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Resumen.- £/ sindrome de déficit de festosterona
(SDT) define un cuadro clinico y bioquimico asociado
a la edad que produce un defrimento en la calidad de
vida de estos pacientes. Estudios recientes abogan por
la seguridad del fratamiento hormonal con festosterona
en pacientes con historia de cancer de préstata (CP) al
no haberse demostrado induccién de este tumor. Un fo-
fal de cinco publicaciones presentan resultados de 110
pacientes tratados con festosterona con historia de CP
infervenidos mediante prostatectomia radical (PR). Solo
un paciente presentd recidiva bioquimica durante el tra-
famiento sustitutivo.
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la terapia de reemplazamiento con festosterona ha de
ser indicada en pacientes seleccionados que se encuen-
fren sinfomdticos y con historia de céncer localizado
de bajo riesgo tratado de manera satistactoria y buen
control oncolégico. las cifras de testosterona a alcanzar
y mantener serdn las minimas eficaces que permitan ob-
fener una respuesta sinfomdtica. Una correcta y adecua-
da informacién de los beneficios y potenciales riesgos
han de ser entendidos y aceptados por el paciente.

Palabras clave: Sindrome de déficit de testoste-
rona. Tratamiento sustitutivo testosterona. Prostatecto-
mia radical.

Summary.- Tesiosterone Deficiency Syndrome s
associated with age. Recent studies advocate for the
safety of hormonal treatment with testosterone in patients
with history of Prostate Cancer (PC), once disease-free
survival is confirmed. A tofal of five publications descri-
be 110 patients treated with testosterone replacement
therapy, having a history of PC, who had undergone
radical prostatectomy (RP). Only one patient had bioche-
mical recurrence during replacement therapy.

Testosterone replacement therapy must be indicated in
selected patients with history of low risk localized prosta-
fe cancer freated satisfactorily who are symptomatic and
have good oncological control. The festosterone levels
fo achieve should be the minimum effective fo obtain
a symptomatic response. Adequate information on the
benefits and potential risks must be understood and ac-
cepted by the patient.
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INTRODUCCION

El cancer de préstata (CP) es el tumor sélido
més frecuente en varones, su incidencia actual estd
en aumento debido al cribado universal en paises
desarrollados con més de 500.000 casos por afio, a
expensas de un incremento en CP localizado de bajo
riesgo (1,2). Actualmente existe un debate abierto
acerca de si el sobrediagnéstico ha llevado a un so-
bretratamiento en éste perfil de paciente. Sin entrar
en las diferentes opciones de tratamiento en el CP de
bajo riesgo, la situacién actual demuestra un incre-
mento de pacientes con historia de CP tratado, sin
evidencia de recurrencia de su enfermedad. Se suele
tratar de pacientes entre la 62y 7¢ década de la vida
que presentardn o no complicaciones derivadas de
su tratamiento quirirgico o radioterépico, asi como
la coexistencia de otras patologias entendidas como
comérbidas frecuentes en la poblacién de ese rango

de edad.

Entre las patologias asociadas al envejeci-
miento existe una demostrada disminucién de testos-
terona con la edad. El sindrome de déficit de testos-
terona (SDT) define un cuadro clinico y bioquimico
asociado a la edad que produce un detrimento en
la calidad de vida de estos pacientes (3). La preva-
lencia del SDT se sitba aproximadamente en un 6%,
y existen diversas publicaciones que demuestran el
envejecimiento como causante de un hipogonadismo
en el adulto de causa multifactorial que puede incluir
disminucién en nimero de células de Leydig, disminu-
cién de testosterona total y libre asi como el aumento
de la globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG), presentdndose con la edad una disminucién
fisiolégica de la testosterona biodisponible (0,4%-2%
por afo, desde los 40 afios de edad) (4), acompaiic-
do de una controvertida pérdida en el ritmo circadia-
no del control de la misma (5,6).

El cuadro, de inicio generalmente insidioso,
esta compuesto por sintomas como disminucién de la
libido, disfuncién eréctil, accesos de calor, cambios
de comportamiento, apatia, fatiga, astenia, irritabili-
dad, tendencia a la depresién, alteraciones del sue-
fio, pérdida de masa y fuerza muscular, aumento de
grasa visceral, redistribucién de tejido adiposo con
aumento de perimetro abdominal, disminucién de ve-
llo, disminucién de densidad ésea, alteraciones me-
tabélicas como resistencia a la insulina, siendo éstos

de curso progresivo (4). No existe evidencia hasta la
fecha que apoye un cribado poblacional de SDT (7),
pero en aquellos pacientes sintomdticos el estudio de
perfil hormonal es obligado. Las cifras han de ser
confirmadas con una segunda determinacién, consi-
derando patolégicos niveles inferiores a 250ng/dl
testosterona total.

El tratamiento de eleccién es la terapia hor-
monal sustitutiva con testosterona en los pacientes
sinfomdticos (8). Es de vital importancia, aportar tam-
bién cambios en los hdabitos de vida con medidas
generales como pérdida de peso y vida activa, pues
recientes estudios asocian el SDT con el sindrome me-

tabélico (9).

Un alto porcentaje de los pacientes diagnos-
ticados de CP son tratados con intencién curativa,
con una supervivencia a los 10 afios cercana al 85%
(2). Aquellos con historia de CP no estdn exentos
de presentar un déficit de testosterona asociado a
la edad. Existe evidencia suficiente que la terapia
hormonal sustitutiva mejora las cifras plasmaticas
de testosterona y la sintomatologia en pacientes con
SDT. En 1941 Huggins describié por primera vez la
dependencia hormonal del CP (10), y cémo la supre-
sién hormonal de testosterona en el CP metastdsico
produce una remisién de la enfermedad con una mar-
cada disminucién de fosfatasa acida, asi como su
aplicacién exégena produce progresion.

Por ofro lado, estudios recientes abogan por
la seguridad del tratamiento hormonal con testostero-
na al no haberse demostrado induccién de CP en po-
cientes sin antecedentes, o con lesiones de neoplasia
intraepitelial prostatica (PIN) de alto grado (11,12).
Pero lo duda actual se centra en un potencial riesgo
en pacientes con antecedentes de CP, de una teéri-
ca recurrencia tumoral ante un tratamiento sustitutivo
con testosterona.

ESCENARIO CLINICO REAL

Varén de 68 afios de edad remitido en 2009
a consultas de Urologia desde Atencién Primaria por

elevacion de PSA 6,12 ng/dl.

Entre los antecedentes personales, exfuma-
dor, hipertenso y dislipémico, no diabético. No in-
fervenciones quirirgicas previas. No antecedentes
familiares de CP. A la exploracién presentaba un
tacto rectal no sospechoso de malignidad. PSA con-
firmado 6,20ng/dl e Indice Libre/Total 9%. Tras rea-
lizacién de biopsia transrrectal es diagnosticado de
adenocarcinoma de préstata Gleason 6 (3+3) en 2

cilindros (2/10), cT1cNxMx.
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Fue intervenido mediante prostatectomia
radical con preservacion de haces neurovasculares
en 2009 con diagnéstico anatomo-patolégico de
adenocarcinoma de préstata Gleason 6(3+3), loca-
lizado en lébulo derecho, no rebasando los limites
de la prostata ni tejidos periprostéticos. Porcenta-
je aproximado de volumen glandular afectado por
tumor 25%. Margenes negativos sin afectacién ex-
tracapsular. Uretra prostatica, vesiculas seminales y
conductos deferentes sin infiltracién tumoral. No se
identifica invasién linfovascular ni perineural (Estadio

Patolégico pT2aNxMO).

Desde la intervencién se realiza un segui-
miento trimestral con valores de PSA en cifras inde-
tectables. Su situacion funcional es de continencia
plena y disfuncién eréctil leve con buena respuesta a
tratamiento con inhibidores 5PDE.

En sintesis, CP localizado de bajo riesgo se-
gin la clasificacién de D*Amico (13), con PSA inde-
tectable.

Durante una revisién programada refiere sen-
sacién de fatiga de reciente comienzo con estado de
&nimo decaido. Describe a su vez una marcada dimi-
nucién de libido con empeoramiento de respuesta a
inhibidores 5PDE desde Gltima revision. Ante dichos
sinftomas de reciente aparicién solicitamos determi-
nacién de testosterona: testosterona total 110ng/dl.
Puntuacién del cuestionario Aging Male Symptoms

(AMS): 57 puntos (14).

Una vez expuestos al paciente, los beneficios
y potenciales riesgos del fratamiento, iniciamos trata-
miento con festosterona en gel con buena respuesta
sinfomdtica a las 5 semanas de tratamiento: AMS 33
puntos. Tras 12 meses de tratamiento y seguimiento
trimestral la testosterona total es 550 ng/dl y PSA
<0,04ng/dl sigue indetectable.

DISCUSION

La prevalencia del CP en pacientes con SDT
es parecida a la de la poblacién general en el mismo
rango de edad. Existe evidencia de la seguridad del
tratamiento (en relacion a la génesis de un CP “de
novo”) en pacientes hipogonddicos sin antecedentes
de CP (15); la duda se plantea en aquellos con alto
riesgo de padecer un CP (antecedentes familiares,
edad avanzada, raza negra, biopsias previas con
PIN alto grado, PSA elevado) o historia de CP locali-

zado tratado con intenciéon curativa.

Existen evidencias sélidas de la dependencia
hormonal del CP en base al modelo tradicional plan-

665

teado por Huggins. Ante la administracién exbgena
de testosterona en pacientes con CP se producia una
progresién clinica y bioquimica de la enfermedad.
Dicho modelo fue corroborado por los trabajos de
Prout, 1967, y Fowler, 1981, dénde concluian la
presencia de acontecimientos desfavorables o has-
ta la muerte tras la administracién de testosterona
en pacientes con CP metastdsico (16,17). Dichas
observaciones llevaron a la teoria hasta principios
del siglo XXI, que niveles elevados de testosterona a
cualquier concentracién favorecian la progresién del
CP, llegando a un consenso en la contraindicacién
absoluta de testosterona en paciente con historia de

CP.

El creciente interés en la terapia hormonal
sustitutiva en pacientes con hipogonadismo, en los
dltimos 10-15 afios, han obligado a endocrinos, uré-
logos y andrélogos a plantearse una reevaluacién de
la evidencia sobre la dependencia hormonal del CP.

En 2008 Morgentaler et al. presenta el mo-
delo de saturacién del receptor androgénico (18). El
crecimiento prostético es sensible a variaciones bajas
en la concentracién de andrégenos, pero se convierte
en insensible a variaciones a partir de un determina-
do nivel de concentracién androgénica. Dicho mode-
lo de saturacion consiste en la observacién del efecto
androgénico a través de su unidén con el receptor.
En sintesis, dicho receptor presenta una capacidad
limitada para su unién con andrégenos. Morgenta-
ler explica que cambios hormonales por debajo del
umbral de saturacién influirian sobre el desarrollo del
CP (60-90ng/dl), siendo éste umbral concentracio-
nes séricas de testosterona muy por debajo del rango
fisiolégico. En cambio, fluctuaciones hormonales por
encima del nivel umbral de saturacién seria indepen-
dientes en la evolucién y progresion del CP. Asi pues
cambios por encima de 90ng/dl de testosterona no
influirian sobre el receptor androgénico ni asi sobre
una estimulacion del crecimiento prostético, tratando-
se de niveles muy por encima aquellos que se modi-
fican en los tratamientos sustitutivos de testosterona

por SDT.

Diversas publicaciones revelan la no relacién
entre los andrégenos y el desarrollo o progresion del
CP. En el estudio del Massachusetts Male Aging Study
(MMAS) se publicaron datos de un muestra de 1576
varones de edad avanzada en los cuales no se encon-
tré relacion estadisticamente significativa entre los va-
lores de PSA y los niveles de testosterona sérica (19).

El Endogenous Hormones and Prostate Can-
cer Collaborative Group, grupo multi-institucional for-
mado por 18 centros, se creo con el fin de agrupar
pacientes que afiadiesen informacién para un deta-
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llado estudio de riesgo de céncer de préstata y su
influencia hormonal. Dicho grupo publico en 2008
datos de 3886 pacientes con CP frente a 6438 sin
CP, concluyendo una ausencia de asociacién entre
los niveles de andrégenos y CP (20). Los pacientes
con CP no presentaron cifras elevadas de testoste-
rona ni de otros andrégenos, asi como aquellos con
cifras elevadas de testosterona no tenian un aumento
de riesgo de presentar CP, pudiendo concluir que va-
riaciones en cifras de testosterona no predisponen al

desarrollo del CP.

El SDT se beneficia del tratamiento sustitutivo
con testosterona, sin estar exento de complicaciones.
El valorar si pacientes sin evidencia de enfermedad
con historia de CP son candidatos a dicho tratamien-
to es una situacién controvertida, pendiente de estu-
dios que confirmen la ausencia de estimulacién de
carcinogénesis por andrégenos superior al umbral
defendido por el modelo de saturacién del receptor
androgénico(21). Hasta la fecha sélo 5 publicacio-
nes presentan resultados preliminares de pacientes
tratados con testosterona con historia de CP interve-
nidos mediante PR.

Kaufman y Graydon (22) publican en 2004
la primera serie de 7 pacientes con antecedentes de
PR tratados con testosterona. 4 de ellos habian reci-
bido tratamiento sustitutivo antes del diagnéstico de
CP, los resultados de las piezas de PR fueron Glea-
son 67 con mdrgenes quirirgicos negativos en 6 de
ellos. Cinco recibieron tratamiento transdérmico y 2
intframuscular. Ninguno presenté recidiva bioquimica
durante el tratamiento con seguimiento hasta de 12
afos y las cifras alcanzadas de testosterona fueron
las minimas para presentar respuesta clinica.

Agarwal et al. (23) publica un afio después
una serie de 10 pacientes con edad media 64 afos
intervenidos mediante PR con PSA preoperatorio 7
(69) y cifras indetectables durante seguimiento. La
duracién de tratamiento sustitutivo transdérmico fue
de 19 meses (9-29), no registrdndose recidiva bioqui-
mica en ninguno de ellos.

Khera et al. (24) es la mayor serie publicada
hasta la fecha, compuesta por 57 varones con un
seguimiento de 36 meses (1-136) e inicio de trata-
miento sustitutivo hormonal no antes de los 13 meses
desde la cirugia. El 100% de los pacientes fueron tra-
tados con formulacién en gel. Los datos publicados
fueron estratificados segin la gradacién histolégica
presentando 4 pacientes Gleason 8, no detectdndose
recidiva bioquimica alguna incluido dicho grupo.

Carrion et al. (25) presenta 20 pacientes con
historia de CP tratados con testosterona, de los cuales

s6lo 14 fueron intervenidos de PR. De los pacientes
intervenidos el PSA pretratamiento fue de 6,1ng/dl
con Gleason 6 y seguimiento tras tratamiento sustitu-
tivo de 12 meses, no habiendo presentado ninguno
recidiva bioquimica.

Nabulsi et al (26) publica en 2008 un total
de 22 pacientes tratados con terapia sustitutiva con
historia de CP: Gleason 6-7 con seguimiento de 20
(14-30) meses presentédndo solo un paciente (4,5%)
de la serie recidiva bioquimica a los 17 meses de la
intervencion.

Tras una revisién exhaustiva de la literatura
publicada, existen 110 pacientes con SDT y antece-
dentes de CP localizado tratados mediante PR que
han sido tratados de manera segura y eficaz con te-
rapia sustitutiva con testosterona presentando sélo un
paciente (0,9%) recidiva bioquimica durante el trata-
miento. Las limitaciones de dichos estudios fueron la
ausencia de un grupo control.

Ante la evidencia publicada y las recomen-
daciones de las guias clinicas (EAU Guidelines 2012)
el uso de tratamiento sustitutivo hormonal con testos-
terona en pacientes con antecedentes de PR esta limi-
tado a aquellos pacientes con CP con bajo riesgo de
recidiva (Gleason <8, pT1-2, PSA <10ng/dl) (8) tras
un estudio completo y un adecuado consentimiento
informado de los pacientes.

CONCLUSIONES

La influencia de la testosterona en la carcino-
génesis del CP esta todavia por redefinir.

El tratamiento sustitutivo con testosterona ha
de ser indicado en pacientes adecuadamente selec-
cionados que se encuentren sintomdticos, siempre
que el beneficio del tratamiento supere los riesgos de
los posibles efectos secundarios.

Aquellos pacientes subsidiarios de un trata-
miento sustitutivo con testosterona presentando histo-
ria de CP intervenido, deberian no presentar grados
histolégicos mayores de Gleason 7, pT1-2, PSA
preoperatorio menor de 10ng/dl y seguimiento tras
cirugia de minimo 12 meses con cifras de PSA inde-
tectables.

Las cifras de testosterona a alcanzar no serén
aquellas que normalicen pardmetros de laboratorio
sino la minima eficaz para la respuesta sintomética.
Cualquier variacién en la cifra de PSA durante el tra-
tamiento sustitutivo deberia ir seguido de la suspen-
sién inmediata del tratamiento.
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La correcta y adecuada informacién de los
beneficios no exentos de riesgos han de ser entendi-

dos y aceptados por el paciente

Algoritmo

Varén con clinica de hipogonadismo y
antecedente de cancer de préstata localizado

Diagnéstico SDT en paciente con AP de CP

Confirmac

testosterona < 23 1mg/dl

PSA indetectabl

i6n cifras

e 12 meses tras

Prostatectomia radical

Inicio de tratamiento con Testosterona
tépica (gel o parches)

Reevaluacién: Cifras PSA,
Mejoria clinica

Mantener tratamiento minimo
eficaz para mejoria clinica

sustitutivo co
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