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Resumen

Por casi seis décadas ha sido parte de la cultura médica en general, que los niveles altos de testosterona
incrementan el riesgo de padecer o agravar un cancer de préstata. Esta creencia se ha derivado
fundamentalmente de la bien documentada regresion del cancer de prostata luego de la castracion
médica o quirlirgica. Sin embargo, no existe evidencia cientifica que apoye la idea de que niveles altos
de testosterona estan asociados con un incremento del riesgo de cédncer de préstata. Mds aun, los
hombres con hipogonadismo tienen una tasa substancialmente alta de cancer de prostata detectado por
biopsia, lo que sugiere que los niveles bajos de testosterona no tienen un efecto protector en el
desarrollo de cancer de prostata y, ademas, la tasa de cancer de préstata es mas alta en los pacientes
de edades avanzadas cuando sus niveles hormonales son mas bajos. Estos argumentos tienden a
demostrar que no existiria un incremento del riesgo de padecer un cancer de préstata asociado a la
terapia de reemplazo con testosterona.

Abstract

For six decades, it has been a part of the conventional medical wisdom that higher levels of testosterone
increase the risk of prostate cancer. This belief is mostly derived from the well-documented regression
of prostate cancer after surgical or pharmacological castration. However, there is an absence of scientific
data supporting the concept that higher testosterone levels are associated with an increased risk of
prostate cancer. Moreover, men with hypogonadism have substantial rates of prostate cancer in
prostatic biopsies, suggesting that low testosterone has no protective effect against the development of
prostate cancer. Moreover, prostate cancer rate is higher in elderly patients when hormonal levels are
low. These results argue against an increased risk of prostate cancer with testosterone replacement
therapy.
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Introduccion

Han pasado mas de 60 afios desde que Huggins et al,
publicaron su estudio demostrando que la castracién
causaba una regresion del cancer de prdstata metastasico,
estableciendo un vinculo perpetuo entre el cancer de
prostata y la testosterona [1]. El reconocimiento de que
este cancer es fundamentalmente andrégeno dependiente,
ha tenido como resultado el evitar tratar con terapia de
reemplazo hormonal con testosterona a pacientes con
sintomas y signos de hipogonadismo. Después de todo, la
castracion o la disminucion farmacoldgica de los niveles de
testosterona a niveles de castracidon continta siendo hoy en
dia el tratamiento de eleccion del cancer de proéstata
avanzado. Si el disminuir la testosterona hace que la célula
con cancer prostatico entre en apoptosis, el aumentar los
niveles de testosterona tendria el efecto contrario sobre la
célula cancerigena.

A pesar de ello, existe un reconocimiento creciente en la
comunidad médica de que el hipogonadismo es una
condicion médica significativa y sobre todo tratable, cuya
frecuencia aumenta en relacidon con el envejecimiento. En
este sentido los beneficios del reemplazo hormonal con
testosterona estdan bien documentados, incluyendo una
mejoria en la libido, en la funcidon eréctil, en los estados de
animo y en las funciones cognitivas, asi como también en
la distribucién de la masa corporal y menor pérdida de la
densidad ésea [2]. Por lo tanto, écodmo se logra el equilibrio
entre los beneficios del reemplazo hormonal con
testosterona y el riesgo potencial de desarrollar un cancer
prostatico?

Después de todos estos afos no existe evidencia sélida de
que el reemplazo hormonal con testosterona represente un
verdadero riesgo para el desarrollo de un nuevo cancer o la
progresiéon de cancer de préstata. Por lo tanto, nuestro
objetivo es presentar una revision acerca del reemplazo
hormonal con testosterona y su relaciéon con el cancer de
prostata. Ademas, se intenta aclarar si este reemplazo
hormonal con testosterona se relaciona con el riesgo de
padecer o agravar un cancer de préstata y, eventualmente,
modificar su agresividad.

Métodos

Se realiz6 una revision en las bases de datos Cochrane y
MEDLINE/PubMed, utilizando las palabras MeSH (Medical
Subject Headings): prostate cancer, testosterone,
hypogonadism y risk. Fueron evaluados un total de 134
articulos por un mismo autor incluyendo aquellas
publicaciones hasta el 2014, en inglés y con el mayor nivel
de evidencia [3].

Evidencia

Efecto de la testosterona sobre el tejido prostatico
benigno

En el vardn, el 90% de la testosterona es elaborada por las
células de Leydig a nivel testicular y el 10% restante es
producido en las glandulas suprarrenales. Una vez dentro
de la célula prostdtica, la testosterona es
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desdoblada irreversiblemente a su metabolito activo, la
dihidrotestosterona, por una enzima llamada 5a-reductasa.
Esta se une a un receptor intracitoplasmatico produciendo
una compleja informacidn que finaliza estimulando a los
genes reguladores de androgenos [4]. A pesar de que la
testosterona es indispensable para el desarrollo prostatico
y que la prostata normal ha demostrado ser andrégeno
dependiente, no significa que niveles elevados de
testosterona resulten en un mayor crecimiento prostatico.
Morgentaler y Traish, demostraron que mas alld de una
concentracidon dada de testosterona, existe un limite en su
capacidad de estimular el crecimiento prostatico. Esto
significa que mayores valores plasmaticos de testosterona,
no necesariamente producen una mayor estimulacion
prostatica [5]. Este fendmeno se debe a que el receptor
intracitoplasmatico tiene un limite de saturacion. Dicha
saturacion fue demostrada en estudios con animales

(61,[7]

En hombres, este fendmeno de saturaciéon puede verse
reflejado también mediante los valores de antigeno
prostatico especifico y el volumen de la gldndula prostatica.
El reemplazo hormonal con testosterona en pacientes con
hipogonadismo eleva el antigeno prostatico especifico y el
volumen prostatico en forma no significativa [8],[9], o
como demostraron Rhoden y Morgentaler, aumenta sélo un
15% [10]. Ademas estd demostrado que el aumento en la
concentracion plasmatica de la testosterona a niveles
suprafisiolégicos en pacientes eugonadicos, tampoco
produce cambios en dichos pardmetros [11],[12].

Estas publicaciones demuestran que es incorrecto pensar
que la prostata responde a niveles elevados de testosterona
de una manera dosis dependiente. Mas aun, distintos
estudios han demostrado que pacientes con diagnodstico de
cancer de proéstata, donde el crecimiento y la division
epitelial son mayores, presentan niveles mas bajos de
testosterona comparados con pacientes con hiperplasia
prostatica benigna [13]. De igual forma, los niveles bajos
de testosterona libre estan relacionados con cancer de
prostata mas agresivos [14]. A pesar de que Morgentaler y
Morales hicieron referencia a que los trabajos que avalan el
concepto de “modelo de saturacion” fueron demostrados en
animales de experimentacion o in vitro, y que la evidencia
es puramente tedrica y clinicamente no testeada [15]; ha
sido publicado recientemente un meta-analisis
demostrando que la suplementacién hormonal con
testosterona a corto plazo no conllevaria a un mayor riesgo
de padecer cancer de prostata [16].

Comunicacion de casos clinicos

Existen numerosos estudios de casos clinicos en los cuales
se ha descrito la aparicién de un cancer de prostata en
algin momento después de la iniciacion del reemplazo
hormonal con testosterona [17]. Loughlin y Richie
describieron 20 de estos casos en su publicacion [18]. El
tiempo entre la iniciacion del reemplazo hormonal con
testosterona y el diagndstico de cancer de prostata llegd a
ser hasta de ocho afios.
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Estas comunicaciones de sélo casos clinicos se han utilizado
como argumento para demostrar la relacion entre el
reemplazo hormonal con testosterona y el cancer de
préstata, pero éstas sélo muestran una asociacién y no una
relacion causa-efecto. Dado que el cancer de prdstata se
diagnostica cada vez con mayor frecuencia y que el
sindrome de deficiencia de testosterona estd aumentando
considerablemente, con una incidencia mayor a 500 000
casos nuevos en varones entre los 45 y 69 afios en los
Estados Unidos [19],[20],[21],[22], es de suma
importancia demostrar que el reemplazo hormonal con
testosterona en estos pacientes tenga alguna relacion con
la iniciacidon o progresion del cancer de prostata.

Es frecuente en la practica diaria para los urdlogos,
observar un incremento repentino del antigeno prostatico
especifico o un cambio en el examen rectal que gatille la
realizacion de una biopsia. Desde que la mayoria de estos
cambios ocurren sin un evento precipitante conocido,
cualquier idea de que el reemplazo hormonal con
testosterona cause cambios prostaticos, requiere de alguna
evidencia de que ésta incrementa la tasa de cancer en estos
hombres. Sin este tipo de informacidn, las publicaciones de
casos o series clinicas no proveen informacion atil ni
presentan una significancia estadistica.

Reemplazo hormonal con testosterona en hombres
con alto riesgo de cancer de prostata

Debido a que la relacién entre el cancer de préstata y la
testosterona es controversial, mayor es el dilema en
pacientes con alto riesgo de desarrollar cancer de prostata.
La neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado ha sido
catalogada, en algunas publicaciones, como una lesién de
alto riesgo para el desarrollo de cancer de préstata.
Lefkowitz et al, demostraron que 25% de los pacientes con
diagndstico de neoplasia intraepitelial  prostatica
desarrollaban cancer de préstata a tres afios de
seguimiento [23]. Por lo tanto, éste seria un buen escenario
para evaluar el efecto del reemplazo hormonal con
testosterona sobre pacientes portadores de neoplasia
intraepitelial prostatica.

Rhoden y Morgentaler evaluaron los cambios prostaticos
producidos en 1 afio con la terapia de reemplazo hormonal
en pacientes con hipogonadismo [24]. Fueron incluidos 75
pacientes a los que, antes de comenzar el tratamiento, se
les realizé una biopsia de préstata cuyo resultado los dividid
en dos grupos; el grupo 1 (n=55) con diagndstico de
patologia benigna (negativo para neoplasia intraepitelial
prostatica) y el grupo 2 (n=20) con diagndstico de
neoplasia intraepitelial prostatica (positivo). A los doce
meses fueron evaluados con testosterona total y libre,
antigeno prostatico especifico y examen digital rectal. En
aquellos pacientes que presentaron una elevacién en el
antigeno prostatico especifico mayor a 1 ng/dl o cualquier
alteracion en el examen digital rectal, se indicé una nueva
biopsia. No hubo diferencias estadisticamente significativas
en el aumento promedio del antigeno prostatico especifico
en ambos grupos tras 12 meses de reemplazo hormonal
con testosterona (1,82 + 1,1 versus. 1,78 £ 1,6 ng/dl; p >
0,05). Solo un paciente del grupo 2 (neoplasia intraepitelial
prostatica positivo) presentd una elevacion del antigeno
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prostatico especifico y cambio en el examen digital rectal al
afno de tratamiento. La biopsia revelé un adenocarcinoma
de prostata score de Gleason 7 (4+3). Los autores
concluyeron que la terapia hormonal de reemplazo por 12
meses en pacientes con hipogonadismo y diagndstico de
neoplasia intraepitelial prostatica no conlleva a un mayor
riesgo en desarrollar cancer de prdstata; por lo tanto, el
diagnodstico de neoplasia intraepitelial prostatica no
contraindicaria la terapia hormonal. Esta publicacién, si
bien de caracter retrospectivo, demuestra que podria ser
segura la utilizacién de la terapia hormonal de reemplazo
con testosterona aun en pacientes con mayor riesgo de
desarrollar cancer de prostata como en aquellos con
diagndstico previo de neoplasia intraepitelial prostatica.

Reemplazo hormonal con testosterona en pacientes
con diagnéstico de cancer de prostata

Cada vez mas hombres con diagndstico de céncer de
préstata optan por la vigilancia activa como alternativa de
tratamiento, y algunos presentan sintomas secundarios a
la deficiencia de testosterona [25]. Este escenario permitié
a Morgentaler et al, evaluar el reemplazo hormonal con
testosterona en pacientes con diagndstico de cancer de
prostata no tratado, asociado a sindrome de deficiencia de
testosterona [26]. Los autores comunicaron los resultados
de biopsias prostaticas, antigeno prostatico especifico y
volumen prostatico en 13 pacientes con sindrome de
deficiencia de testosterona que fueron tratados un minimo
de 12 meses con reemplazo hormonal con testosterona,
mientras se encontraban en vigilancia activa por cancer de
prostata. En la biopsia prostatica inicial el indice de Gleason
fue 6 (3+3) en 12 pacientes y 7 (3+4) en el resto. Todos
recibieron reemplazo hormonal con testosterona con una
mediana de 2,5 afios (rango de uno a 8,1 afios). Al estar
bajo protocolo de vigilancia activa con medicion del
antigeno prostatico especifico cada tres meses y biopsia
prostatica anual, la media de biopsias por cada paciente fue
de dos. El reemplazo hormonal con testosterona fue
efectivo, demostrado mediante la elevacion de la
testosterona total sérica media de 238 ng/dl a 668 ng/dl
(p<0,001). En todos los pacientes el valor de antigeno
prostatico especifico y el volumen prostatico no se modificd
con el reemplazo hormonal con testosterona. En 54% no se
encontrd cancer de préstata en las biopsias durante el
seguimiento. Dos pacientes presentaron signos de
progresién de la enfermedad en la biopsia de seguimiento.
Uno de ellos, con escala de Gleason 6 en la biopsia inicial,
presentd una elevaciéon a 7 (3+4) en 5% de un cilindro.
Continud bajo vigilancia activa y en dos biopsias anuales
subsiguientes el hallazgo fue de un cancer de prostata
escala de Gleason 6, por lo que continud con el reemplazo
hormonal con testosterona. Otro paciente presentd
también una elevacion de la escala de Gleason de 6 a 7
(4+3) en una de las biopsias de control y fue sometido a
una prostatectomia radical. El hallazgo histopatoldgico final
reveld un cancer de préstata con indice de Gleason 6 (3+3),
igual a la biopsia inicial. Si bien el numero de casos
analizados fue bajo (n=13), los pacientes portaban un
cancer de prostata de bajo riesgo y el estudio fue
retrospectivo y no controlado, los autores muestran que el
reemplazo hormonal con testosterona en pacientes con
diagndstico de cancer de prdstata en vigilancia activa no
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estuvo asociado a progresién de este cancer en un periodo
de seguimiento de mediano plazo. Este estudio es el
primero en proporcionar una evidencia directa sobre los
efectos de la administraciéon de testosterona en un grupo
de pacientes con sindrome de deficiencia de testosterona
asociado a cancer de prostata no tratado. Recientemente
Cui et al, publicaron un metaandlisis de 22 estudios
aleatorizados y controlados. En él se demuestra la
seguridad del reemplazo hormonal con testosterona a corto
plazo, sin promover el desarrollo ni la progresion del cancer
de préstata [16], lo que confiere un nivel de evidencia 1 A.

Estudios longitudinales de los niveles enddgenos de
testosterona y el riesgo de cancer prostatico

Los estudios longitudinales representan una de las mas
poderosas herramientas para investigar el potencial efecto
etioldgico de los niveles séricos hormonales en el desarrollo
de un cancer prostatico. Se han realizado estudios
longitudinales basados en poblacidn, buscando la relacién
de los niveles enddgenos de testosterona (como también
de otras hormonas) con el cancer de proéstata, reclutando
centenares de pacientes [27],[28]. Se tomaron muestras
de sangre al inicio del estudio y luego fueron seguidos por
10 o mas afios. Al final del estudio, una cohorte de
pacientes desarrollé cancer de préstata. Las muestras de
sangre recolectadas varios afios antes en este grupo de
pacientes con cancer de prostata fueron analizadas y
comparadas para evaluar diferencias en los niveles de
testosterona con el grupo sin evidencias de cancer de
préstata. Ninguno de los estudios demostré una diferencia
en los niveles de testosterona entre los hombres que
desarrollaron cancer y los que no. Mas aun, en los hombres
con altos niveles de testosterona no hubo un incremento en
el riesgo de cancer, comparado con los hombres con bajos
niveles de testosterona. A pesar de que un estudio con
datos derivados del Physician Health Study, donde se
demostré una relacion entre niveles elevados de
testosterona circulante y bajos niveles de globulina unida a
hormonas sexuales, los que estaban asociados con mayor
riesgo de desarrollar cancer de prostata [29]; la evidencia
actual no ha permitido establecer diferencias en los niveles
de testosterona entre el grupo con cancer y el grupo sin él.

Aunque estos estudios no evaltan el rol del reemplazo
hormonal con testosterona directamente, ellos muestran
repetidamente, uniformemente y con un alto nivel de
evidencia, que niveles elevados de testosterona no estan
asociados con un incremento del riesgo de cancer
[301,[311,[32],[33],[34]. Un comentario aparte merecen
los pacientes con obesidad y cancer de prdstata. Es
conocido que los pacientes obesos y con cancer de prostata
estan asociados con mayor recidiva bioquimica posterior a
la prostatectomia radical [35]. En relacion con los niveles
de testosterona, obesidad y céncer de préstata, Palma et
al, demostraron que los pacientes obesos tenian valores
mas bajos de testosterona comparados con los pacientes
con peso normal y sobrepeso. Sin embargo, tienen mayor
riesgo de recidiva bioquimica y muerte por cancer de
préstata posterior al tratamiento con radioterapia [36]. Una
vez mas se demuestra la relacion entre niveles bajos de
testosterona y el cancer de prostata.
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éQué sucede con los hombres con bajo nivel de
testosterona?

Si se piensa que los niveles elevados de testosterona son
riesgosos para el desarrollo de un cancer de prostata.
Entonces, se deberia asumir que bajos niveles de
testosterona serian protectores. ¢Es esto correcto?
Curiosamente existen estudios que han demostrado la
relacion entre los valores bajos de testosterona y el cancer
de préstata [37],[38]. Morgentaler y Rhoden [37],
determinaron la prevalencia de cancer de prostata en
pacientes con hipogonadismo con antigeno prostatico
especifico igual o menor a 4 ng/ml. Un total de 345
pacientes fueron enrolados y evaluados con examen digital
rectal y biopsia prostatica antes de iniciar el reemplazo
hormonal con testosterona. Un valor de testosterona total
menor a 300 ng/dl y de testosterona libre menor a 1,5
ng/dl, fueron considerados como criterios de inclusién. La
biopsia de prostata en pacientes con valores subnormales
de testosterona reveld 15,1% de cancer de prostata. La
tasa de cancer de prostata fue de 5,6%; 17,5%; 26,4%; y
36,4% para los valores de antigeno prostatico especifico
menor o igual a 1; 1,1 a 2; 2,1 a3y 3,1 a4 ng/ml
respectivamente (p=0,05). La deteccion de cancer de
prostata fue en 21% de los pacientes con testosterona
menor o igual a 250 ng/dl comparado con 12% cuyos
valores de testosterona eran mayores a 250 ng/dl
(p=0,04). Los autores concluyeron que el diagnostico de
cancer de prostata se presenta en mas de uno de siete
pacientes con hipogonadismo y antigeno prostatico
especifico menor o igual a 4 ng/ml. Ademas, que un mayor
riesgo de cancer de prostata estaba asociado a valores de
testosterona menores, es decir, asociacion inversamente
proporcional.  Adicionalmente, otros estudios han
demostrado que los niveles bajos de testosterona estan
asociados con estadios patoldgicos avanzados, peor escala
de Gleason vy recurrencia bioquimica luego de la
prostatectomia radical [30],[39]. Sin embargo, el
reemplazo hormonal con testosterona continla siendo
controversial.

La paradoja de la testosterona y el cancer de prostata
Como se ha resumido hasta ahora, la revision de la
literatura claramente falla en demostrar una evidencia
competente acerca de que los niveles altos de testosterona,
ya sean enddgenos o a través de reemplazo hormonal con
testosterona, incrementan el riesgo de cancer de prostata.
Pero todavia existe una interrogante, ya que el disminuir
los niveles de testosterona a valores de castracién tiene un
efecto beneficioso sobre el cancer de prostata, causando
que la mayoria de las células entren en apoptosis.
Entonces, ¢épor qué los altos niveles de testosterona no
causan el crecimiento de un cancer de prostata y
representan un riesgo demostrable para los hombres con
canceres ocultos? Esta paradoja aparentemente es mejor
explicada, por el hecho de que el reemplazo hormonal con
testosterona en hombres con hipogonadismo no es lo
opuesto a la castracién quimica. Considerando que la
castracién disminuye los niveles de testosterona a valores
muy bajos, la mayoria de los hombres en reemplazo
hormonal con testosterona, ya tienen sustancialmente
niveles circulantes bajos de testosterona. Pareciera ser
que, aun en un hombre con hipogonadismo, existirian
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niveles circulantes de testosterona para satisfacer los
requerimientos metabdlicos de cualquier cancer de préstata
preexistente.

La otra parte de la explicacion es el concepto de como la
testosterona afecta el crecimiento prostatico. Se tiende a
pensar que esta relacion es una curva dosis/respuesta, en
donde altos niveles de testosterona llevan a un mayor
crecimiento prostatico. Pero la mayoria de los sistemas
bioldgicos alcanzan una meseta en la concentracion de un
factor de crecimiento, siendo esto probable para la relacidon
testosterona y cancer de préstata. Por lo tanto, altas
concentraciones séricas de testosterona no proveen un
crecimiento adicional (concepto de saturacién del receptor
de andrégenos) [5].

¢Qué es lo que dicen las guias clinicas sobre el tratamiento
con testosterona? Actualmente existen diferentes guias
clinicas sobre el tratamiento de pacientes con sindrome de
deficiencia de testosterona [40],[41]. Todas demuestran
que no existe ninguna evidencia de que la testosterona total
aumente el riesgo de desarrollar cancer de prdstata, ni
tampoco de que convierta a un cancer subclinico o
indolente en un cancer mas agresivo. Sin embargo, las
guias contraindican claramente el reemplazo hormonal con
testosterona en pacientes con diagnéstico de cancer de
préstata ya conocido. Por lo tanto, el riesgo de céancer de
prostata deberia ser investigado con examen digital rectal
y antigeno prostatico especifico, antes de iniciar el
reemplazo hormonal con testosterona en todo paciente.

En relacion al reemplazo hormonal con testosterona en
pacientes ya tratados con éxito de su cancer de préstata
que presentan hipogonadismo sintomatico, las guias de la
Asociacion Europea de Urologia recomiendan que puede ser
considerado el reemplazo hormonal con testosterona luego
de un intervalo libre de recurrencia clinica y bioquimica
[40]. El dilema aun persiste en torno a cuanto es el tiempo
de intervalo, debido a que no existe evidencia en trabajos
aleatorizados que demuestren cudl seria el tiempo
adecuado.

Conclusion

A pesar de los multiples intentos para demostrar que los
altos niveles de testosterona llevan a un incremento del
riesgo de cancer de prostata, no existe evidencia cientifica
competente para validar esta hipétesis. Los médicos deben
tomar esto en cuenta al considerar el reemplazo hormonal
con testosterona en un hombre con hipogonadismo. Sin
embargo los conceptos actuales respecto a las hormonas y
el cancer, hacen imperativo que los hombres que reciban
reemplazo hormonal con testosterona sean sometidos a
monitorizacién prostatica regular, con examen digital rectal
y antigeno prostatico especifico, dos a tres veces el primer
afo y luego al menos en forma anual. En caso de sospecha
como antigeno prostatico especifico elevado o examen
digital rectal anormal, debe ser realizada una biopsia
prostatica previa al inicio del reemplazo hormonal con
testosterona. No obstante, esta recomendacion se aplica a
todos los hombres, independiente de si estan recibiendo
reemplazo hormonal con testosterona.
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Como médicos es nuestro deber tomar decisiones en
relacion a cada paciente, evaluando riesgos y beneficios.
Ello, debido a que, con el adecuado monitoreo, el
reemplazo hormonal con testosterona parece ser seguro
para la préstata y puede ser un tratamiento efectivo para
muchos hombres con sindrome de deficiencia de
testosterona.

Si bien el capitulo final respecto al riesgo potencial del
reemplazo hormonal con testosterona para el cancer de
prostata no ha sido escrito, hoy debe reconocerse que no
existe suficiente evidencia que avale la creencia de que el
reemplazo hormonal con testosterona aumente el riesgo de
cancer de préstata.
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