CONTROL HORMONAL DE LA FUNCION TESTICULAR

Corticotropin
releasing
factor o
opioids proelactin

cortisol
S 7
FD Hypothalamus

gonadotropin
releasing hormone

"/f—

testosterone e
arich Peritubular

estradiol myoid
cells

Sertoli cells
/ Testis

:3\ Germ cells




PRINCIPALES FUNCIONES DE LAS CELULAS DE
LEYDIG Y SERTOLI
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Sintesis de testosterona en las celulas de Leydig
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TESTOSTERONA Y METABOLITOS ACTIVOS E
INACTIVOS
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TESTOSTERONA Y DERIVADOS ANDROGENICOS
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SECRECION DE TESTOSTERONA

Hn el primer trimestre del Embarazo: Secrecion de Testosterona por los
testiculos del feto (celulaside Leydig, posiblemente
estimuladas’ por LH corionica):

Concentracion Plasmatica en el feto: 250 ng/dl
:> Hs el principal factor de Diferenciacion Sexual.

ILa secrecion de Testosterona cae el final de segundo trimestre y en el
nacimiento alcanza de nuevo una Concentracion Plasmatica de 250 ng/dl y se
mantiene durante 2 o 3' meses.

Posteriormente la secrecion de Testosterona disminuye en la infancia y hasta la
adolescencia.

I:> Concentracion Plasmatica en la infancia: < 50 ng/dl.

Concentracion Plasmatica en la Pubertad: 500 - 700 ng/dl
Es el principal Factor de los cambios maculinizantes de la pubertad.
Dicha concentracion se mantiene en toda la vida adulta.




SECRECION DE TESTOSTERONA -2-

[La Concentracion Plasmatica disminuye progresivamente con
la edad, contribuyendo a la generacion de signos, y sintomas de
la vejez.

En la mujer;: B [a Concentracion Plasmatica se
mantlene entre 30'a 50 ng/dl.

Secrecion pulsatil (c/2horas) de GnRH del

Hipotalamo s> Secrecion de LH y FSH por
celulas Gonadotrofas de la Hipofisis

LH estimula la secrecion de Testosterona por las
Ctlulas de Leydig y FSH la produccion de espermatozoides en
las Células de Sertoli.

Testosterona inhibe por retroalimentacion negativa
la secrecion de ILH en la Hipofisis y del GnRH en hipotalamo.




ASPECTOS FARMACOCINETICOS Y
FARMACODINAMICOS DE LA TESTOSTERONA

Testosterona tiene un ritmo circadiano: I:> la Concentracion
Plasmatica, es maxima a las 8,00. Luego disminuye progresivamente y
es minima a las 20,00.

Transporte Plasmatico: Albumina 60 %. SHBG (Globulina
Transportadora de Hormonas Sexuales): 40/ 9%. Testosterona Libre: 2
%0.

ILa enzima 5 a reductasa :> cataliza la conversion irreversible
de testosterona a DihidroTestosterona (DHT).

Existen 2 isoformas de S o reductasa: Tipo I presente en higado y piel
no genital y Tipo II presente el aparato urogenital de hombre y en la
piel genital del hombre y l1a mujer.




ASPECTOS FARMACOCINETICOS Y
FARMACODINAMICOS DE LA TESTOSTERONA -2-

DHT |:> se liga con mayor afinidad al receptor de testosterona y.
activa la expresion de genes mas eficientemente.

Testosterona y DHT se unen al mismo Receptor de Androgenos,
miembro de la superfamilia de Receptores Nucleares (Para esteroides,
T3-T4, Retinoides, Vit. D3).

Testosterona y DHT se ligan al dominio aceptor del Receptor. El
complejo Receptor —Androgenos actua como un Factor de
Trascripcion y estimula la expresion de genes responsivos.

ILa enzima aromatasa cataliza :> la conversion de
Testosterona a Estradiol en numerosos tejidos y ademas Estradiol es
también segregado por los testiculos en el hombre.




TESTOSTERONA Y ANDROGENOS

TESTOSTERONA:
Enantato 100 mg + Propionato 25 mg (Amp. i.m.) - Testoviron Depot 100
Enantato 250 mg (Amp. i.m). = Testoviron Depot 250
Propionato, Fenilpropionato, Isocaproato 250 mg (Amp. i.m.) - Sustanon
Undecanoato 40 mg (oral, Capsulas) - Undestor
Fluoximesterona (oral, Tabletas) En combinacion irracional - Cabudy, Ferona.
Metiltestosterona (oral, Tabletas) En combinacion irracional - Tamvimil G
Ciclopentilpropionato o cipionato.
Transdérmica. (en parches, escroto).

DANAZOL 100 mg y 200 mg (oral, Capsulas) — LL.odogal
Acciones progerstacionales y androgénicas. Inhibe ILH y FSH.

ANDROGENOS-ANABOLICOS:
Nandrolona Decanoato 25 mg (Amp. i.m) - DecaDurabolin 25
Nandrolona Decanoato S0 mg (Amp. i.m) - DecaDurabolin 50
Nandrolona Decanoato 250 mg (Amp. i.m) - DecaDurabolin 250
Nandrolona Fenilpropionato.
Oximetolona.
Metenolona.
Estanozolol.




ANTIANDROGENOS

1. INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE TESTOSTERONA

Analogos GnRH. :

ILeuprolide Acetato 3.5 mg (Amp. i.m.) - ILupron 3.5
ILeuprolide Acetato 7.5 mg (Amp. i.m.) - Lupron 7.5
Buserelin Acetato 1 mg (Spray nasal . Amp. i.m.) - Suprefact
Buserelin Acetato 6.3 mg (Implantes's.c.) - Suprefact Depot
(Ketoconazol, Espironolactona, Cimetidina)

Antagonistas GnRH

2. INHIBIDORES 5 - oo REDUCTASA
Finasterida S5-mg. - Proscar.

3. ANTAGONISTAS COMPETITIVOS TESTOSTERONA

Esteroides: Ciproterona Acetato 10 mg.,50 mg. (oral, Tabletas), - Androcur
No esteroides: Flutamida 250 mg (oral, Compr.) - Eulexin.
Bicalutamida — Nilutamida.




ACCIONES GENERALES DE LA TESTOSTERONA
EFECTOS DEPENDIENTES DE DHT:
Genitales Externos:

Diferenciacion “Sexual in utero”. Formacion del pene,
escroto y la prostata.

Maduracion y tropismo de los genitalesiexternos en la
pubertad.

Estimulo trofico de la Prostata. Secrecion. Induccion de
trastornos de la prostata en la vida adulta.

Foliculos Pilosos:

Estimulo a su crecimiento y distribucion durantela
pubertad.




ACCIONES GENERALES DE LA TESTOSTERONA -2-

EFECTOS DEPENDIENTES DE TESTOSTERONA:

Genitales Internos:
Desarrollo durante Ia gestacion.

Diferenciacion de los conductos de Wolf para formar el epididimo, vias
deferentes'y vesiculas seminales.

Musculo Esquelético:

Incremento de Ia masa muscular, el volumen y Ia fuerza durante Ia pubertad.
Estimulo de la Eritropoyesis.

Huesos: Accion trofica.

EFECTOS DEPENDIENTES DEL ESTRADIOL

Maduracion de las epifisis.
Incremento de la libido




ACCIONES FISIO- FARMACOLOGICAS DE
TESTOSTERONA Y ANDROGENOS _1-

1. ACCIONES SEXUALES

ETAPA EMBRIONARIA: (desde 8" semana):
Determinacion fenotipo masculino. Desarrollo

y Diferenciacion Tracto Urogenital masculino.

ETAPA NEONATAL Desarrollo y
Diferenciacion estructuras del SNC. Otras no
bien definidas.

ETAPA PUBERAIL: Incremento secrecion
LH y FSH. Desarrollo sexual masculino sobre
organos primarios y secundarios.

EFECTOS SOBRE ORGANOS SEXUALES
PRIMARIOS:

Aumento peso y crecimiento testicular.

Crecimiento pene, escroto, glandulas sexuales.

Estimulo de la espermatogénesis (Difunde en
tubulos seminiferos pasa a circulacion).

Estimulo maduracion de las esperm:tides en
tubulos seminiferos y completa caracteristicas
del semen.

Promueyve funciones epididimo y vasos
deferentes

Incremento de la libido.

CARACTERISTICAS SEXUALES
SECUNDARIAS:

Incremento de la masa muscular.

Aumento de estatura y peso corporal.
Proliferacion glandulas sebaceas (acné).
Engrosamiento de la piel.

Hipertrofia laringe. Voz grave.

Distribucion Pilosa masculina.

Crecimiento huesos largos en pubertad.
Cierre epifisartio y cartilagos de conjuncion.

Comportamiento agresivo. Mayor vigor fisico
y muscular que Ia mujer.

Acciones anabolicas, estimulo crecimiento
corazon, higado, rinones, médula osea, SNC,
otros.




ACCIONES FISIO- FARMACOLOGICAS DE LA TESTOSTERONA Y

ANDROGENOS -2-

ILH y FSH regulan crecimiento
testicular, la esteroidogénesis'y 1a
espermatogenesis

Somatotrofina: ejerce cierta accion
sinergistica.

LH —>Células de Leydig > AC —>
AMPc T — Activacion enzimas de Ia
esteroidogénesis a partir del colesterol
— Testosterona |

Testosterona & LH
Testosterona < FSH
Inhibina e Activina & FSH

Efecto indirecto por estimulacion previa

de la secrecion de Eritropoyetina.

Estimulo proliferacion colonias
eritroides CEU-E y BEFU-E. in vitro.
Efecto directo ?.

Anemias aplasticas e hipoplasticas
congeénitas y adquiridas. Anemia de la
IRC. Mielofibrosis. Anemia de Fancon

Incremento sintesis proteica, balance N
positivo, retencion de N.

Accion miotrofica, T masa muscular.

Aumento peso corporal y estatura,
crecimiento huesos largos.

Retencion de Cl., Na y H20O (accion
mineralocorticoide).Retencion de Ky P.

Accion Anabolica.

Ca. de mama metastasico, inoperable

postquimioterapia y radioterapia.




USOS TERAPEUTICOS DE LA TESTOSTERONA Y
ANDROGENOS

1. HIPOGONADISMOS:

Hipogonadismo primario o adquirido:
orquidectomia, criptorquidia, torsion
bilateral.

Hipogonadismo hipogonadotrofico:
Deficiencias de Gn o GnRh.

Hipopituitarismo congénito o adquirido

(Tumores, traumas, cirugia).
Pubertad retrasada.

Falla Testicular Postpuberal.
Climaterio masculino.

2. CARCINOMA DE MAMA.

Carcinoma metastasico, inoperable,
androgeno sensible, postmenopausico.

3. EDEMA ANGIONEUROTICO
HEREDITARIO.

Esteroides 17 o alkil
derivados.Estimulo sintesis C1 esterasa
inhibidor: Danazol, Estanozolol

4. INCREMENTO DEL BALANCE DE
NITROGENO Y MASA MUSCULAR.

E stados catabolicos.
Estatura reducida.
Perfomance Atlética.

5. OSTEOPOROSIS.
Androgenos Anabolicos.
Testosterona.

6. ESTIMULACION DE LA
ERITROPOYESIS.

Anemia de la IRC.

Anemias aplasticas o hipoplasticas.
Mielofibrosis.

Anemia de Fanconi.




EFECTOS ADVERSOS DE LA TESTOSTERONA Y
ANDROGENOS

1. EFECTOS MASCULINIZANTES.

En mujeres' y ninos: crecimiento de la
barba, voz gruesa, crecimiento
osteomuscular, irregularidades
menstruales, hipertrofia del clitoris,
cierre epifisario precoz.

2. EFECTOS FEMINIZANTES.

Inhibicion de la secrecion de
Gonadotrofinas.

Azoospermia, disminucion tamano
testicular.

Impotencia.
Ginecomastia (aumento de estrogenos

por aromatiozacion de los androge nos).

3. HEPATOTOXICIDAD.
Ictericia colestasica.

Peliosis hepatica.

Alteraciones en el hepatograma.

4. CARCINOMA HEPATICO.

Incremento en la incidencia en
pacientes con tratamiento cronico.

Mayor incidencia con derivados 17
o alkil sustituidos.

5. RETENCION HIDROSALINA

Edemas.

Complicacion de la insuficiencia
cardiaca.

Agravacion de hipertension
arteria..




USOS TERAPEUTICOS DE LOS AGENTES
ANTIANDROGENOS

ANALOGOS DE GnRH: ANTAGONISTAS
(Leuprolide, Buserelin) TESTOSTERONA:

Castracion quimica. Ci.prot.erona: Acne.
Ca de Préstata Hirsutismo. Ca de Prostata.

(Metastasico, Recurrente) FMutamida: Ca de Prostata.

Ca de Mama Hirsutismo

' - Uso en Combinacion con
Manejo de Infertilidad. Rilb s de GrR B

indometriosis evitar pico secretorio de LH
Anemia de los Miomas y FSH.

Uterinos INHIB. 5 0 REDUCTASA
Manejo Pubertad Precoz Finasterida: BPH




