparaciones.

Debido a que los reactivos de la inhibina recombinante no han sido
facilmente disponibles para muchos investigadores, se han usado preparaciones
bioldgicas parcialmente procesadas que han sido calibradas frente a preparaciones

de referencia més purificadas. La limitada disponibilidad de reactivos ha

12
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restringido la experiencia con estos ensayos a s6lo unos pocos centros de

investigacion.

Con el ensayo descrito por Groome es de esperar que estos ensayos
tengan un uso mas amplio, permitiendo identificar situaciones en que la medida

de inhibina A e inhibina B tenga valor clinico.

Con este ensayo se han detectado diferentes patrones de secrecion de los
distintos tipos de inhibina. La inhibina A es predominantemente secretada por el
foliculo dominante y cuerpo liteo, mientras, en contraste, la inhibina B se eleva

precozmente en la fase folicular y cae después.

El ensayo para la determinacion de inhibina A, inhibina B y pro-alfaC-RI
es un inmunoensayo tipo dos sitios enzima-conectados, basado en el uso de placas
cubiertas con anticuerpos especificos para las beta A y beta B subunidades de la
inhibina y la alfa subunidad pro secuencia, respectivamente. La fraccion F(ab) de
un anticuerpo R1 monoclonal de ratdon para la porcién terminal-N de la alfa
subunidad de inhibina de 20Kda conjugado a fosfatasa alcalina fue usada para

detectar en los ensayos de las tres sustancias.

El ensayo para la inhibina B usa un anticuerpo elevado frente a una
secuencia cerca del C-terminal de la subunidad betaB humana **. El anticuerpo
monoclonal fue inmovilizado en una placa hidracida. Antes del ensayo todas las
muestras fueron tratadas 3 minutos a 100° para eliminar ligandos no especificos,

y, entonces, pretratadas con peréxido de hidrogeno 1% durante 30 minutos.

13
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La determinacién de Inhibina B se realiza, pues, mediante técnica ELISA tipo
Sandwich, su aplicacion en la actualidad es experimental y sus valores se
consideran provisionales.

En el estudio de Illingworth el nivel sérico de Inhibina B en hombres normales

fue de 135,6 pg/ml., Cl 108,4-169,4. La media de los valores fue geométrica con
un intervalo de confianza +/- 95%. Todos los valores hormonales por
inmunoensayo se asumié que tenian una distribucion normal log... En este mismo

estudio, un grupo de donantes de semen tuvo una media de concentracion de

inhibina B de 178,12 pg/ml. (Cl 140,56-225,72). Nachtigall y Seminara
encontraron en hombres normales unos valores de 239 +/- 14 pg./ml.(media +/-

SEM). Estos mismos autores, en hipogonadismos _hipogonadotrdpicos

idiopaticos, encontraron niveles medios entre 86 +/- 10 pg./ml. (media +/-SE)
(rango 50-241, 13 de 31 hombres con niveles <= 50 pg./ml.) y 68 +/- 11 pg./ml.
(media +/-SEM). Los niveles de inhibina B en pacientes con esta enfermedad,
observados por Anawalt fueron de 45+/- 11, siendo los datos expresados como
valores medios y p< 0.05 considerada significativa. Este mismo autor, y
expresados los valores como se ha dicho previamente, encuentra niveles de

inhibina B de 37 +/- 6 en hombres infértiles con FSH elevada, 11 +/- 3 en

hombres con sindrome _ Klinefelter no tratados, y <10 en hombres

orquiectomizados, frente a 187+/- 28 en hombres normales (p<0.05). Hombres

con enfermedad primaria testicular de causas y severidad variadas, como testes

no descendidos, quimioterapia previa, oligo-azoospermia y trauma testicular, con
FSH elevada, tuvieron concentracion media de inhibina B de 21,08 pg./ml.(Cl+/-

95%; 13,64-33,54),0bservado por Illingworth 342884,

14
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FISIOLOGIA DE LA INHIBINA

En 1923 Mottram y Cramer publicaron sus observaciones de que el
tratamiento con radium de los testiculos se asociaba con hipertrofia pituitaria y la
aparicion de células de castracion. Esto condujo al concepto de la existencia de
una relacién reciproca entre la pituitaria y las gonadas *°. Mc Cullagh en 1932 fue
capaz de prevenir la hipertrofia y la aparicion de células de castracion en la
pituitaria anterior inyectando extractos acuosos de los testiculos dentro de las ratas
machos castradas. Este extracto acuoso no tenia efecto en la atrofia de los 6rganos
sexuales accesorios después de la castracion. Mc Cullagh denominé al principio
activo de este extracto acuoso “inhibina™*’. La hipétesis de la inhibina concibid
que este producto secretorio de los testiculos serviria como un regulador selectivo
de FSH **. Los cultivos de las células de Sertoli de las ratas eran capaces de
secretar inhibina bioensayable y se postul6 que las células de Sertoli eran la fuente

testicular de la inhibina .

Una larga serie de observaciones fisioldgicas han proporcionado el apoyo
al concepto de la inhibina como inhibidor selectivo de FSH, aunque algunos
investigadores cuestionaron la existencia de esta proteina gonadal hasta que se

aisld y caracterizo por diversos grupos a mediados de los afios 80 *.

Un obvio prondstico de la hipotesis de la inhibina fue que existiria una
reciproca relacion entre los niveles séricos de inhibina y FSH. Si bien esta
relacion fue demostrada en ratas con formas varias de dafio testicular *°, muchos
ensayos pioneros no consiguieron presentar la esperada relacion inversa con los

niveles de FSH séricos en hombres con desérdenes testiculares *®, y esto origin6
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posteriores dudas acerca de la utilidad clinica de la inhibina como un marcador de
la funcién testicular. En1996 Illingworth et al. presentaron una convincente
demostracion de la relacion inversa entre inhibina sérica y niveles de FSH en

hombres, que fue pronosticada por la hipétesis de la inhibina *2.

La elaboracién de la hipétesis de la inhibina ha postulado que es un factor
producido por el epitelio seminifero, especificamente por las células de Sertoli. El
cultivo de células de Sertoli de la rata mostr6 que era capaz de secretar inhibina
bioensayable, postulandose que la fuente de inhibina testicular eran las células de
Sertoli *. Se aisl6 originariamente del fluido folicular del ovario. En un principio
tanto la activina, inhibina y folistatina se pensé que actuaban Unicamente como las

clasicas hormonas endocrinas.

La inhibina derivada de los testiculos es secretada en grandes cantidades
dentro de los tubulos seminiferos, asi como dentro de la circulacion. Se desconoce
si la inhibina B es producida exclusivamente por las células de Sertoli. Se ha
comprobado que las células de Leydig han sido una fuente de inhibina
biolégicamente activa y generan una significativa concentracién de inhibina

inmunorreactiva *°.

Los niveles de inhibina en la sangre de la vena espermatica fueron cerca de
100 veces mayores que los niveles en sangre periférica en pacientes sometidos a
castracion por cancer prostatico. Después de la castracion estos niveles cayeron
rapidamente en 6 horas *°. Los niveles circulantes de inhibina han seguido un
ritmo circadiano, con niveles pico a las 9:00 AM horas y el nadir a las 10:00 PM

horas, desconociéndose los factores responsables reguladores **.
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Las subunidades alfa de inhibina y activina se han identificado en las células
de Leydig y Sertoli por inmunohistoquimica 2. Aunque estas subunidades
peptidicas no se encontrd que expresaran un estadio especifico, los niveles de
expresion de la beta subunidad de m RNAs se detectd que varid6 ampliamente

entre los distintos estadios de la espermatogénesis °* *,

Como en el ovario, los niveles circulantes de inhibina generalmente reflejan
la funcién testicular con niveles declinando en el hombre anciano ***. LaLH y la
FSH estimulan la secrecion de inhibina testicular, la cual circula a la glandula

pituitaria para inhibir la secrecién de FSH .

Localmente el sistema inhibina-activina-folistatina se piensa que modula la
esteroidogénesis y la gametogénesis. La activina derivada de las células de Sertoli
se ha visto que incrementa la produccion de andrégenos estimulada por LH en las
células de Leydig, andlogamente al efecto de la activina derivada de las células de
la granulosa en la produccion de esteroides por las células tecales. De forma

inversa la inhibina desciende la produccién de andrégenos >°.

Estos péptidos también pueden modular el proceso de espermatogénesis,
como es sugerido por la expresion estadio-especifica detectada en algunos

estudios >>°’.

La inhibina. activina y folistatina ejercen efectos en multiples tejidos,
incluyendo la suprarrenal, médula dsea y sistema nervioso central. EIl mRNAs de
inhibina-activina estan presentes en la glandula suprarrenal humana, asi como la
MRNA que codifica folistatina. No obstante no se ha determinado definitivamente
para estos péptidos una funcién en la glandula suprarrenal del adulto, aunque la

activina A se ha comunicado que incrementa la proliferacion de células adrenales
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en el feto humano y la produccién de cortisol estimulada por ACTH *®. Estos
péptidos también pueden jugar un papel local en la eritropoyesis. Activina A
producida por la médula 6sea y células esplénicas, aumenta la proliferacién de
células progenitoras eritroides y acelera la diferenciacion eritroide. Estos efectos
son parcialmente bloqueados por inhibina y folistatina, factores que también

pueden ser producidos en la médula 6sea **°.

También se ha investigado el papel de la inhibina-activina-folistatina en
el desarrollo de los mamiferos. La amplia expresion de inhibina, activina y
folistatina durante el desarrollo tardio sugiere funciones importantes durante la
organogénesis normal. Estudios en gestacién tardia en fetos humanos han
demostrado inmunorreactividad para las tres subunidades de la inhibina y activina
en los testes y ovarios ®*. En la mujer, la presencia de subunidad beta B durante el
desarrollo parece ser critica para la funcion reproductora normal en la vida
posterior. Descendientes de ratones homozigotos para una mutacion en el alelo
(por ejemplo falta de activina B, activina AB e inhibina B) invariablemente

mueren en el periodo perinatal

. El mRNA que codifica folistatina y las
subunidades beta de inhibina y activina se ha identificado en el corazon, musculo
esquelético, médula espinal, cerebro, rifidén, suprarrenal, médula 6sea e higado en
fetos humanos en la mitad de la gestacién. En algunos de estos tejidos, tales como
higado y péncreas, la subunidad beta de inhibina y activina puede no ser
expresada en el adulto, sugiriendo unas funciones restringidas al desarrollo. Es
también de interés la presencia de subunidad alfa de la inhibina, que esta limitada
al tejido esteroidogénico (por ejemplo génadas y adrenales). Esta observacion es

consistente con funciones del desarrollo especifico de tejidos de la inhibina, en

contraste a un probable papel mas amplio para la activina %.
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La activina estructuralmente se parece al factor de crecimiento TGF beta. La
clase y funcién del receptor de la activina también mimetiza el sistema receptor
del TGF beta ®*. Los receptores de la activina se pueden dividir en general en dos
clases: Tipo I (Act R I) y tipo Il (ActR I1). Act R I liga activina con alta afinidad;
sin embargo la union séloocurre en presencia del péptido sefalizador Act R 1I. A
la inversa, la actividad del Act R 1l depende de la formacién de un complejo con
Act R 1. Cuando la configuracion es correcta, este complejo funciona como una
kinasa-serina-treonina, transmitiendo informacion al interior de la célula por
fosforilacion de proteinas intracelulares a residuos aminoacidos de serina y/o

treonina %%

. Los detalles de este patron de sefializacion intracelular estan
actualmente poco comprendidos, pero puede incluir efectos en flujo del calcio y

un patrén de activacion de la protein kinasa C ®'.

Se han detectado maltiples isoformas dentro de los receptores de la activina,
clase 1 y clase Il. Cada isoforma demuestra distinta afinidad y estructura del
dominio citopldsmico (el sitio de la actividad kinasa). Esta observacién plantea la
posibilidad de que podrian ser alcanzadas respuestas dosis y célula especificas a
través de la expresion de varias combinaciones de isoforma y nimero de receptor

de activina %08,

Sorprendentemente un receptor con afinidad especifica por la inhibina no ha
sido demostrado. Sin embargo la inhibina se ha presentado que se une a los
receptores tipo Il de la activina, aunque con afinidad inferior que la unién de la
activina. Por lo tanto, mas que actuar a través de un Unico receptor, la inhibina
puede ejercer su efecto a través de la competicion con la activina por los sitios del

receptor de la activina.
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Tampoco se ha encontrado un receptor especifico para la folistatina. Como
la folistatina tiene la habilidad de unirse a la subunidad beta comdn de la activina
e inhibina, puede que interactle indirectamente a través de uno 6 de ambos
factores ®°. La adicion de folistatina bloquea la estimulacion de la produccion y
secrecion de FSH por la activina . Por lo tanto la folistatina es considerada
generalmente una proteina circulante cuyo papel es inhibir la funcion de la
activina e inhibina, previniendo la interaccidn con sus receptores. Este concepto
simple esta recibiendo refinamiento al apreciar los investigadores que estos
péptidos a menudo actian proximo al sitio de secrecion, comportandose mas

como factores de crecimiento que como hormonas clasicas.

Estudios de otras familias de factores de crecimiento, incluyendo la familia
TGF beta de la cual la activina es miembro, sugieren un papel importante para los
proteoglicanos sulfato-heparina de la superficie celular (proteinas asociadas a

carbohidratos) en la regulacién local de los factores de crecimiento ®™.

La folistatina se ha unido a los proteoglicanos heparin-sulfato de las células
de la granulosa ™. De esta manera se ha propuesto que la folistatina, cuando se
une a los proteoglicanos ¢ a la activina ¢ inhibina, regularia la accién activina-
inhibina al incrementar la concentracion de la superficie mejorando la
presentacion del receptor 6 descendiendo el aclaramiento de estos péptidos. El
suero humano y el fluido folicular contienen una segunda proteina ligando,
ademés de la folistatina, la alfa 2 macroglobulina ™. La interaccién de la
activina 6 inhibina con esta proteina de alta capacidad y baja afinidad, no altera su
bioactividad, en contraste con el efecto de unién a la folistatina "°. Parece ser que
la relativa importancia de la alfa 2 macroglobulina y folistatina en la funcion de la

activina-inhibina puede diferir entre distintos tejidos ">,
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La inhibina B se eleva precozmente en la fase folicular mientras la inhibina
A es predominantemente secretada en la fase folicular tardia y fase luteal. Tanto la
inhibina A como la B se piensa que son productos de las células de la granulosa,
siendo la inhibina A secretada predominantemente en la fase luteal y la inhibina B
en la fase folicular ™. Particularmente la concentracién de inhibina B circulante
desciende con el incremento de la concentracion de FSH sérica en la fase folicular
precoz. Los niveles de inhibina B en la fase folicular y de inhibina A en la fase
luteal se reducen en mujeres mayores en edad reproductiva respecto a los niveles
en mujeres mas jovenes, contribuyendo a una elevacion de los niveles de FSH en
esta edad "®. La inhibina dimérica A es secretada por el cuerpo liteo ”’. La fuente
de secrecion de inhibina B se ha sugerido que es diferente de la fuente de inhibina

Ay estradiol .

En el ovario humano las células de la granulosa de los foliculos
preantrales tardios expresan folistatina y las subunidades beta A y beta B de la
inhibina y activina. La subunidad alfa de la inhibina también es expresada por el
estadio antral. Los niveles de folistatina y de las subunidades de inhibina y
activina se incrementan en las células de la granulosa luteal a través de la fase
luteal media y entonces descienden en la fase luteal tardia. La expresion de estos
péptidos no se ve en las células intersticiales ni tecales, ni en los foliculos
atréticos "®"*% La inhibina derivada del ovario es secretada en la circulacién
modulando la funcion pituitaria. Ademas estos péptidos también ejercen efectos
localmente dentro del ovario. La inhibina no parece tener efecto en la secrecion de

sustancia P, sorprendentemente dado sus altos niveles durante la fase luteal®®?,

La produccién de androgenos estimulada por la LH es descendida por la

activina e incrementada inhibina en cultivo de células tecales *°.
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En resumen, las gonadotropinas pituitarias estimulan la produccién ovarica
de activina, inhibina y folistatina, un efecto que es posteriormente modulado por
factores de crecimiento y esteroides derivados del ovario. A través de un asa
feedback, los péptidos gonadales regulan la produccion de gonadotropina
pituitaria y también actlan localmente para regular la produccion de esteroides y

la maduracién folicular.

Mientras la aplicacion del RIA para estudiar la fisiologia de la inhibina en la
mujer generd datos consistentes con un papel fisioldgico de la inhibina en la
mujer 2’ surgieron problemas con los datos obtenidos en el hombre. Estudios
iniciales fueron prometedores como ya lo indicé Burger en 1992 ®. Los niveles de
inhibina inmunorreactiva estaban elevados en el momento de la activacion del eje
hipotalamo-hipofiso-testicular en los nifios y ascendia durante la pubertad humana
normal, correlacionandose con la elevacion de los niveles de gonadotropinas y
testosterona. Los niveles cayeron con el aumento de la edad en el hombre, fueron
suprimidos por administracion de testosterona exdgena y respondieron a la
administracion de FSH y HCG sugiriendo la posibilidad de un control dual

gonadotrépico, algo inesperado.

En contraste, en situaciones de desérdenes de la espermatogénesis con
infertilidad masculina, no se encontraba correlacién entre FSH e inhibina
inmunorreactiva, con niveles en fallos severos de la espermatogénesis, por

ejemplo en sindrome de Klinefelter, a veces normales e incluso elevados .

La hipotesis de la inhibina postulaba que esta era un factor producido por el
epitelio de los tubulos seminiferos especificamente las células de Sertoli, que

estaba envuelta en la regulacion de FSH, mientras la testosterona de las células de
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Leydig era el factor primario de feedback para la LH. La testosterona se conocia
que era capaz de suprimir la FSH. La falta de correlacion entre inhibina 'y FSH en
desordenes del epitelio seminifero fue un misterio. Cuando se aclar6 que péptidos
relacionados con la alfa subunidad de la inhibina estaban presentes en la
circulacion "y que los cultivos de las células de Leydig testiculares de la rata
podian secretar inhibina inmunorreactiva y podian ser estimuladas por LH % se
encontrd una posible explicacion para los paraddjicos hallazgos detectados en el
sindrome de Klinefelter y otras formas de infertilidad masculina. Era posible que
la inhibina bioactiva, normalmente secretada por las células de Sertoli, estaba
ausente, pero que las células de Leydig, y, cuando eran evidentes, las células de
Sertoli remanentes en el testiculo de hombres severamente infértiles, fueran
capaces de producir especies de inhibina inmunorreactiva sin actividad biologica

y por lo tanto conduciendo a niveles elevados de FSH.

El reciente y muy importante desarrollo de ensayos especificos para
inhibina dimérica A *° y B * ha dado algo de luz a la situacién, particularmente la
demostracién reciente que la inhibina B, que es inducible por FSH exdgena *! es
la Unica inhibina detectable en el hombre adulto y sus niveles son muy bajos en
hombres con sindrome de Klinefelter y otras formas de infertilidad masculina
severa. Se han publicado numerosas evidencias consistentes con que la inhibina B
es la inhibina fisiol6gicamente relevante envuelta en el feedback negativo en el
hombre. La inhibina B estas presente en la circulacion del mono rhesus joven
cuyo eje hipdfiso-testicular ha sido estimulado por la infusion intravenosa
intermitente de GnRH, aunque no estd claro que la FSH especificamente
estimulara los niveles de inhibina B en esta situacion. No se ha encontrado una

clara explicacion para las muco mayores cantidades, cuantitativamente, de
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inmunorreactividad relacionada con la alfa subunidad presente en el suero
masculino y aparentemente sensible a la estimulacion de la FSH como se ha
presentado en el hombre y en el mono rhesus *. ¢Cual es la funcion de los
péptidos relacionados con la alfa subunidad? ¢Surgen de los testiculos? Algunas

evidencias sugieren que puede que no ..

La inhibina derivada de los testiculos es secretada en grandes cantidades
en los tubulos seminiferos y en la circulacion. Los niveles en la sangre de las
venas espermaticas se ha encontrado que eran proximos a 100 veces superiores
que los niveles sanguineos periféricos, en pacientes sometidos a castracion por
cancer prostatico. Después de la castracion estos niveles de inhibina circulante

caen rapidamente en 6 horas *°.

Las subunidades alfa y beta de la inhibina y activina se han identificado
en las células de Leydig y de Sertoli por inmunohistoquimica .. Los niveles de
expresion del mMRNA de la beta subunidad se encontrdé que vari6 ampliamente

entre distintos estadios de la espermatogénesis >,

Existen multiples paralelismos entre la funcion y regulacion de la
inhibina en los hombres y las mujeres. Como en el ovario, los niveles de inhibina
circulante generalmente reflejan la funcion testicular, declinando los niveles en el
anciano ****, La LH y FSH estimulan la secrecién de inhibina testicular que
circula a la pituitaria para inhibir la secrecion de FSH *°. Localmente, la inhibina,
activina y folistatina se piensa que modulan la gametogénesis y la

esteroidogenesis.

La inhibina desciende la produccién de andrégenos *°, al contrario que la

activina derivada de las células de Sertoli que incrementa la produccion de
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androgenos por las células de Leydig estimuladas por la LH, andlogo al efecto de
la activina derivada de las células de la granulosa en la produccion de esteroides

por las células tecales.

La activina, inhibina y folistatina pueden modular el proceso de
espermatogénesis como sugiere la expresion estadio-especifico detectada en

algunos estudios ***7.

Por ejemplo, la activina estimula la produccion de
espermatogonias en cultivos de testiculos de ratas %. La presencia de receptores
de activina en la espermatogonia tardia y espermatide precoz sugiere que estos
factores peptidicos son capaces de actuar directamente en las células espermaticas,
antes que indirectamente via la modulacion de los niveles de andrdgenos locales
*3_ Cuando se ha determinado inhibina A, inhibina B e inmunorreactividad pro-
alfa C relacionada , con ensayos especificos, "unién a enzimas por dos lados", en
hombres sanos y en grupos de hombres que exhibian un amplio rango de
concentraciones de FSH, que incluian donantes de semen, hombres infértiles y
hombres con elevadas concentraciones de FSH, se ha encontrado que la inhibina
A era indetectable (< 2 pg/ml), las concentraciones de inhibina B en hombres
sanos fueron de 135,6 pg/ml, intervalo de confianza 108,4-169,4, y se aprecidé una
estrecha correlacion negativa entre las concentraciones séricas de inhibina B y
FSH, de los donantes de semen, hombres infértiles y hombres con elevada
concentracion de FSH, aunque no en el grupo de voluntarios sanos *. Esto sugiri6
fuertemente que la forma fisiol6gicamente importante en el hombre es la inhibina
B, la cual tiene un efecto critico en la liberacién de FSH, apuntando que la
inhibina B puede ser un marcador sérico de la funcion testicular clinicamente dtil.
En otro estudio del mismo grupo se aprecié que la inhibina B era un producto

testicular unico no detectable en el suero de hombres orquiectomizados, es
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sensible a la estimulacion de FSH, y tiene una relacion reciproca con los niveles

séricos de FSH en hombres con varias formas de enfermedad testicular .

En pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico idiopatico los niveles de
inhibina B sérica basal fueron significativamente inferiores que los de los
controles normales y correlacionados positivamente con el volumen testicular y
una historia de pubertad espontanea sugiriendo influencias adicionales en la
maduracion en el volumen testicular y en la secrecion de inhibina. Durante el
remplazamiento a largo plazo con GnRH pulsatil estuvo asociado un significativo
incremento de inhibina B durante el primer afio y una negativa correlacion de los
niveles de FSH e inhibina B sérica. Esto demuestra la regulacion gonadotropinica
de la secrecion gonadal de inhibina B y sugiere un papel putativo de la inhibina B
en el feedback negativo de la regulacion de FSH .

Al estudiar la funcidn de las células de Sertoli en el anciano, algunos autores han
apreciado un progresivo aumento de la FSH con la edad y una fuerte correlacion
negativa entre la edad y el ratio inhibina B/FSH. Estas alteraciones han sugerido
que con la edad se ve afectado el eje hipofisario-célula de Sertoli, aunque

probablemente la funcién global de las células de Sertoli esté mantenida % .

POSIBLES APLICACIONES CLINICAS DE LA INHIBINA B

EN EL HOMBRE

- Se ha comunicado que es el mejor marcador disponible de la
espermatogénesis en hombres subfértiles con una eficacia diagndstica del 95%

frente al 80% de la FSH en 218 hombres subfértiles &

26



INTRODUCCION.

- La inhibina B refleja la funcion de las células de Sertoli y su interaccion
con las espermatides. La inhibina B y la FSH son una expresion del estado de la
espermatogénesis de los tabulos seminiferos &, aunque la capacidad predictiva de
la calidad de la espermatogénesis parece que no es superior a la determinacion de

los niveles séricos de FSH 8.

-La inhibina B ha sido ligeramente mas sensible que la FSH como indice del
estado espermatogénico , aunque ninguna de las dos ha podido predecir el tipo de
dafio espermatogénico con exactitud como una biopsia testicular. La
determinacion combinada de ambas tuvo una alta especificidad y sensibilidad
diagnostica para la presencia de espermatides elongadas en la biopsia testicular.
La medida de inhibina B sérica mejora la sensibilidad de los tests predictivos de la
presencia de esperma en la histologia 6 para la extraccion de esperma testicular

(TESE) pero no predice con eficacia el resultado de la TESE .

- Con relacion a la correlacién con el recuento espermatico se ha observado
una correlacién positiva de la inhibina B con éste ®#, Otros autores, sin embargo,

no han encontrado correlacién con la concentracion espermatica ®'.

- En relacion con la histologia, la inhibina B tuvo una correlacion
significativamente méas fuerte que la FSH en el porcentaje de tdbulos con
sindrome de células de Sertoli s6lo y con el porcentaje de tubulos con
espermatides elongadas 2°. Sin embargo otros autores han observado que aunque
hombres con sindrome de células de Sertoli s6lo tienen niveles inferiores que
aquéllos con espermatogénesis normal, la distincion entre pacientes con
hipoespermatogénesis de aquellos con normoespermatogénesis no es posible

segUn los niveles de inhibina .
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- Los niveles de inhibina B se han correlacionado con la puntuacién de la
biopsia testicular ®. Otros autores han presentado una significativa relacién con el

nGmero de espermatides intratesticulares ®'.

- Los niveles basales de inhibina B en pacientes con hipogonadismo
hipogonadotrépico idiopatico se han asociado positivamente con mayores rangos
de fertilidad, sugiriendo que la secrecion de inhibina B constitutiva (por ejemplo
gonadotropin independiente) es un marcador de la madurez de los tdbulos
seminiferos de tal manera que la restauracion de la estimulacion por
gonadotropinas resulta en una mas rapida progresion a una espermatogénesis

madura &,

- También se ha sefialado que los niveles de inhibina B podria suponer un
factor pronéstico de los resultados de la cirugia del varicocele respecto a la

fertilidad.

SISTEMA REPRODUCTOR MASCULINO

HORMONAS DEL SISTEMA REPRODUCTOR MASCULINO.-

Gonadotropinas, esteroides y sus sitios de sintesis. Produccién de

gonadotropinas.-

La regulacion gonadal comienza en el hipotdlamo, el cual sistetiza y libera, de
forma pulsatil, el decapéptido hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). La
GnRH actlda directamente en las células gonadotropas las cuales son células
especificas en la pituitaria anterior que sintetizan y segregan las gonadotropinas,
hormona estimulante del foliculo (FSH) y hormona luteinizante (LH). FSH y LH

son glicoproteinas las cuales presentan una similitud estructural con la hormona
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estimulante del tiroides (TSH) y con la hormona gonadotropina coriénica y son
los mediadores hormonales primarios de la funcion testicular. Estas glicoproteinas
estan constituidas de dos polipéptidos unidos de forma no covalente. Una
proteina, la alfa-subunidad, es comdn a ambas hormonas, mientras que la beta-
subunidad es Unica para cada una de ellas. La formacion del heterodimero alfa-
beta dentro del reticulo endoplasmico de los gonadotropos es esencial para la
actividad hormonal de las gonadotropinas. La sintesis y liberacién de las
gonadotropinas dentro de la pituitaria comprende un complejo proceso
regulatorio. Los gonadotropos de forma individual son capaces de segregar FSH 6
LH, 6 FSH y LH. Se sabe que la LH es liberada de forma pulsatil, como resultado
del estimulo pulsatil de GnRH que llega del hipotdlamo. FSH es liberada con
menos frecuencia y pulsos mas irregulares que tienen menores amplitudes. En
algunas especies, especialmente en aquellas que tienen variaciones estacionales en
la espermatogénesis, existe otra hormona pituitaria, la prolactina, que tiene un

papel en reiniciar la espermatogénesis.

Transformacion de la sefial FSH/LH.-

Las hormonas glicoproteicas, tales como la FSH y LH desarrollan respuestas
en células diana por interaccion con receptores especificos proteicos en la
membrana plasmatica. La union de la hormona a este receptor estimula una sefial
intracelular a un sistema de traduccion y magnificacion que resulta en un cambio
bioquimico dentro de la célula diana. Los receptores para la FSH, LH y hormona
estimulante del tiroides constituyen una subfamilia estrechamente relacionada de
receptores de proteinas G unidas que se distinguen por un relativamente

importante dominio externo. Estructuralmente, los receptores de uniones de
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proteinas G se caracterizan por una region de hélices hidréfobas las cuales
sobrepasan la membrana siete veces y sujetan la porcion externa de la proteina a
la membrana plasmatica donde ella puede actuar con su ligando. En el testiculo,
las células de Sertoli tienen los receptores de membrana que las convierten a ellas
en células diana para la accion de FSH. La LH se une a receptores de membrana
en las células de Leydig y estimulan la produccién de testosterona. Las proteinas
G son una gran familia de proteinas intracelulares unidas a la membrana que
traducen sefiales que producen reacciones tales como la produccién de cAMP y la
estimulacion subsiguiente de la fosforilacion de proteinas a través de kinasas.
Muchos de los cambios en la actividad celular que ocurren debido a la accién de

las gonadotropinas son el resultado de la fosforilacion de proteinas especificas.

Sitios de accion de las gonadotropinas.-

Las células de Leydig estimuladas por la LH convierten el colesterol en
testosterona la cual posteriormente se acumula en el intersticio y en los tabulos
seminiferos a unas concentraciones relativamente altas. Los andrdgenos
extracelulares son orientados para relacionarse con proteinas transportadoras tales
como la proteina de unién a los andrégenos (ABP) producida por las células de
Sertoli 6 la globulina de unién a la testosterona (TeBG) producida por el higado.
La suprarrenal también produce andrdégenos; sin embargo, la contribucién de
esteroides adrenales a la funcion testicular en hombres normales es insignificante.
Las células diana para la testosterona dentro del testiculo son las células mioides
peritubulares y las células de Sertoli. Existe evidencia de que las células
germinales no responden directamente a los andrégenos. En algunas especies,

una parte de la testosterona puede ser convertida en estrogenos por las células de
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Sertoli 6 las germinales. Los estrégenos entonces retroinforman para reducir la

estimulacion de LH de la biosintesis de testosterona en las células de Leydig.

La FSH estimula una variedad de funciones en las células de Sertoli que
incluyen la sintesis de proteinas segregadas, como la transferrina, que estan
envueltas en la transferencia de nutrientes a las células germinales. En respuesta a
la accion de la FSH las células de Sertoli también producen inhibina la cual, junto
con la testosterona, estd envuelta en la regulacion por retroinformacion de la
funcidn pituitaria. La inhibina reduce de forma importante la liberacion de FSH

mientras que la testosterona inhibe la secrecion de LH.

RELACION ENTRE LAS HORMONAS DEL SISTEMA REPRODUCTOR

MASCULINO.-

La integracion del hipotalamo, hipofisis y testiculos es de gran importancia
para al funcion reproductiva. El hipotdlamo comprende la pared lateral de la parte
inferior del tercer ventriculo del cerebro. La pituitaria, una glandula endocrina
conectada con el hipotalamo en la base del cerebro esta dividida en dos partes: la
neurohipofisis 0 l6bulo posterior , y la adenohipdfisis 6 I6bulo anterior. La
neurohipdfisis, la cual esta compuesta de la eminencia media, tallo infundibular y
proceso infundibular recibe la entrada de nervios desde el cerebro. En contraste, la
adenohipofisis, compuesta de la pars tuberalis, pars intermedia y pars distalis, es
tejido glandular y de este modoes regulado por factores liberados en la circulacion

sanguinea.

Algunas de las neuronas neurosecretoras del hipotdlamo envian sus axones
descendentes hasta la neurohipofisis. Cuando son estimuladas por la
despolarizacion estas neuronas liberan la hormona vasopresina (también Ilamada
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hormona antidiurética) y oxitocina de los granulos secretorios dentro del torrente
sanguineo. La oxitocina causa contraccion del musculo liso, incluyendo aquél del
tracto reproductor masculino, y la vasopresina actGa en el rifién para producir
retencién de agua. A diferencia de la neurohipdfisis, la adenohipdfisis esta
regulada por péptidos y monoaminas que son sintetizadas y secretadas por
neuronas especificas hipotaldmicas cuyos axones terminan, no en la
adenohipdfisis, sino en la eminencia media cerca del tallo infundibular. Estas
hormonas, hormonas hipofisotropicas son transportadas por el sistema portal
sanguineo de la pituitaria desde la eminencia media hasta la adenohipdfisis donde

estimulan la sintesis y secrecion de las hormonas adenohipofisarias.

Hay tres clases generales de hormonas adenohipofisarias sintetizadas y
secretadas por la pars distalis de la adenohipofisis: hormonas glicoproteicas,
péptidos corticotropin-relacionados y hormonas somatomamotropicas. Las
hormonas glicoproteicas, hormona luteinizante (LH), y hormona estimulante de
los foliculos (FSH) tienen unos efectos ya bien establecidos en los testiculos; LH
estimula la secrecion de testosterona por las células de Leydig, y FSH actla en los
tubulos seminiferos para promover la espermatogénesis. La sintesis y secrecion de
LH y FSH estan reguladas, en parte, por un decapéptido desde el hipotalamo,
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). Cuando se administra a humanos
6 a mamiferos del laboratorio, GnRH causa secrecion al torrente sanguineo de
LH, y en menor medida FSH. Basandose en la estructura conocida de GnRH, se
han sintetizado un nimero de analogos, algunos de los cuales son mas potentes
que la GnRH natural y son capaces de incrementar la secrecién de LH y FSH
cuando son administrados. Los antagonistas de GnRH 6 antisueros bloquean los

efectos de la GnRH endbégena y por lo tanto reducen los niveles de
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gonadotropinas. La LH es secretada de forma distinta, como pulsos cortos en
respuesta a la liberacién pulsatil de GnRH. La importancia de la secrecién pulsatil
de GnRH esté claramente ilustrada por el efecto de la administracién intermitente
vs continua de GnRH en la secrecion de LH y FSH en hombres con
hipogonadismo por deficiencia de GnRH; LH y FSH pueden ser restauradas a sus
niveles normales en suero cuando la GnRH es administrada intermitentemente,
pero no cuando es admin9strada continuamente. Ademas, la sefial hormonal

sostenida puede inhibir en vez de estimular las células diana.

Las sefiales episodicas de LH que son liberadas a los testiculos por el sistema
vascular testicular estimulan la sintesis y secrecion de testosterona por las células
de Leydig. Igual que la LH la testosterona es secretada en pulsos. Con frecuencia
son vistos pulsos de testosterona desde las células de Leydig en relacién a pulsos
de LH desde la adenohipdfisis, aunque los pulsos de LH no necesariamente son
seguidos 6 precedidos de un pulso de testosterona. Es destacable que la maxima
esteroidogénesis ocurre a concentraciones de LH que son suficientes para ocupar
solo una pequefia fraccion del nimero total de receptores de LH disponibles en la
superficie de las células de Leydig. La importancia de esta sobreabundancia de
receptores es desconocida. Los picos de testosterona ocurren en la sangre
periférica del feto de 12-18 semanas, y del neonato de 2 meses. En el periodo
prepuberal la testosterona desciende a niveles inferiores. Durante la pubertad se
incrementan marcadamente (12-17 afios) y consigue su nivel maximo durante la
segunda y tercera décadas de la vida adulta. Entonces ocurre un lento descenso a
lo largo de la quinta década, con un descenso méas dramético a partir de entonces.

Sobrepuestas a estas fluctuaciones estan otras anuales, diarias y horarias.

33



INTRODUCCION.

Ademas de la regulacion por los pulsos hipotalamicos de GnRH, la LH y en
menor medida la FSH estan reguladas por la retroalimentacuion negativa de lasa
hormonas esteroideas producidas por los testiculos. La testosterona, por ejemplo,
informa negativamente a nivel del hipotdlamo, enlenteciendo la generacion de
pulsos de GnRH vy, por lo tanto, inhibiendo los pulsos pituitarios de LH.
Adicionalmente, el testiculo es capaz de metabolizar la testosterona a estradiol via
la actividad de la aromatasa en los tbulos seminiferos e intersticio. El estradiol,
cuando esta presente en concentraciones fisiologicas, es también capaz de inhibir
la frecuencia y amplitud de la liberacion episodica de LH. El efecto de esta
informacidn negativa es aparente en hombres después de la castracion; la pérdida
de esteroides testiculares resulta en una secrecoon marcadamente incrementada de
LH y FSH. Cuando a estos hombres se les da testosterona exogena, los niveles de

LH en sangre disminuyen y la pulsatilidad de LH retorna a la normalidad.

La importancia de la integracién del eje hipotalamo-hipéfiso-testicular es obvia
a la vista del papel critico de LH, FSH y testosterona en la espermatogénesis. La
testosterona, regulada por LH, es un requerimiento absoluto para la
espermatogénesis normal. FSH juega un papel significativo en la iniciacion de la

espermatogénesis en la pubertad, pero su papel en el adulto es menos cierto.

HIPOGONADISMOS EN EL VARON

Definicién y Clasificacion.-

Es la disminucién de la secrecién hormonal androgénica (testosterona) y

espermosecretora 6 seminifera. Pueden ser:

34



INTRODUCCION.

2)

1) Hipogonadismos primitivos: por la aplasia ¢ destruccion total de los testiculos

por castracion 6 eunuquismo.

Hipogonadismos hipofisarios 6 secundarios: por la falta de desarrollo con
atrofia testicular secundaria a la ausencia de estimulos hipofisarios

gonadotrdpicos por un trastorno hipotalamo-hipofisario.

Los pacientes con subandrogenizacion y niveles séricos reducidos de
testosterona suelen caer en una de estas dos clases fisiopatoldgicas. Estas dos
categorias generales se pueden diferenciar por la medicion de los niveles séricos

de LHy FSH.

Los pacientes con dafio primario de las células de Leydig muestran
inhibicion reducida por retroalimentacion de la secrecion de gonadotrofinas, lo
que resulta en concentraciones séricas elevadas de LH y FSH: Por lo tanto este
trastorno se clasifica como hipogonadismo hipergonadotréfico. Los pacientes con
niveles séricos bajos de testosterona y niveles séricos bajos 6 normales bajos
inapropiados de LH se clasifican como pacientes con hipogonadismo
hipogonadotrépico. Estos pacientes presentan un alteracion que afecta al
hipotdlamo ¢ a la hipdfisis. Este defecto puede ser estructural, como un tumor
hipotaldmico ¢ hipofisario. Con mayor frecuencia se debe a una de las siguientes
causas: 1) administracion de farmacos que inhiben el eje hipotalamico, como
tranquilizantes ¢ estrogenos, agonistas de la LH-RH, 2) incapacidad congénita de
sintetizar GnRH 6 LH y FSH, como en el hipogonadisnmo hipogonadotrépico
congenito 6 3) mecanismos de control hipotalamico alterado, como en la caquexia

0 en la anorexia nervosa.
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HIPOGONADISMOS HIPOGONADOTROPICOS

Es el fallo de la secrecion episodica de GnRH (hormona liberadora de
gonadotropinas) desde el hipotalamo, resultando el sindrome de hipogonadismo
hipogonadotrépico. La secrecion deficiente de GnRH puede ocurrir de forma
aislada (Hipogonadismo hipogonadotrépico idiopatico), en asociacion con
anosmia (Sindrome de Kallmann) 6 como resultado de una variedad de lesiones

estructurales y funcionales del eje hipotdlamo-pituitario.

En la vida adulta hay divergencia en el patron de secrecién de
gonadotropinas entre los distintos sexos. En la evaluacion de 30 hombres sanos a
los que se extrajo una muestra sanguinea a intervalos de 10 minutos durante 24
horas, se detectaron pulsos de LH aproximadamente cada 2 horas. Sin embargo
una llamativa variabilidad fue observada en los patrones de pulsos de LH, que se
acompafid de un amplio rango en el patron secretor de testosterona. De esta
manera, en el 15% de hombres normales se documentaron niveles séricos de
testosterona tan bajos como 100 ng/ml (para convertir en unidades del sistema
internacional multiplicar por 0,0347) a lo largo de intervalos entre los pulsos de
LH %. Se debe tener conciencia de esta potencial variacién intrapaciente que es
de critica importancia al interpretar un Unico nivel sérico de testosterona y LH
obtenido durante la evaluacion de un hombre con sospecha de hipogonadismo

hipogonadotrdpico.
En caso de hipogonadismo hipogonadotrépico se deben diferenciar:

a) Causas estructurales como tumores (craneofaringiomas, germinomas,
gliomas, meningiomas), alteraciones infiltrativas (sarcoidosis, hemocromatosis,

histiocitosis X), traumas craneales, radioterapia
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b) Causas funcionales como el ejercicio, alteraciones dietéticas e ingesta de

esteroides anaholicos.

c) Causas idiopéticas: Hipogonadismo hipogonadotrépico idiopatico (IHH),
sindrome de Kallmann, IHH brusco del adulto, sindrome del eunuco fértil,

pubertad retardada y hipoplasia adrenal congénita.

d) Miscelénea: Sindromede Prader-Willi, sindrome de Laurence-

Moon.Biedl, y sindrome de Moebius.

Se han observado una amplia gama de patrones aberrantes de secrecién de
gonadotropinas en sujetos varones con deficiencia aislada de GnRH **. En la
mayoria de los pacientes no se han detectado pulsos de LH (Patron apulsatil),
reflejando la forma mas severa de la deficiencia de GnRH. En un segundo grupo
se detectaron pulsaciones de LH fundamentalmente nocturnas (Patrén de
detencion). En otro grupo de pacientes se ha detectado un patrén de pulsos de
igual frecuencia que el normal pero de amplitud disminuida respecto al normal

(Patrén de amplitud disminuida).

La deficiencia aislada de GnRH se destaca por su heterogenicidad genética
que puede ser heredada como un trastorno autosémico dominante, autosémico
recesivo 0 ligado al sexo. Esta variabilidad en su expresion sugiere que algunos
individuos con deficiencia aislada de GhnRH pueden formar parte de un Unico

espectro diagnostico de hipogonadismo.
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AGONISTAS LHRH y ANTIANDROGENOS EN CANCER DE

PROSTATA: CONSIDERACIONES BASICAS

El cancer de prostata es el cancer mas comin en hombres americanos y la segunda
causa de muerte por cancer en los hombres, superado s6lo por el cancer pulmonar.
La incidencia de cancer de préstata se ha incrementado de forma pronunciada en
los ultimos afios debido al aumento de la concienciacién publica, programas de
examen masivo poblacional, amplio uso del antigeno especifico de prdstata
(PSA), y avances en las técnicas de imagen. EI céncer de prostata supone
alrededor del 13% de las muertes relacionadas con el cancer. Este tumor afecta en

primer lugar a hombres de edad superior a 70 afos.

Aproximadamente el 30-35% de los pacientes con cancer de prostata se
presentan con afectacion regional 6 metastasis a distancia, mientras que un 25%
adicional desarrollaran metéastasis en el curso de la enfermedad. Las metastasis
son comunmente al hueso y las lesiones pueden ser vistas en RX como lesiones
osteoesclerdticas 6 en gammagrafia 6sea como areas de incremento de actividad.
Los pacientes que se presentan con enfermedad metastasica y que son tratados con

deprivacion de andrdgenos tienen una supervivencia media de 2,5 afios.

La terapia hormonal del cancer de préstata esta basado en el hecho de que
muchos canceres de prostata solo crecerdn en la presencia de la hormona
masculina testosterona. En tales casos, el cancer podra ser reducido por largos
periodos de tiempo y se podra detener su crecimiento, si la hormona testosterona
es suprimida. Se pueden utilizar dos métodos para este objetivo, medicamentoso y

orquiectomia .
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Hace muchos afios se descubrié que en pacientes que tenian cancer de préstata
metastatico en los testiculos se podia conseguir la remision si sus testiculos eran
extirpados. Dado que los testiculos son la principal fuente de hormona masculina
en el cuerpo, aquel es un efectivo método de disminuir el nivel de testosterona.
Esta actuacion tiene escasos efectos secundarios excepto una molestia leve
durante unos pocos dias del postoperatorio. Huelga decir, sin embargo, que hay

razones psicoldgicas para disuadir al varon de este método.

Por este motivo se han desarrollado varias aproximaciones médicas para
descender la produccion de testosterona en el cuerpo. EI método pionero fue
aportar hormonas femeninas (estrégenos) las cuales suprimirian la produccion de
hormonas masculinas por un mecanismo de retroinformacion a la glandula
pituitaria en el cerebro, la cual controla la produccion testicular de testosterona. El
método es simple y barato, pero se han comunicado efectos secundarios que
incluyen sofocos y, més importante, un incremento de la incidencia de ataques
cardiacos en pacientes sometidos a este tratamiento durante largos periodos de

tiempo.

Més recientemente se han presentado medicaciones inyectables tan efectivas
como la orquiectomia para descender los niveles hormonales y controlar el cancer.
Otras medicaciones como los antiandrdégenos se afiaden en ocasiones para un

control hormonal adicional.

Las terapias hormonales son generalmente reservadas para los pacientes con
evidencia de diseminacion del cancer a otras partes del cuerpo 6 cuando ha fallado

otro tipo de tratamiento del cancer. Algunas ocasiones se utiliza de forma
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temporal para reducir el cancer y facilitar otro tratamiento como por ejemplo la

radioterapia.

Estos tratamientos hormonales suelen ser bien tolerados por el paciente y son
frecuentemente efectivos durante largos periodos de tiempo. La terapia de
deprivacion hormonal es una alternativa razonable para el paciente que tiene un
cancer de prostata de grado bajo-moderado y un limitado tiempo de
supervivencia, una enfermedad de Alzheimer precoz, U otras limitaciones de su
vida que sugieran que es improbable que su cancer de prostata se convierta en

evidente durante el resto de su vida.

Algunos analogos LH-RH a los que se ha sustituido la posicién 6,10 6
ambas, son mucho mas activos que la LH-RH y también poseen una actividad mas

pr0|ongada 92,93,94,95 96,97,98,99

Los agonistas LH-RH mas importantes y sus
potencias estan recogidos en la Tabla I11 . Aunque una Unica inyeccién de un
superactivo agonista de la LH-RH induce una marcada y prolongada liberacién
de LH y FSH, paraddjicamente, la administracién cronica produce un efecto
inhibitorio dramatico a través de un proceso de “"caida de la regulacion” de
receptores de membrana de la pituitaria para la LH- RH, desensibilizacion de los

gonadotropos pituitarios y reduccion en los receptores gonadales para la LH y

FSH 98, 100

En animales del sexo masculino esta inhibicion del eje pituitario gonadal se
manifiesta por un marcado descenso en la secrecion de LH y FSH, supresion de la
esteroidogénesis testicular, una reduccion en los niveles plasmaticos de
testosterona y una caida en el peso de los testiculos, vesiculas seminales y préstata

9394, 101102103 "En e] hombre una supresion persistente de la funcién de las células
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de Leydig, manifestada por una caida en la testosterona sérica y 5 alfa
dehidrotestosterona (DHT), ha sido observado después de la administracion
crénica de Triptorelina y otros agonistas LH.-RH **. Todos estos fenémenos
descritos forman la base para las aplicaciones oncoldgicas de los agonistas LH-

RH.

TABLA 111. Principales agonistas LHRH y su potencia relativa.
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TABLA Il. Agonistas LHRH utilizados mas frecuentemente en la clinica y su

potencia relativa.

ESTRUCTURA Potencia
relativa
LHRH natural | P-GLU | HIS TRP | SER | TYR | GLY LEU | ARG | PRO | GLY-NH2 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Buserelina D-SER Etilamida 140
Leuprorelina D-LEU Etilamida 50
Triptorelina D-TRP 144
Goserelina D-SER Az-GLY- 50
NH2
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Est4 bien establecido que alrededor del 70% de los cénceres de préstata
humanos son testosterona-dependientes '*1%1% El tratamiento del céncer de
préstata avanzado (estadio C 6 D) estd usualmente basado en la dependencia
androgénica del tumor %1% | 3 terapia endocrina para el cancer de préstata
incluye orquiectomia, hipofisectomia, y administracion de estrogenos 0
antiandrogenos. Sin embargo, la castracion quirdrgica esta asociada a un impacto
psicolégico y los estrdgenos tienen unos efectos secundarios cardiovasculares,
hepaticos, y mamotroficos. Una radicalmente diferente terapia endocrina y sin

toxicidad aparente se basa en el uso de agonistas de la LH-RH 92107108

La observacion de que el tratamiento prolongado con agonistas de la LH-
RH puede resultar en inhibicién testicular y castracion quimica provocé el usar
este método en un intento de inducir la regresion de los tumores de prostata en
modelos de rata '°. El tratamiento de ratas macho portando el adenocarcinoma de
préstata Dunning R3327 H con Triptorelina, redujo el porcentaje del incremento
del volumen tumoral a un tercio y descendio el peso del tumor un 58% comparado
con controles no tratados. Los niveles séricos de LH, FSH, Prolactina y
testosterona fueron significativamente reducidos después del tratamiento con

triptorelina.

La disminucion de la LH debido al tratamiento con agonistas LHRH disminuye la
secrecion y sintesis de tetosterona y, por consiguiente, la aromatizacion periférica
de ésta, con reduccién consiguiente del nivel plasmatico de estradiol.

Los andrégenos son imprescindibles para el mantenimiento de la homeostasis

prostatica y para el desarrollo del cancer de prostata. EI 95% de la testosterona
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circulante es producida por los testiculos. Aunque los andrégenos suprarrenales
representan una minima parte de los androgenos circulantes en el varon sano, en
los pacientes que han sido sometidos a orquiectomia se considera que pueden
llegar a representar el 40% de los andrégenos intraprostaticos. Esto justificaria la
realizacion de un bloqueo androgénico maximo combinando orquiectomia 6
analogos de la hormona liberadora de la hormona luteinizante con antiandrégenos,
aunque el beneficio de esta asociacion con respecto al tratamiento con agonista
solo en la supervivencia, en pacientes con cancer de prdstata metastasico 0
avanzado, ha sido pequefio y no significativo. Los antiandrogenos son sustancias
que bloquean competitivamente el receptor de andrégenos localizado en el nlcleo
de las células de la prostata normal 6 maligna. Existen dos tipos de
antiandrégenos: los esteroideos como el acetato de ciproterona y los puros, 0 no
esteroideos, como la flutamida, nilutamida y bicalutamida.

El acetato de ciproterona es un derivado de la hidroxiprogesterona. Inhibe el
desarrollo de todos los 6rganos y funciones desarrolladas por los andrdgenos.
Ademas, al ser un potente progestageno, inhibe la secrecién de gonadotropinas.
En la fase inicial del tratamiento con analogos LHRH inhibe, al menos en parte,
el aumento de la testosterona que se produce durante la primera semana de dicho
tratamiento que es el causante del potencial agravamiento de sintomas del cancer
de prostata en esa fase. También por su accidén progestagena disminuye la
actividad adrenérgica hipotalamica y puede evitar 6 reducir la severidad de los
sofocos asociados con la orquiectomia ¢ el tratamiento con agonistas LHRH.
Entre sus efectos adversos mas frecuentes se encuentran la pérdida de libido y la

potencia sexual. La ginecomastia y dolor mamario aparecen en el 13% de los
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casos y la miocardiopatia isquémica y enfermedad tromboembdlica en el 5% de
los pacientes.

La flutamida es un derivado anilinico que se absorbe rapidamente en el tubo
digestivo y es metabolizada en su sustancia activa, la 2-hidroxiflutamida. Por su
vida media de 5-6 horas se debe administrar 3 veces al dia. No produced ningln
efecto progestacional ya que su efecto es solamente el bloqueo de la union entre la
dihidrotestosterona y su receptor. Su utilizacién mas frecuente es en asociacion
con orquiectomia 6 con anadlogos LHRH para obtener un bloqueo androgénico
maximo. Sus efectos adversos mas frecuentes son ginecomastia (40-45%),
alteraciones hepaticas (2-5%) y gastrointestinales, con diarrea en el 20% de los
casos. Sin embargo, por las caracteristicas de su efecto antiandrogénico la
flutamida mantiene la potencia sexual y la libido en el 50-90% de los pacientes en
monoterapia.

La bicalutamida es el dltimo de los antiandrdgenos puros desarrollados. Su vida
media de eliminacion plasmatica es de una semana por lo que se administra en
una sola toma diaria. En pacientes que reciben monoterapia con bicalutamida se
observa elevacién de niveles séricos de LH, FSH, Testosterona y estradiol, pero
en la mayoria de los casos los niveles hormonales han permanecido dentro del
rango normal. Entre sus efectos adversos méas frecuentes son mastodinia y
ginecomastia en el 36% y 25% de los casos respectivamente a dosis de 50 mg al
dia y mas frecuente a mas dosis. La diarrea aparece en el 10% y alteraciones de

las pruebas hepaticas en el 1,7% que se han corregido al suspender el tratamiento.
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TRATAMIENTO CON AGONISTAS LHRH

El término hormona liberadora de gonadotropinas (Gn-RH) fue dado al
decapéptido hipotalamico aislado que mediaba la sintesis y liberacién de hormona

luteinizante (LH) y hormona estimulante del foliculo (FSH) desde la pituitaria *.

El aislamiento y sintesis del decapéptido natural fue rapidamente seguido de
la sintesis de una serie de analogos denominados agonistas 6 superagonistas dado
que ellos son capaces de liberar mas gonadotropinas durante periodos mas largos
de tiempo debido a una incrementada capacidad de union a los receptores

gonadotropinicos en la pituitaria *.

Con la administracion cronica, esta sobreestimulacion conduce a una
desensibilizacion , 6 sub-regulacién del receptor resultando en supresion de la
secrecion de gonadotropinas y conduciendo a la inhibicion de las secreciones
gonadales. Estos efectos estimulatorios e inhibitorios tienen un amplio potencial

terapéutico especialmente en enfermedades relacionadas con la LH .

La secrecion de gonadotropinas es regulada normalmente por rafagas episodicas

% En el sistema normal es

de secrecion de LH-RH desde el hipotalamo
indispensable una interaccion muy corta de LHRH con los receptores de la
pituitaria para una consistente activacion de la secrecion de gonadotropinas
seguida de un tiempo de recuperacion para establecer la sensibilidad para la
siguiente rafaga *°. Subsecuentemente una prolongada ocupacién del receptor por
LHRH causa una desensibilizacion y una pérdida del receptor por internalizacion,

degradacion de los complejos de receptores hormonales y deplecion del almacén

de LH.
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Pulsos a intervalos cortos, mayores que las dosis fisioldgicas (1-2
microgramos LHRH) 6 constante liberacion, estimulan la liberacion de LH a un
pico seguido de un descenso a los niveles basales de LH en el suero. FSH sigue un

patron esencialmente similar.

El marcado descenso en la LH y FSH séricas durante un periodo mayor de 6
meses no suprime los receptores a la LH 6 la respuesta a la estimulacion de la LH.
El efecto de las gonadotropinas en la esteroidogénesis testicular durante el
tratamiento con LHRH persiste, lo cual descarta un efecto testicular directo del

tratamiento con LHRHY’.

De significado practico es la observacion que los mecanismos del receptor
rdpidamente se adaptan a los cambios en dosis y modo de administracion, lo cual
hace que la inhibicion de las gonadotropinas sea facilmente reversible dado que la
sintesis de nuevos receptores requiere sélo 2 a 7 dias *. Estudios morfolégicos en
las células LH de la pituitaria en el perro después de tratamiento a largo plazo con

LH confirma esta posibilidad de completa reversibilidad %.

La estructura de los agonistas LHRH usados en la clinica se asemeja a la del
decapéptido natural. Todos tienen el mismo terminal -N (Tyr) donde la secuencia
C ha sido cambiada a analogos nonapéptido etilamida ¢ al analogo decapéptido
Aza gly. Ambos grupos de agonistas son sustituidos en posicion 6 (glicina) por un
natural 6 no natural aminodcido D y conduce a su alta potencia bioldgica,
aumentando la afinidad al receptor e incrementando la resistencia a la degradacion

enzimatica 1%,

Los efectos bioldgicos son proporcionales a la capacidad de union a los receptores

LHRH de la pituitaria. Todos los agonistas usados en la clinica comparten la
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estimulacion transitoria de la liberaciéon de LH lo cual resulta en un incremento de
los niveles séricos de testosterona en pacientes con testiculos normales. Esta fase
estimulatoria es seguida de un descenso en la liberacion de LH lo cual resulta en
niveles de castracion de testosterona sérica en pacientes varones. Este efecto de
castracion meédica es el efecto deseado del tratamiento con agonistas LHRH en

pacientes con cancer de prdstata avanzado.

En general existe un retraso de 14-28 dias desde la administracion para observar
una completa inhibicion de la liberacion de LH durante la estimulacion

suprafisioldgica.

Una liberacion de la droga ininterrumpida a largo plazo a una dosis adecuada es
vital en el tratamiento del cancer prostatico. El tratamiento oral es excluido debido
a la naturaleza peptidica de las drogas. Los principales sistemas de liberacion de la
droga disponibles en la actualidad son inyecciones subcutaneas e intramusculares
de preparaciones biodegradables depot. Cada uno de estos sistemas de liberacion
de la droga ha sido evaluado en pacientes en ensayos clinicos. El Leuprolide y la
Triptorelina  se administran via intramuscular. Buserelin y Goserelina se

administran via subcutanea.

Los vehiculos mas usados son el copolimero de acido lactico/acido glicélico

6 formulaciones microcapsulares.

La tipica fluctuacion sérica de LH después del tratamiento con agonistas
LHRH consiste en una excesiva elevacion de LH sérica seguido de un constante
descenso a niveles basales de 2-5 mIU/ml ***. La FSH también desciende pero en
un grado menor que la LH y presenta un pequefio escape después de con seguir un

valor minimo al mes de la terapia.
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De mayor importancia es el incremento subsiguiente de la testosterona
sérica desde 4,8+/- 2,2 ng/ml a 5,6+/- 2,4 ng/ml seguido de una caida a rango de
castracion después de 4 semanas de tratamiento. Esta caida de la testosterona
sérica se correlaciona con un descenso en la dehidrotestosterona (DHT) serica al
18% de sus niveles normales (100,101). Los valores pre-tratamiento de
androgenos adrenales, tiroxina, cortisol y prolactina permanecen invariables por

periodos superiores a 36 meses en el seguimiento de algunos pacientes 2,

Resultados similares en la supresion de testosterona a niveles de castracion

103

fueron obtenidos con buserelin **'%2 leuprolide ', triptorelina '**, goserelina 1%

El tratamiento con LHRH estimula la produccidén de testosterona por encima
de los niveles normales en los primeros 4 dias para evolucionar a niveles de
castracion al final de las 4 semanas en todos los pacientes. Después no se ha

observado efecto rebote como al inicio.

La seguridad de este tratamiento ha sido establecida en todos los estudios
publicados. No se han registrado