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Es sabido que la testosterona va declinando con el correr de los años y un buen porcen-
taje de hombres mayores de 50 años presentan un estado hipogonádico1. Las nuevas 
opciones terapeúticas de formas comerciales de testosterona y el deseo por un mejora-
miento de los síntomas que su déficit produce, ha llevado a la difusión de la terapia de 
sustitución hormonal (TH) en el hombre mayor2,3.

Por otro lado, con el correr de los años en los hombres se va incrementando la 
prevalencia de patología prostática tanto benigna (hiperplasia prostática) como ma-
ligna (carcinoma de próstata). Actualmente es aceptado que la próstata es un órgano 
hormonodependiente, así como las patologías de crecimiento que en ella se producen, 
ya que los hombres castrados antes de la pubertad y aquellos con síndromes de insensi-
bilidad a los andrógenos no desarrollan hiperplasia prostática benigna (HPB) o cáncer 
de próstata4,5. 

Algunos de estos conceptos y otros que desarrollaremos han llevado al concepto de 
la testosterona como un elemento de riesgo en los hombres en relación con la patología 
prostática.

Sin embargo, es poco claro el riesgo de desarrollar cáncer de próstata en hombres 
hipogonádicos en terapia con testosterona. 

La TH ha mostrado beneficios en la libido, la función eréctil, estados anímicos, 
mantenimiento de masa muscular y ósea6,7,8,9. Existe un número considerable de 
hombres con cáncer de próstata que presentan un estado hipogonádico, que podrían 
beneficiarse con la TH. Por todo esto es importante la revisión de conceptos clásicos 
de la testosterona sobre la próstata. En este trabajo haremos una revisión basada en la 
evidencia científica sobre la relación entre tratamiento con testosterona en hombres 
hipogonádicos mayores y el riesgo prostático y presentaremos algunas recomenda-
ciones sobre el monitoreo prostático durante la TH.

M E C A N I S M O S  D E L  C R E C I M I E N T O  C E L U L A R 
P R O S T Á T I C O

En la próstata la dihidrotestosterona (DHT) es el andrógeno con mayor poder mito-
génico. La DHT surge de la conversión de la testosterona por la enzima 5α reductasa 
ubicada a nivel prostático10.

Las células epiteliales que conforman las glándulas de la próstata son androgeno-
dependientes y, con niveles bajos de testosterona, la tasa de proliferación celular es me-



nor que la tasa de muerte de estas células11. Existen evidencias de que los andrógenos 
actuarían sobre receptores de andrógenos de las células estromales de la próstata, las 
cuales producirían factores de crecimiento que inducirían el efecto mitogénico sobre 
las células epiteliales. Se han descripto numerosos factores de crecimiento, como el 
epidérmico12, el transformante α13, el insulina símil14, el fibroblástico15, el nervioso16 y 
el vascular17, como participantes en el crecimiento y muerte celular de la próstata.

Por lo tanto, si bien los andrógenos son requeridos para el crecimiento, mante-
nimiento y función de las células prostáticas, desempeñando un rol permisivo en la 
carcinogénesis prostática, la iniciación, desarrollo y progresión de cáncer prostático 
microscópico a clínicamente siginificativo resulta de múltiples factores que incluyen 
alteraciones genéticas, así como dietarias y otros agentes ambientales18.

E V I D E N C I A S  A C T UA L E S  S O B R E  P R Ó S TATA  Y 
T E S T O S T E R O N A

Tal como lo expresamos previamente, el desarrollo de la HPB o el cáncer de próstata 
requiere que los andrógenos estén presentes en algún momento de la vida, ya que en 
hombres castrados prepuberales, estas afecciones no se producen. Asimismo, la castra-
ción en el adulto produce la atrofia de la glándula prostática, por lo que en la antigüedad 
la orquiectomía era uno de los tratamientos de la HPB, y el tratamiento en la actuali-
dad del cáncer de próstata avanzado es la disminución androgénica, ya sea por bloqueo 
farmacológico o quirúrgico (orquiectomía).

También es sabido que en pacientes con cáncer de próstata metastásico la admi-
nistración de testosterona exacerba la progresión de la enfermedad. Por esta razón, en 
estos pacientes cuando se inicia terapia con agonistas de GnRH, que produce una libe-
ración inicial de gonadotropinas con una elevación de testosterona, se debe administrar 
conjuntamente antiandrógenos para evitar el agravamiento de la enfermedad19.

Las siguientes evidencias históricas han fijado nuestros conceptos sobre la testoste-
rona y la próstata:

La administración de testosterona causa progresión del cáncer de próstata y 20.
El cáncer de próstata retrocede con la orquiectomía o el bloqueo hormonal y 21.
El cáncer de próstata no ocurre en eunucos y 22.
La administración de agonistas de GnRH en pacientes con cáncer de próstata  y
produce un “flare up” en el que se aumentan los niveles de testosterona incremen-
tando eventos adversos (dolor óseo, retención urinaria, etc)23.
Muchos hombres mayores pueden tener cáncer de próstata oculto o clínico y no se  y
sabe el posible efecto de la administración de testosterona en estos pacientes24.

Sobre esta base uno pensaría que debería existir una relación entre los niveles de 
testosterona y el riesgo de patología prostática. Sin embargo, una revisión de ocho es-
tudios epidemiológicos prospectivos mostró que entre los hombres que desarrollaron 
cáncer de próstata y aquellos que no lo hicieron no hubo diferencia en los niveles circu-
lantes de andrógenos a lo largo de sus vidas25. En el 2008 se publicaron los resultados 
de los 18 estudios epidemiológicos prospectivos más importantes realizados hasta la 
actualidad en los que se incluyeron a 3.886 varones con cáncer de próstata incidental 
y a 6.438 varones como población control a los que se les determinaron los valores de 
hormonas sexuales en sangre. No se halló ninguna asociación entre el riesgo de cáncer 
de próstata y las concentraciones séricas de testosterona, testosterona libre calculada, 
dihidrotestosterona, dihidroepiandrosterona sulfato, androstendiona, androstendiol, 
estradiol y estradiol libre calculado26. También se observa que los bajos niveles de tes-
tosterona no previenen el cáncer de próstata, ya que la prevalencia de cáncer de próstata 
en pacientes hipogonádicos con PSA normal es similar a la prevalencia en hombres con 
valores normales de testosterona27.
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Además, en otros trabajos se encontró que la testosterona baja se ha asociado con 
cáncer prostático de alto grado28 y con más riesgo de enfermedad extraprostática y 
márgenes positivos en la prostatectomía radical29.

Por lo tanto, si bien la próstata es un órgano hormonodependiente no está claro 
que:

Bajos niveles de testosterona sean protectores de las enfermedades prostáticas. y
Niveles normales/altos de testosterona se asocien con mayores riesgos prostá- y
ticos. 
La TH sea capaz de inducir cáncer de próstata. y

¿La TH incrementa el riesgo de desarrollar cáncer de próstata?
La aparición del cáncer prostático es posiblemente la mayor duda que genera la TH en el 
hombre mayor. Como expresamos, si bien no hay evidencias de que los niveles normales 
de testosterona promuevan el desarrollo de cáncer de próstata, si es claro que la adminis-
tración de testosterona puede incrementar el crecimiento de un cáncer preexistente.

Un metaanálisis reciente mostró que el riesgo de desarrollar cáncer de próstata no 
está incrementado al comparar aquellos que recibieron TH en comparación con los que 
recibieron placebo (Tabla 1)30.

Tabla 1. Efectos de la TH en el riesgo de desarrollar cáncer de próstata en hombres con hipogonadismo de 
comienzo tardío

Tasa de eventos por 1000 
pacientes-año

Odds ratio
Intervalos de 

confianza
95%

Grupo testoste-
rona

Grupo placebo

Cáncer de próstata 9,2 8,3 1,09 0,48-2,49

Sin embargo, debemos considerar que la sumatoria de todos los estudios incluye 
unos 500 hombres mayores tratados, y Bhasin estima que para detectar una diferencia 
de 30% en la incidencia de cáncer de próstata se requiere un tratamiento durante unos 5 
años de unos 6.000 hombres entre 65 y 80 años con niveles bajos de testosterona sérica 
(asumiendo una tasa de incidencia anual de nuevos cánceres de próstata en ese grupo 
etario de 1,2%31)32, por lo que posiblemente durante muchos años no tengamos una 
certeza sobre este tema.

Por lo tanto, sobre la base de estas evidencias se puede recomendar que:
Si bien no existirían evidencias de incremento en el riesgo de desarrollar un  y
cáncer de próstata en el corto plazo, se recomienda un seguimiento prolongado 
y estricto.

¿Cómo varía el PSA durante la TH?
Una de las maneras de sospechar la presencia de un cáncer de próstata es el incremento 
en los valores de PSA. En hombres hipogonádicos33 o en terapia con inhibidores de la 5 
alfa reductasa34 los valores de PSA suelen ser menores que en la población con valores 
normales de testosterona o no tratados.

Si bien no existen un consenso se considera que la administración de testosterona 
incrementa el PSA durante los primeros meses equiparándolo al valor de los hombres 
con niveles normales de testosterona35.
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Los datos sugieren que la administración de TH en hombres con deficiencia de 
testosterona puede producir un incremento modesto de los niveles de PSA sérico, que 
son generalmente menores de 0,5 ng/ml y que raramente ese incremento supere 1 ng/
ml en un período de 3 a 6 meses.

En los pacientes con un seguimiento de más de dos años se ha propuesto el índice 
de velocidad de crecimiento del PSA36, que muestra que cuando el incremento del 
PSA es mayor de 0,75 ng/ml en el intervalo de 1 año, se debe profundizar la búsqueda 
de un cáncer prostático37.

En pacientes en TH se mostró en una revisión sistemática, que el incremento pro-
medio de PSA después de la iniciación de la terapia con testosterona fue de 0,3 ng/ml 
en hombres hipogonádicos jovenes y de 0,44 ng/ml en hombres mayores. Asimismo, se 
sabe que en la determinación del PSA existe una variabilidad interensayo de un 15%38 
y que hay una variabilidad entre las distintas técnicas de medición del PSA39,40.

Por lo tanto, si bien no existen recomendaciones de cuando profundizar el estudio 
prostático, posiblemente sobre la base de los datos previos, sea raro un incremento 
mayor de 0,75 ng/ml/año en pacientes en TH y en aquellos que puedan ser seguidos 
por lo menos 2 años y que superen este valor se podría plantear ahondar en los estudios 
prostáticos.

TH en pacientes con cáncer de próstata
Sin lugar a dudas una contraindicación absoluta, aceptado en todas las normas existen-
tes, para efectuar una TH es la presencia de un cáncer de próstata41,42. Sin embargo, 
no es claro qué sucede en pacientes con lesiones premalignas prostáticas o con ante-
cedentes de cáncer de próstata con tratamientos curativos. Es necesario recordar que 
en estos grupos de pacientes (con lesiones premalignas o tratamientos curativos) si 
tienen niveles normales de testosterona, no se efectúa tratamiento para bajar los niveles 
de testosterona, ya que no está demostrado que esto beneficie la evolución de los cua-
dros. Es decir que no está contraindicado tener a pacientes con antecedentes de cáncer 
de próstata con niveles de testosterona dentro del rango fisiológico. Por esta razón, es 
lógico preguntarse si a pacientes con esas características, que sean hipogonádicos, no 
es coherente normalizarle los valores de testosterona. Asimismo, las preparaciones ac-
tuales de testosterona permiten lograr niveles séricos de testosterona dentro del rango 
fisiológico43,44,45. 

TH en pacientes con diagnóstico de Neoplasia Intraepitelial Prostática (PIN)
La neoplasia intraepitelial de próstata de alto grado puede asociarse con el desarrollo de un 
cáncer de próstata y por eso son pacientes que suelen ser seguidos con un estricto control46.

Un trabajo comparando el seguimiento de pacientes hipogonádicos sin PIN (55 
pacientes) y con PIN (20 pacientes), tratados con testosterona durante un año, muestra 
que no existe un incremento significativo de los niveles de PSA, ni en el riesgo de de-
sarrollar un cáncer prostático, en los pacientes con PIN comparado con los sin PIN47. 
(Tabla 2)

Tabla 1. Desarrollo de cáncer de próstata en pacientes hipogonádicos con y sin PIN tratados con testosterona

Cáncer luego de 1 año 
de TRH

P % total

PiN + 1/20
0,267 1/75 (1,3%)

PiN - 0/55
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Sobre la base de estos resultados se podría considerar que no existe contraindicación 
para recibir testosterona en el hombre hipogonádico con PIN, sin embargo, un número 
mayor de pacientes seguidos en forma prospectiva permitiría tener un mayor aval.

TH en pacientes prostatectomizados
Un estudio retrospectivo de 7 hombres hipogonádicos que habían tenido una prosta-
tectomía radical por cáncer de próstata y fueron tratados con testosterona, no evidenció 
recurrencia bioquímica (incremento del PSA) ni clínica en ninguno de ellos, con un 
seguimiento de más de 12 meses48.

En otro estudio, la terapia con testosterona en 10 hombres hipogonádicos sinto-
máticos con antecedente de prostatectomía radical, no evidenció incremento del PSA 
en un seguimiento promedio de 19 meses, con mejoría de la sintomatología hipogo-
nádica49.

Los datos a partir de estos estudios confirmarían que una historia de cáncer de 
próstata no es una contraindicación absoluta para la TH. Obviamente, se requiere una 
cuidadosa selección de pacientes con bajo riesgo de recurrencia, como son aquellos 
hombres que tuvieron un tumor organoconfinado, con PSA no detectable en el segui-
miento y con un intervalo desde la cirugía mayor a 12 meses.

TH luego del tratamiento del cáncer de próstata con braquiterapia
En un trabajo reciente, se revisó la evolución de 31 pacientes con diagnóstico de cáncer 
de próstata que fueron tratados con braquiterapia y que por su estado hipogonádi-
co recibieron TH. El tiempo medio de tratamiento fue de 4.5 años, y la media de 
seguimiento de 5 años. Sólo 1 paciente mostró un incremento transitorio del PSA, 
y ningún paciente interrumpió la TH por recurrencia del cáncer o progresión de la 
enfermedad50.

Si bien éste es un tema controvertido, sin existir suficiente evidencia para recomen-
dar la TH en pacientes hipogonádicos tratados con prostatectomía o braquiterapia 
por cáncer de próstata, sobre la base de los resultados previamente comentados po-
siblemente sea una alternativa terapeútica en casos sumamente seleccionados con un 
estricto seguimiento.

C O N C L U S I Ó N

Si bien conocemos desde hace muchos años la hormonodependencia de la próstata 
y nos han inculcado desde nuestra formación que la testosterona “es mala para la prós-
tata”, existen algunas evidencias de que esto puede no ser tan así. 

En 1999 R Prehn presentó una hipótesis de por qué los bajos valores de testos-
terona se asociarían con mayor predisposición al cáncer de próstata relacionándolo 
con mecanismos moleculares de la testosterona sobre las células prostáticas y con la 
posibilidad de uso de testosterona para la prevención del cáncer de próstata51,52,53.

La evidencia actual muestra que la TH no incrementa el riesgo de desarrollar un 
cáncer prostático. También están comenzando a presentarse trabajos en los cuales la 
TH podría plantearse en pacientes hipogonádicos con antecedentes de cáncer de prós-
tata organoconfinado y enfermedad controlada.

Todo esto demuestra que nuestra mente debe estar abierta para reevaluar conceptos 
clásicos y la medicina basada en la evidencia puede ser una buena herramienta para 
trabajar en esto54. 
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