o . HOSPITAL
SALUI RoST {. GENERAL
Py E de MEXICO

OR EDUARDS LIZEAGE

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

CURSO DE ESPECIALIZACION EN UROLOGIA
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO DR. EDUARDO LICEAGA
TiTULO

NIVELES DE TESTOSTERONA SERICA TOTAL Y SU RELACION CON LA PATOLOGIA
PROSTATICA EN PACIENTES SOMETIDOS A BIOPSIA TRANSRECTAL DE PROSTATA
GUIADA POR ULTRASONIDO

TESIS DE POSGRADO PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALIDAD EN:
UROLOGIA
PRESENTA

DRA. MARIALUISA PAULETTE AVILA BOZA

~ ~
DR. HUGO ARTURO /MMNILLA GARCIA

MEDICO UROLOGO ADSCRITO AL SERVICIO DE UROLOGIA HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO

CO-ASESOR\DE

DR. LEOPOLDO MATEO GARDUNO ARTEAGA

JEFE DE ENSENANZA Y DEL SERVICIO DE UROLOGIA HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

CIUDAD DE MEXICO 16 DE NOVIEMBRE DEL 2016



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS Y DEDICATORIA

A Dios y a mi familia que han caminado junto a mi,
apoyandome en cada paso; sin ellos esto no seria posible.

A mis maestros que me han dado las herramientas para
desempefiarme como futura uréloga.

A esas personas especiales que encontré durante este
tiempo y que dejaron en mi una huellaimborrable.



INDICE:

TiTULO

RESUMEN ESTRUCTURADO

ANTECEDENTES

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

JUSTIFICACION

HIPOTESIS

OBJETIVOS

METODOLOGIA

METODO

ANALISIS ESTADISTICO

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

18

19

20

21

22

24

28

29

32

34

35



TITULO

NIVELES DE TESTOSTERONA SERICA
TOTAL Y SU RELACION CON LA PATOLOGIA
PROSTATICA EN PACIENTES SOMETIDOS A

BIOPSIA TRANSRECTAL DE PROSTATA
GUIADA POR ULTRASONIDO



RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccion:La testosterona es una hormona esteroidea que se produce en las células de Leydig
en el testiculo bajo efectos reguladores que se originan en el eje hipotalamo-hipdfisis cuya principal
accion en la préstata es mejorar la funcion y crecimiento de ésta. En estudios recientes se ha
observado la estrecha relacion que guarda esta hormona y el cancer de préstata asi como otras
patologias presentes en esta glandula, determinando que en el cancer de préstata debido a una
inhibicion in situ de la testosterona, los niveles de testosterona séricos se encuentran disminuidos
no siendo asi en la hiperplasia prostatica benigna, prostatitis cronica u atrofia.

Planteamiento del problema:lLa testosterona juega un papel clave en la formacion del epitelio
prostatico, si hay niveles apropiados de esta hormona la prostata muestra un crecimiento y
proliferacion epitelial normal, a diferencia de cuando hay niveles anormales. EI mecanismo de
retroalimentacion y las formas en que la préstata puede modificar los niveles de testosterona adn
se encuentran en estudio, sin embargo se ha sugerido que la préstata podria inhibir in situ la
produccién hormonal de andrégenos. En la hiperplasia prostatica benigna y otras patologias
prostaticas benignas no hay alteracion en los niveles de testosterona sérica total, ya que el epitelio
prostatico cuenta con un menor niumero de sitios de fijacion para esta hormona, a diferencia del
tejido canceroso, que podria tener un mayor niumero de sitios de fijacion, como lo sugieren los
diferentes grupos de investigacion. Existen muy pocos estudios que abordan la relacién entre los
niveles de testosterona con la patologia prostatica benigna y maligna.

Justificacién: Contribuir a aclarar la controversia sobre la relacion existente entre los niveles de
testosterona sérica total y las patologias prostaticas consideradas, ya que en México no existe
ningun estudio sobre dichas relaciones.

Hipdtesis: Si la testosterona juega un papel importante en el desarrollo normal y diferenciacion
celular del tejido prostatico; entonces aquellos pacientes con niveles bajos de testosterona
presentaran un mayor riesgo de padecer cancer de prostata en el resultado histopatoldgico a
diferencia de las patologias prostaticas benignas.

Objetivo general: Correlacionar los niveles de testosterona sérica total con la patologia prostatica
reportada en los resultados histopatoldgicos de los pacientes a quienes se les realizd biopsia
transrectal de prostata.

Metodologia: Es un estudio retrospectivo y transversal,se seleccionaran a través de la revision de
expedientes en un periodo de 8 meses a pacientes masculinos, con determinacion de testosterona
sérica total y que cuenten con resultado histopatolégico obtenido de la realizacion de biopsia
transrectal de préstata guiada por ultrasonido.

Analisis_estadistico:El analisis de los datos incluy6é estadistica descriptiva con estimacion de
medias y desviacion estandar.

Resultados: No se encontré ninguna relacion estadisticamente significativa entre los niveles de
testosterona y los resultados de histopatologia proporcionados por la biopsia transrectal de
préstata guiada por ultrasonografia.



Palabras clave: Testosterona, biopsia transrectal de préstata guiada por ultrasonido, cancer de
préstata, escala Gleason, patologia prostatica.

ANTECEDENTES
ANDROGENOS

Los andrégenos son hormonas sexuales masculinas conformadas por la testosterona, la
androsterona y laandrostenediona.Estas hormonas esteroideas derivan del
ciclopentanoperhidrofenantreno (colesterol), basicamente la testosterona es secretada en su
mayoria por los testiculos y en menor cantidad por la corteza suprarrenal, en ésta se secreta
principalmentela dehidroepiandrosterona; por lo que solamente el 10% de los andrégenos tienen
un origen suprarrenal "

TESTOSTERONA

La testosterona es una hormona esteroide y es el principal andrégeno circulante en el hombre.
Aproximadamente el 90% de la testosterona se sintetiza en las células de Leydig del testiculo y el
10% restante a partir de los andrégenos circulantes, provenientes de la corteza suprarrenal (zona
reticular) @

ESTRUCTURA QUIMICA

La testosterona es un androgeno, esteroide derivado del ciclopentanoperhidrofenantreno, que tiene
19 atomos de carbono, un doble enlace entre C4 y C5, un atomo de oxigeno en C3 y un radical
hidroxilo (OH) en C12. Su férmula es C19H2802. Esta estructura es necesaria para el
mantenimiento de la actividad androgénica. La testosterona puede ser metabolizada a través de la
aromatizacion en varios tejidos, hasta formarestradiol ®(Fig A).

Fig. A. Estructura molecular de la testosterona.



BIOSINTESIS DE LA TESTOSTERONA

La testosterona se produce a partir del colesterol en las células de Leydig, bajo la influencia de la
hormona luteinizante. Las enzimas mitocondriales escinden la cadena lateral del colesterol en
dichas células para formar pregnenolona. Otras enzimas contribuyen al desarrollo de una serie de
pasos biosintéticos como se muestra en la Fig. B para transformar la pregnenolona en
testosterona‘®.

HORMONA LUTEINIZANTE

L
CELULA LEYDIG

+L>
COLESTEROL |

PREGNENOLONA

O

17a-OH-PROGESTERONA .,i: PROGESTERONA

O

ANDROSTENEDIONA

<

TESTOSTERONA

Fig. B. Biosintesis de la testosterona.

PRINCIPIOS FISIOLOGICOS

¢ Regulacién de la produccion de testosterona: mecanismos centrales.

En los hombres, la testosterona es principalmente sintetizada en las células de Leydig. El numero
de células de Leydig es regulado por la hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculoestimulante
(FSH). La cantidad de testosterona producida por las células de Leydig existentes esta bajo el
control de la hormona luteinizante que regula la expresion de la 17-beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa.

La cantidad de testosterona sintetizada es regulada por el eje hipotalamo-hipofisario-testicular (Fig.
C). Cuando los niveles de testosterona estan bajos, la hormona liberadora de gonadotrofina
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(GnRH) es liberada por el hipotalamo que a su vez estimula la glandula pituitaria para liberar FSH y
LH. Estas dos ultimas hormonas estimulan los testiculos para sintetizar la testosterona. Finalmente,
los altos niveles de testosterona actuan en el hipotdlamo y la pituitaria a través de
unaretroalimentacién negativa para inhibir la liberacion de la GnRH y FSH/LH respectivamente(s).

Fig. C. Control del eje hipotalamo-hipdfisis-testiculo.

TRANSPORTE Y METABOLISMO DE LA TESTOSTERONA

El total de testosterona que ingresa al plasma es denominado tasa de produccién de testosterona
sanguinea y en los seres humanos es de 6 o 7 mg/dia, si bien otros esteroides por ejemplo la
androstenediona de las glandulas suprarrenales, pueden convertirse en testosterona por
metabolismo periférico, es probable que represente menos del 5%, de la produccion global de
testosterona plasmatica, la vida media de esta hormona es de 10 a 20 min.

La concentracién promedio de testosterona en el varén adulto es de unos 611ng/100mL +/- 186
con un rango normal de 300 a 1.000 que equivale de 10.4 a 34.7 nmol/L.

La testosterona pasa de la circulaciéon, en donde va unida en un 98% a la proteina fijadora de
hormonas sexuales y albumina, al medio extracelular de los tejido diana gracias a su
liposolubilidad, aqui la testosterona se puede aromatizar a 17[3-estradiol o reducir a 5a-DHT. La
aromatizacion por el sistema citocromo Pys y el aporte del sustrato testosterona determinan la
disponibilidad de estrégeno en las células dependientes de esta hormona, como las de testiculo,
higado, foliculos pilosos y encéfalo. Hay dos isoformas de 5a-reductasa y la disponibilidad celular
de 5?;reductasa depende de la reduccién de la testosterona y la velocidad del metabolismo de la
DHT®.



Fig. D. Transporte de la testosterona

EFECTOS OBJETIVOS DE LA TESTOSTERONA EN EL METABOLISMO CORPORAL

Composicion corporal y fuerza

La testosterona tiene una funcion principalmente anabdlica ya que permite el incremento en la
masa muscular y fuerza.

Hueso

El tratamiento con testosterona reduce la velocidad de degradacion 6sea y aumenta en forma
significativa la densidad mineral, en especial la de la columna lumbar.

Aparato cardiovascular

Los niveles séricos de testosterona mas elevados se correlacionan con una reduccion del riesgo
de enfermedad cardiovascular para los hombres. El tratamiento con testosterona en personas
mayores logra una disminucion de la concentracion de colesterol total y de las lipoproteinas de
baja densidad, sin cambios en la concentracién de lipoproteinas de alta densidad.

Funcion sexual

Los hombres con hipogonadismo suelen experimentar hipoactividad sexual. Se requiere una
cantidad adecuada de testosterona para que se desencadene la cascada de mecanismos que
conducen al desarrollo de la respuesta eréctil del pene, produccion de 6xido nitrico sintetasa,
liberacion de éxido nitrico y aumento de la sintesis de monofosfato ciclico de guanina, que generan
dilatacién arteriolar y relajaciéon del musculo liso, cuando hay un nivel bajo critico de andrégenos
este proceso complejo se reduce o fracasa.



Proéstata

El metabolito principalmente activo de la testosterona, la dihidrotestosterona es el que tiene mayor
actividad en la prostata estimulando su funcion y crecimiento®.

TESTOSTERONA Y EDAD

Los niveles circulantes de testosterona disminuyen de manera individual en las personas, en
algunos hombres los niveles de testosterona no disminuyen hasta el rango de hipogonadismo
hasta la 7a década ©.

Diversos estudios en la literatura han analizado los cambios en los niveles de testosterona con el
envejecimiento. Mientras que en general se acepta que los niveles de testosterona libre y total
disminuyen con la edad del paciente, multiples estudios tienen poblaciones estratificadas en
jovenes y grupos de mayor edad que demuestran estas diferencias. Tenover y cols. Sefialaron una
disminucién de la testosterona libre en suero de 24 horas en hombres de 65 a 84 afos en
comparacion con los jévenes de 22 a 35 afios. Mitchell y cols. Observaron una disminucién en la
testosterona total después de agrupar a sus pacientes en jévenes (20 a 39 afios) y mayores (60-79
afos). De acuerdo a estos estudios se tienen niveles bajos de testosterona en las poblaciones de
60 a 84 afios 19",

ENFERMEDADES Y FARMACOS QUE ALTERAN LOS NIVELES DE TESTOSTERONA

Algunas sustancias que pueden interferir en los valores de testosterona son: los estimulantes del
apetito, prednisona, cocaina, marihuana y tabaco.

Actualmente hay evidencia de que multiples condiciones médicas se pueden acompafar de niveles
bajos de testosterona tales como: insuficiencia renal, enfermedades cardiovasculares, sindrome
metabdlico, DM2, osteoporosis, enfermedad de Alzheimer, infeccion por VIH y sindromes
autoinmunes 2.

TESTOSTERONA LIBRE Y VOLUMEN PROSTATICO

Michael A. Hoffman y cols. En su estudio no observaron ninguna correlacion entre el valor de
testosterona libre y el antigeno prostatico, el volumen prostatico por ultrasonido, porcentaje de
biopsias positivas, o el grado de diferenciacién celular por Gleason, esto puede ser explicado por la
saturacion del receptor de andrégenos, por lo tanto los cambios dependientes de andrégenos en la
préstata pueden ser detectados solamente en el extremo inferior de la testosterona en suero. En la
serie reportada por los autores se demostrd una correlacion débil del volumen prostatico con la
testosterona libre hasta un nivel de 1.2 ng/dL, lo que sugiere la cinética de saturacion ¥ (Fig 3).
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Fig 3. Relacion entre la testosterona libre y el volumen prostatico por ultrasonido. Correlacion de la
testosterona libre y el volumen prostatico entre valores de 0.2 y 1.2 ng/dL.

TESTOSTERONA E HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA

Luigi Mearini y cols. Describen que en la hiperplasia prostatica aparentemente no hay un mayor
numero de sitios de union para la testosterona, por o que no se alteran los niveles de testosterona,
en su analisis observo que en sus multiples modelos de regresion logistica en los que se incluyd
edad, volumen prostatico, APE y resultado del tacto rectal, obteniendo una prediccién correcta del
91% para diagnéstico de HPB; cuando afadieron los niveles de testosterona como variable
continua, la prediccion de HPB fue de 89%, y cuando incluyeron a la testosterona como variable
binaria con un valor de corte de 2,4 ng / ml, la prediccion correcta para HPB alcanz6 95,2%. En
efecto, 92% de los pacientes con HPB tuvo valores de testosterona = 2,4 ng /mL"*

TESTOSTERONA Y SU RELACION CON OTRAS PATOLOGIAS REPORTADAS EN LA
BIOPSIA TRANSRECTAL DE PROSTATA

TESTOSTERONA Y PROSTATITIS CRONICA

En el estudio realizado por Donadio et al. En el modelo de rata para evaluar la respuesta inmune y
el metabolismo de la testosterona en la prostatitis cronica se observé la disminucién de la actividad
de la 5 a-reductasa en el dia 14, debido a la destruccidén de las células prostaticas enddcrinas

condicionada por la respuesta inmune''®.

TESTOSTERONA Y CANCER DE PROSTATA

En la prostata el principal andrégeno es la 5a-dihidrotestosterona (DHT), la cual se metaboliza de
manera intracelular a partir de la testosterona por la enzima 5a-reductasa (5-AR). Los receptores
androgeénicos tienen una alta afinidad por la DHT. El complejo receptor-andrégeno entra al nucleo y

estimula transcripcién de genes (18),
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La importancia de la DHT en la préstata se demuestra por la presencia de préstatas poco
desarrolladas en hombres con deficiencia congénita de 5-AR, puesto que es bien conocido el
efecto de los inhibidores de la 5-AR que disminuyen el volumen de la prostata y la produccién de
APE. La testosterona también contribuye a la funcién de la préstata independientemente de la
DHT, al igual que la hormona liberadora de gonadotrofinas disminuye el volumen prostatico y los
niveles del antigeno prostatico, por lo tanto puede haber niveles de castracion de DHT sin
disminucion de la testosterona sérica.

La importancia relativa de la testosterona frente a la DHT parece ser tejido dependiente: La DHT
juega un papel importante en la diferenciacion celular prostatica, piel cabelluda, genitales y cuerpos
cavernosos, asi como la testosterona es dominante para la espermatogénesis, desarrollo de
musculo y hueso 7.

En 1941 Charles Huggins y ClarenceHodges describieron por primera vez la relacion existente
entre la testosterona y el cadncer de préstata, a través de un estudio en el que se menciona que la
castracion causa una regresion del cancer de prostata, mientras la administracién de testosterona
ocasiona una rapida progresién del mismo (18)

Sin embargo, como lo demuestran los siguientes estudios, la evidencia actual no apoya el
concepto de que a niveles séricos altos de testosterona o DHT se observe aumento en el volumen
prostatico maligno o benigno o en los niveles de antigeno prostatico: Wang y cols. Incluyeron a
163 hombres con una edad media de 51 anos, a quienes se les administré testosterona en gel por
42 meses, en este tiempo el antigeno prostatico incrementé desde 0.85 ng/mL a 1.1 ng/mL enlos 6
meses posteriores, sin cambio significativo en los préoximos 3 afos, 3 hombres fueron
diagnosticados con cancer de prostata, lo que representa una tasa menor del 1% por afo de
tratamiento "%,

Cooper y cols.llevaron a cabo un metaanalisis de 19 ensayos controlados de testosterona y
placebo; en los que no se encontré un mayor riesgo de cancer de prostata en aquellos que
recibieron testosterona y placebo, tampoco se observaron cambios a nivel del antigeno prostatico
mayores a 4.0 ng/mL. Cabe destacar que la administracion de dosis suprafisiolégicas de
testosterona durante 9 meses en hombres sanos no dio lugar a ningin aumento en el volumen de
la préstata o de los valores de antigeno prostatico especifico (APE) @) Grandes estudios
prospectivos han revelado de manera universal la relacion existente entre las concentraciones de
andrégenos séricos enddgenos y el riesgo de cancer de préstata, estos resultados indican la poca
o nula relaciéon entre la testosterona sérica y la biologia de la prostata a través de la
administracionsuprafisiolégica moderadamente baja de testosterona, en contraste, el modelo por
saturacion hace las observaciones relacionadas entre los cambios del tejido prostatico maligno o
benigno ante las concentraciones de andrégenos séricos®".

En el modelo de saturacion se explican las observaciones paraddjicas de que el tejido prostatico es
exquisitamente sensible a los cambios a bajas concentraciones de testosterona sérica, sin
embargo se vuelve indiferente a los cambios a concentraciones elevadas de testosterona, este
efecto conocido como techo, en el cual los cambios producidos por los andrégenos alcanzan un
limite en el que mas alla de este no hay capacidad de inducir cambios en el crecimiento de la
prostata como se explica en la figura 1.
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Crecimiento Andrégeno Crecimiento indiferente a
dependiente los Andrégenos

e - c————
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DEL TEIIDO

PROSTATICO e —
CONCENTRACION TESTOSTERONA SERICA

PUNTO DE SATURACION

Fig 1. El modelo de saturacién.

El incremento en las concentraciones de andrégenos produce un aumento en el tejido y funcion
prostatica, esto se refleja en las concentraciones de antigeno prostatico, mientras se alcanza un
limite (el punto de saturacién), mas alla del cual no es posible inducir cambios impulsados por los
androgenos. El cancer de prostata es exquisitamente sensible a los cambios inducidos por los
andrégenos a bajas concentraciones (andrégeno dependiente), pero no responde a los cambios
por encima del punto de saturacion. La evidencia sugiere que el punto de saturacion para el tejido
prostatico en humanos es de aproximadamente 250ng/dl (8 nmol/l). El punto de saturacién puede
diferir entre individuos y diferentes tipos de tejido.

Esto explica por qué se observaron cambios dramaticos en el APE cuando la testosterona en
suero se manipula dentro o fuera de la gama de la castracion, mientras que cambios minimos o
ausentes de APE se producen cuando las dosis suprafisioldgicas de testosterona se administran a
hombres normales.

Un mecanismo importante que contribuye al modelo de saturacion es la capacidad finita de los
andrégenos para unirse a sus receptores.

La unién maxima de andrégenos con sus receptores se produce a concentraciones bastante bajas
en tejido prostatico de ratas y humanos, reportados en la préstata humana in vitro en
aproximadamente 4 nmol/l (125 ng/dL). En la practica clinica, el punto de saturacion parece ser
aproximadamente de 8 nmol/L o 250 ng/dL, sujeto a variaciones individuales. Esta diferencia se
explica probablemente por las interacciones in vivo con otras moléculas (globulina fijadora de
hormonas sexuales). Existen otros mecanismos fisiolégicos que pueden contribuir; por ejemplo las
concentraciones de testosterona intraprostaticas y de DHT se mantuvieron sin cambios después de
6 meses de inyecciones intramusculares de testosterona a pesar de los grandes cambios en suero
de las concentraciones, lo que sugiere la presencia de mecanismos de regulacion local.

Observaciones adicionales en estudios con animales sugieren que la reposicion de testosterona o
DHT en machos castrados causan restitucion de masa prostatica hasta el tamafo previo a la
castracion pero no mayor. Se han realizado numerosos experimentos en laboratorio con células
sensibles a los andrégenos demostrando curvas dosis-respuesta con incremento en el volumen
y numero celular al incremento androgénico, pero cuando rebasan el maximo ya no se observa
crecimiento adicional a mayores concentraciones androgeénicas. Algunos estudios en cancer de
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préostata metastasico que recibieron LHRH fallaron al demostrar algun incremento en el antigeno
prostatico durante el intervalo del efecto flama (Fig 2).

Fig 2. ElI APE responde al efecto flama de la testosterona en 25 hombres con Cancer de préstata
en estadio D. Las concentraciones de testosterona aumentaron en aproximadamente un 50% en
hombres con enfermedad metastasica que recibieron la hormona luteinizante. EI APE se mantuvo
sin cambios durante la llamarada, y luego cayd rapidamente cuando la testosterona sérica
disminuyo6 hacia el rango de castracion, estos resultados proporcionan el sustento para el modelo
de saturacion al revelar que no hay ningun cambio en las concentraciones de androgenos-APE,
mientras que varian con la gama indiferente androgénica, y entonces se introducen cambios
dramaticos después de las concentraciones de androgenos se mueven en el rango dependiente de
androgenos, cosa que ocurre a bajas concentraciones.

TERAPIA CON TESTOSTERONA Y RIESGO DE CANCER DE PROSTATA

Se han realizado varios estudios prospectivos, controlados con muestras de tamafio y duracién
adecuadas, para evaluar el riesgo de cancer de préstata con la terapia a base de testosterona,
pero la evidencia hasta la fecha no sugiere un mayor riesgo. En un metaanalisis de 19 estudios en
donde se incluyeron a pacientes con terapia de testosterona y con placebo no se encontré un
aumento significativo de desarrollo de cancer de préstata o niveles superiores de antigeno
prostatico mayores de 4.0 ng/ml, en hombres tratados con terapia de testosterona versus placebo.
Shabsigh y otros llevaron a cabo una revisién sistematica de 11 estudios controlados con placebo,
y terapia con testosterona observando que no hay aumento de riesgo de desarrollar cancer en
ninguno de los dos asi como el grado de diferenciacion medido por la escala de Gleason no
aumento entre los que desarrollaron cancer de prc')stata(zz).

TESTOSTERONA SERICA Y RIESGO DE DETECCION DE CANCER DE PROSTATA POR
BIOPSIA

Varios estudios sugieren que niveles bajos de testosterona incrementan el riesgo de tener una
biopsia positiva.

Morgentaler y cols en 1996 reportaron un riesgo de cancer de prostata del 14% en 77 hombres con
deficiencia de testosterona y niveles normales de antigeno prostatico (s4ng/ml) y tacto rectal
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normal, una proporcién similar a la relacion de cancer de prostata diagnosticado mediante biopsia
transrectal por sextantes en una serie de pacientes con antigeno prostatico elevado @3),

Hoffman y cols. Reportaron un 47% de mayor riesgo de cancer de préstata en hombres con niveles
menores de testosterona (<300 ng/dl) versus 28% en hombres con niveles normales de
testosterona %),

Garcia-Cruz y otros igualmente encontraron una relacion inversa entre los niveles séricos de
testosterona y el riesgo de cancer de prostata en 137 hombres que fueron sometidos a biopsia
transrectal por sospecha de neoplasia prostatica. Se encontré una alta relacion entre los niveles de
testosterona y APE con el incremento de riesgo de cancer de préstata en hombre con moderada
elevacion del APE (3-10ng/ml) y la deficiencia de testosterona en hombres con antigeno menores a
4 ng/ml, estos resultados sugieren que los niveles bajos de testosterona incrementan el riesgo de
cancer para cualquier nivel de APE®),

TESTOSTERONA SERICA Y RIESGO DE CANCER DE PROSTATA DE ALTO GRADO, MAYOR
ESTADIO Y BAJA SUPERVIVENCIA

El efecto tréfico de la testosterona ha sido bien documentado, recientemente se han presentado
pruebas en un intento por definir la influencia de la prostata en los niveles hormonales séricos.
Miller y otros observaron un aumento en suero de la hormona luteinizante, hormona foliculo
estimulante, testosterona libre y total después de la prostatectomia radical retropubica, lo que
sugiere un papel inhibidor de la préstata. Anteriormente Ghoshy otros informaron que la
testosterona asi como las enzimas implicadas en su produccién aumentaron en ratas después de
la prostatectomia. Estos estudios plantean la cuestion de que el cancer de prostata generalmente
inhibe la produccion hormonal in situ, por lo que se ha planteado la cuestion de que las lesiones de
alto grado inhiben la produccion de testosterona ya que todos los tumores con un grado de
Gleason (8 o mayor) se asocian con niveles bajos de testosterona, lo que continlia siendo motivo
de estudio y aun es controversial #" ¥,

El cancer de préstata inhibe la produccidon de testosterona, al parecer por la produccion local de
inhibina u otras sustancias que inician la retroalimentacion negativa en el eje hipotalamo-hipdfisis,
y, de hecho, después de la prostatectomia radical, se reporta que las concentraciones de
testosterona aumentan bruscamente “°.

Recientemente algunos investigadores encontraron que la testosterona juega un papel clave en la
formacion del epitelio prostatico, cuando hay niveles apropiados de testosterona, ésta muestra un
crecimiento y proliferacion epitelial normal, en contraste con los niveles de testosterona bajos
encontrando canceres de préstata de alto grado y pobremente diferenciados ©0),

TESTOSTERONA LIBRE Y TOTAL COMO RIESGO DE DETECCION CANCER DE PROSTATA
DE ALTO GRADO POR BIOPSIA TRANSRECTAL

Es controversial aun este dato ya que diferentes estudios analizan la relacion entre la
determinacion de testosterona libre y total como factor de riesgo de deteccion de cancer de
préstata de alto grado por biopsia transrectal entre éstos se mencionan a los siguientes, tomando
para este trabajo la ultima referencia publicada en el afio 2015.

Michael A. Hoffman y cols. Encontraron en las conclusiones de su estudio que los hombres con
niveles bajos de testosterona libre tenian una enfermedad mas extensa, sobre la base de un mayor
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numero de biopsias positivas, asi como un alto grado de tumores con puntuacién de Gleason = 8,
planteando asi la posibilidad de que los niveles bajos de testosterona libre en suero pueda ser un
marcador de cancer de préstata mas agresivo. En contraste, no se observaron diferencias
significativas con la determinacion de testosterona total "

Juhyun Park y cols. Demostraron que un nivel bajo de testosterona esta asociado de manera
independiente con un riesgo de deteccidon de cancer de prostata de alto grado en la poblacion que

estudiaron ©?.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La testosterona juega un papel clave en la formaciéon del epitelio prostatico, si hay niveles
apropiados de esta hormona la préstata muestra un crecimiento y proliferacion epitelial normal, a
diferencia de cuando hay niveles anormales. EI mecanismo de retroalimentacién y las formas en
que la prostata puede modificar los niveles de testosterona aun se encuentran en estudio, sin
embargo se ha sugerido que la préstata podria inhibir in situ la produccién hormonal de
andrégenos.

En la hiperplasia prostatica benigna y otras patologias prostaticas benignasno se ha observado
una alteracion en los niveles de testosterona sérica total, ya que el epitelio prostatico cuenta con un
menor numero de sitios de fijacion para esta hormona, a diferencia del tejido canceroso, que podria
tener un mayor numero de sitios de fijacion, como lo sugieren los diferentes grupos de
investigacién. En nuestro pais no hay estudios que aborden la relaciéon entre los niveles de
testosterona sérica total con la patologia prostatica benigna y maligna obtenida mediante biopsia
transrectal guiada por ultrasonido de la glandula prostatica.
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JUSTIFICACION

Contribuir a aclarar la controversia sobre la relacion existente entre los niveles de testosterona
sérica total y las patologias prostaticas como: cancer de préstata, hiperplasia prostatica benigna,
prostatitis cronica y atrofia glandular, asi como trasladar dicha informacion a nuestra poblacion ya
que en Méxicono existe ningun estudio sobre dichas relaciones.
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HIPOTESIS

Si los niveles séricos normales de testosterona se relacionan con el desarrollo y diferenciacion del
epitelio normal de la glandula prostatica; entonces es posible que las alteraciones en los niveles
séricos de testosterona se relacionen con la degeneracion del epitelio prostatico que incluya el
desarrollo de hiperplasia o inclusive carcinoma de prdostata.
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OBJETIVOS

A)

B)

Objetivo general:

Investigar si los niveles séricos de testosterona total se relacionan con los resultados
histopatolégicos de los pacientes con sintomatologia prostatica que fueron sometidos a
biopsia transrectal de préstata guiada por ultrasonido.

Objetivo especificos:

Investigar si hay relacién de los niveles de testosterona sérica total con cancer de
prostata.

Investigar si hay relacion de los niveles de testosterona sérica total con la hiperplasia
fibroglandular.

Investigar si hay relacion de los niveles de testosterona sérica total con la prostatitis.
Investigar si hay relacion de los niveles de testosterona sérica total con la atrofia de la
prostata.
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METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio de tipo retrospectivo, transversal y descriptivo.
UNIVERSO

Pacientes que acudieron al servicio de urologia del Hospital General de México con sintomatologia
prostatica.

POBLACION

Pacientes con sintomatologia prostatica y reporte de testosterona sérica total que fueron sometidos
a biopsia transrectal de préstata guiada por ultrasonido durante el periodo comprendido entre el17
de Septiembre del 2015 al 31 de Mayo del 2016.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes del sexo masculino entre 40 y 70 afios que se les realizo biopsia transrectal de prostata
guiada por ultrasonido que cuenten con expediente completo, resultado histopatolégico y de
testosterona.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con enfermedades que alteren los niveles de andrégenos (Alcoholismo,
insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, infeccién por VIH, DM2, anemia de células
falciformes, consumo de cocaina/marihuana/tabaco)

2. Pacientes que tomen algun medicamento que modifique los valores de andrégenos
(estimulantes del apetito, agentes antimicéticos o cimetidina)

3. Pacientes que consuman inhibidores de la 5 a-reductasa

4. Pacientes con biopsias previas

5. Pacientes con cirugias prostaticas previas

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes con reporte histopatoldgico de Neoplasia intraepitelial de bajo y alto grado.
2. Pacientes con reporte histopatolégico de Proliferacion microacinar atipica.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR

VARIABLE TIPO UNIDAD DE DEFINICION DEFINICION
MEDIDA OPERACIONAL

Testosterona | Independiente/Cuantitativa continda ng/ml Hormona Bajo: < 3ng/ml

producida por | Normal: 3-7

las células de | ng/ml

Leydig en el | Alto: = 7ng/ml

testiculo.
Hiperplasia Dependiente/ Cualitativa/Categorica Presente/Ausente Aumento en el | Reporte
prostatica numero de | histopatolégico
benigna células del

estroma, lo

cual forma

nédulos que

desplazan el

tejido prostatico

normal.
Prostatitis Dependiente/ Cualitativa/Categorica Presente/Ausente Abscesos Reporte
Aguda y diminutos histopatologico
Cronica diseminados,

como areas

necroéticas

focales

grandes y

confluentes, o

como edema

difuso,

congestion y

supuracion

espesa de la

totalidad de la

glandula.
Atrofia Dependiente/Cualitativa/Categoérica Presente/Ausente Disminucién Reporte
prostatica importante del histpatoldgico

tamario celular.
Cancer de Dependiente/ Cualitativa/Categorica Presente/Ausente Acinos que | Reporte
prostata infiltran el | histopatolégico

estroma

prostatico,

entre las

glandulas

benignas.

Atipia nuclear,
asociada o no
a
macronucléolos
prominentes
Citoplasma
basdfilo
Contenido
intraluminal del
tipo de
cristaloides o
necrosis
eosinofilica.
Ausencia de la
capa de células
basales.
Gleason
(Grado de
diferenciacion
celular)
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METODO

Utilizando una base de datos pre existente se seleccioné al grupo de pacientes en base a los
criterios de inclusion y exclusion ya descritos; se recolectaron los datos a través de un
cuestionario, la informaciéon recolectada se descargaronen el formato estadistico para su
procesamiento.

PROCESAMIENTO DE LA MUESTRA PARA DETERMINAR LA TESTOTERONA SERICA
TOTAL

La testosterona sérica total se determind con ayuda del procesador Access
ImmunoassaySystemsTestosterone REF 33560 de la marca BeckmanCoulter® el cual trabaja por
medio de un ensayo inmunoenzimatico de quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas para
la determinacidn cuantitativa de los niveles de testosterona total en suero y plasma humano. Fig 4.

Se afiade una muestra de sangre previa puncién con aguja estéril principalmente de vena basilica
como se muestra en la figura 5; se afade al recipiente de reaccion junto con solucion de
tratamiento de muestra (anticuerpo monoclonal de ratéon anti- testosterona conjugado con
testosterona-fosfatasa alcalina y particulas paramagnéticas recubiertas con anticuerpo de cabra
anticuerpo policlonal de ratdon). La testosterona de la muestra es liberada por la solucién de
tratamiento de muestra de las proteinas transportadoras y compite con el conjugado testosterona-
fosfatasa alcalina para unirse a los sitios de union con una cantidad limitada de anticuerpo
monoclonal anti-testosterona especifico. Los complejos resultantes antigeno-anticuerpo se quedan
entonces unidos a la fase soélida por la captura del anticuerpo. Tras la incubacién en un vaso de
reaccion, los materiales unidos a la fase sélida son retenidos en un campo magnético mientras que
los materiales que no han quedado unidos a la fase sodlida se eliminan mediante lavado. A
continuacion, se afade al vaso de reaccioén el sustrato quimioluminiscenteLumi-Phos 530 y se mide
la luz generada por la reaccion utilizando un luminédmetro. La produccion de luz es inversamente
proporcional a la concentracion de testosterona en la muestra. La cantidad del elemento analizado

en la muestra se determina a partir de una curva de calibracién de puntos multiples almacenada
(34)

Fig. 4. Equipo procesador de testosterona (Access ImmunoassaySystemsTestosterone REF
33560)

Fig. 5. Toma de muestra de sangre periférica para determinacién de testosterona.
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TECNICA PARA LA TOMA DE BIOPSIA TRANSRECTAL DE PROSTATA GUIADA POR
ULTRASONIDO

La biopsia transrectal de préstata se realizé mediante la técnica sistematica de 12 cilindros en la
cual, previa preparacion mediante enemas evacuantes en numero de 2 a las 19:00 horas del dia
previo a la biopsia y el dia de la realizacion de ésta a las 7:00 horas, ademas de profilaxis con
antibidtico (fluoroquinolona) 3 dias previos al procedimiento. Primero se coloca al paciente en
decubito lateral izquierdo, en un principio se realiza el ultrasonido transrectal, con la vejiga a
replecién, para delimitar la glandula prostatica y vesiculas seminales.La anestesia regional se
coloca mediante el ultrasonido trasnrectal y aguja especial con xilocaina simple al 2% con 10 mLse
realiza lateral a la union de la prostata con la vesicula seminal colocando 5 mL de cada lado,
después de 5 minutos se procede a la realizacién de la biopsia; con la ayuda de la pistola de
biopsia se toman los fragmentos de la siguiente manera: se obtienen 6 cilindros de la linea
parasagital a medio camino entre el borde lateral y la linea media de la prostata en ambos |6bulos
a la altura de la base, porcion media y apex®®.Fig6y 7.

Fig 6. Técnica de la infiltracion anestésica de los plexos neuro-vasculares (en amarillo) de Nash.
En la imagen ecografica longitudinal la introduccién del anestésico entre la vesicula seminal y la
pared rectalse observa como una imagen anecoica.

Fig 7. Técnica de toma sistematica de 12 cilindros propuesta por Singh.
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Después de la realizacién de los procedimientos antes mencionados, se revisaron los expedientes
completos (reporte de testosterona y reporte histopatolégico) para vaciar la informacion en lahoja
de recoleccién de datos siguiente:

HCERITAL

HOSFITAL GEMERAL DE MEXICO __:E"é-_: &
Drr. Eduardo Licesga
FECHA:
MOM BRE:
EDAD: PESO: TALLA: 1 AC:

DET ERMINACION DE AMTIGEND PROSTATICO ESPECIFICO:

HALLAZGOS OE TACTD RECTAL:

WOLUMEN PROSTATICO:
MIVEL OF TESTOSTEROM A SERMCA:

REFORTE DE BIOPSIA TRANSRECT AL, FOLID:
DESCRIPCION:

BICF5IAS PREVIAS:

CIRUGIAS PROSTATICAS PREVIAS:

PRESCRIPCIOM DE FINASTERIDA sl® MO

ALCOHOLISMO 517 NO? INTEM SIDAD DE CONSUMO

INSUFICIEMCI® RENAL 5172 NO ?

INSUFICIENCIA HEFATICA 517 NO 7

INFECCIOM POR WIRLS DE L& INM UMCDEFICIEMCIA HUM AN& 517 NO ?
ANEMIA DECELULAS FALOFORMES &1 7 NO?

COMSUMO DE ALGUNA FORMA DE COCAINA 517 NO 7

COMSUMO DE MARIHUANA 317 NC?

TABAQUEMO 517 NO ? DURACION ENﬁ.ﬁIDE_ COMSUMEC PROMEDIC,

PMEDICAMENT 05 [ESTIM ULANTES DEL A PETITO, AGENTES ANTIMICOT ICOS [KETOCONAZOL),
CIRAFTIMI M A JESPECIFIN IESY
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La informacion recolectada se clasificd de acuerdo al siguiente esquema:

26



ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de los datos incluyd estadistica descriptiva con estimacién de medias y desviacién
estandar. Las frecuencias se expresaron en porcentajes. Las variables categéricas se compararon
mediante X2 y las numéricas continuas con t de Student. La correlacién entre las variables
estudiadas se establecio mediante la prueba de Pearson. Se utiliz6 el programa estadistico SPSS
version 18.0 (Chicago, lllinois, USA).
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RESULTADOS

Se incluyeron 26 pacientes con PPB (50% del total), con edad promedio de 61.69 + 6.44 afos,
quienes fueron sometidos a biopsia transrectal de prostata guiada por ultrasonido. Los resultados
del estudio histopatoldgico se muestran en la Tabla 1. La hiperplasia fibroglandular sin asociacién
a alguna otra patologia concurrente se encontré en 4 de 26 casos (15.38%) y asociado a alguna
otra patologia concurrente en 14 casos (53.84%). La hiperplasia fibroglandular como Unica
patologia o concurrente a otro cuadro se encontré en 18 casos (69.23%). La patologia concurrente
mas frecuente encontrada fue la prostatitis cronica con 20 casos (84.61%), como enfermedad
Unica encontrada en 2 casos (7.69%), atrofia prostatica como enfermedad concurrente (AP) en 8
casos (30.76%) y prostatitis aguda en 4 casos como enfermedad concurrente (15.38%).

Se identifico cancer de prostata en 26 pacientes (50%), con edad promedio de 62.81 + 5.39 afios.
La distribucion de acuerdo a la escala de Gleason fue < 6 en 2 pacientes y = 7 en 24 pacientes
(Tabla 1).

Tabla 1. Histopatologia de la enfermedad prostéatica benigna y maligna

PPB PPM
n 26 26
HFG/PC 4 0
PC/AP 4 0
PA/PC/AP 2 0
PC 2 0
HFG/PA/PC 2 0
HFG/AP/PC 8 0
HFG 4 0
Ca, P Gleason 6 (3+3) 0 2
Ca. P Gleason 7 (3+4) 0 4
Ca. P Gleason 7 (4+3) 0 9
Ca. P Gleason 8 (4+4) 0 8
Ca. P Gleason 9 (4+5) 0 1
Ca. P Gleason 9 (5+4) 0 2

HFG=Hiperplasia fibroglandular; PC=Prostatitis crénica; AP=Atrofia prostatica; PA=Prostatitis
aguda; Ca.P= Cancer de prostata; PPB=Patologia prostatica benigna; PPM=Patologia prostatica
maligna.

La tabla 2 muestra las caracteristicas generales de los grupos con PPB y PPM. El IMC vy el
volumen prostatico fueron mayores, con diferencias estadisticamente significativas, en el grupo de
PPB, mientras que el APE resultd significativamente mayor en el grupo con PPM. Las
concentraciones séricas de testosterona fueron similares en ambos grupos, estadisticamente sin
diferencias significativas.
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Tabla 2.

prostatica benignay maligna

Demografia, mediciones clinicas y de laboratorio en patologia

PPB PPM p
n 26 26
Edad (afos) 61.69 + 6.44 62.81 £ 5.39 0.171
Peso (kg) 70.31 £ 8.45 68.54 + 12.39 0.053
Talla (cm) 1.64 £ 0.88 1.62 +.080 0.805
IMC 25.84 £2.34 25.75 £ 3.82 0.032*
APE (ng/ml) 12.01+7.76 56.86 + 74.06 <0.001*
Volumen prostatico (ml) 68.25 + 42.62 50.45 + 30.10 0.035*
Testosterona (ng/ml) 3.87 £1.47 3.67 £1.41 0.677

PPB= Patologia prostatica benigna; PPM= Patologia prostatica maligna; IMC= indice de masa
corporal; APE= Antigeno prostatico especifico.

Al momento de realizar correlaciones entre los niveles de testosterona (bajo, normal y alto) con la
PPB (Tabla 3), las concentraciones séricas bajas de testosterona solo mostraron asociacién con la
edad, por otra parte no hay asociacién con el IMC, APE y volumen prostatico en los otros niveles
de testosterona sérica total.

Tabla 3. Correlacion entre los niveles séricos de testosterona y la patologia
prostatica benigna

Testosterona baja <3ng/ml Testosterona normal 3-7 ng/ml  Testosterona alta>7ng/ml

n 6 19 1
r p r p

Edad (afios) -0.963 0.002* 0.082 0.738

IMC -0.331 0.522 -0.108 0.659

APE (ng/ml) -0.027 0.960 -0.238 0.327

Volumen prostatico (ml) -0.434 0.390 0.077 -0.755

IMC= indice de masa corporal; APE= Antigeno prostatico especifico.
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La tabla 4 muestra la correlacion entre los niveles séricos de testosterona y la PPM, demostrando
Unicamente una asociacion positiva con el IMC en el nivel sérico de testosterona normal (3-7
ng/ml).

Tabla 4. Correlacion entre los niveles séricos de testosterona y la patologia
prostatica maligna

Testosterona
Testosterona baja < 3ng/ml Testosterona normal 3-7 ng/ml alta=7ng/ml
n 8 17 1
r p r P
Edad (afios) 0.541 0.166 0.171 0.513
IMC 0.414 0.308 0.623 0.008*
APE (ng/ml) -0.052 0.912 -0.109 0.686

Volumen prostatico (ml) -0.177

0.704 0.434 0.078

IMC= indice de masa corporal; APE= Antigeno prostatico especifico.

El analisis de la PPM y los grados de malignidad establecidos por el sistema Gleason, mostrd que
las concentraciones de APE son mayores en los pacientes con cancer de prostata Gleason 9
(5+4); (233.50 = 163.4); el volumen prostatico fue mayor en Gleason 6 (86.50 + 0) y la testosterona
fue mas baja en el Gleason 6 (2.06 + 1.23), como se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de la patologia prostatica maligna de acuerdo a la
Clasificacion Gleason.

Gleason 6 Gleason 8 Gleason 9 Gleason 9
Variables (3+3) Gleason 7 (3+4) Gleason 7(4+3) (4+4) (4+5) (5+4)
N 2 4 9 8 1 2
Edad (afios) 64 +1.41 59 + 5.59 65.33 £4.24 62.50 £ 7.03 62.0 59.50
IMC (%) 25.23 £5.60 25.23 £2.38 2790 £2.77 24.3 £4.51 24.52 23.84+6.7
APE (ng/ml) 68.49 £ 88.39 229.57 +438.3 39.13+£31.52 40.18+36.89 96.0 233.50 £ 163.4
VP (ml) 86.50 33.82 £ 12.09 52.39+26.86 42.6 £22.38 22.30 52.50 £ 21.92
Testosterona (ng/ml) 2.06 + 1.23 3.52+.24 3.64+.72 3.71 £1.59 3.0 3.67 +1.54

IMC= indice de masa corporal; APE= Antigeno prostatico especifico; VP= Volumen prostatico

30



DISCUSION

En los Ultimos afos, la relacion entre las concentraciones séricas de testosterona y la patologia
prostatica ha sido un tema de gran interés para los urélogos, ya que actualmente se sabe que el
epitelio prostéatico se desarrolla y crece gracias a la estimulacion androgénica.

Estudios recientes demuestran que la testosterona juega un papel importante en la formacion del
epitelio prostético, de tal manera que cuando hay un nivel suficiente de la hormona, el desarrollo
del epitelio es adecuado, contrariamente a lo observado cuando existen concentraciones
anormales ®?. No obstante, existen estudios con resultados contradictorios que han favorecido el
desarrollo de multiples lineas de investigacion, cuyo objetivo es demostrar el verdadero papel de la
testosterona en la patologia prostatica. El presente estudio es uno de ellos. Nuestros resultados
indican que no hay una diferencia significativa entre las concentraciones de testosterona sérica
total y la PPM o PPB reportada a través de estudios histopatoldgicos de piezas obtenidas mediante
biopsia transrectal guiada por ultrasonido. Los valores de testosterona que obtuvimos en el grupo
de pacientes con PPB y PPM fueron de 3.87+1.47 ng/mLvs 3.67+ 1.41 ng/mL, con una p=0.677,
resultando similares a los reportados por Botelho y Cols. (33) quienes estudiaron un grupo
considerable de sujetos (1570), 618 con cancer de prostata, 278 con hiperplasia prostatica
benigna, 623 con prostatitis y 51 con neoplasia intraepitelial alto grado (reportando niveles de
testosterona de 4.26 pg/mL, 4.16 pg/mL, 4.31 pg/mL y 4.44 pg/mL, respectivamente, p=0.643, sin
encontrar diferencia). Otro estudio que sugiere la relacién de testosterona sérica total baja (< 300
ng/dl) y riesgo de patologia prostatica maligna es el realizado por Garcia Cruz y Cols. ®®, el cual
incluyé 174 pacientes con hipogonadismo mas cancer de prostata o PPB, encontraron valores
promedio de testosterona sérica total en la PPM (23595 ng/dl) y en la PPB (270458 ng/dl), con
una p= 0.004 estadisticamente significativa, resultados que les permitieron sugerir que los hombres
con hipogonadismo y niveles de testosterona sérica total de 235 ng/dl, tienen prediccién positiva
para PPM. En el estudio de Luigi Mearini y Cols."® se estudiaron a 63 pacientes con PPB y 65 con
PPM, cuyas determinaciones de testosterona fueron de 4.7 ng/ml + 1.8 y 3.3 ng/ml + 2.5; un valor
de p < 0.05, lo que sugiere que los valores de testosterona sérica tota < 2.4 ng/dl asumen un valor
predictivo independiente para PPM.

También existe controversia sobre la relacion entre los niveles séricos bajos de testosterona y el
desarrollo de cancer de prostata agresivo determinado a través de la escala de Gleason. Nuestro
estudio involucrd 26 pacientes con cancer de préstata, 2 pacientes con valores de testosterona de
2.06£1.23 ng/mL en Gleason 6 (3+3) y 2 pacientes con niveles de testosterona de 3.0 ng/mL en
Gleason 9. Basados especificamente en las concentraciones de testosterona, los resultados
obtenidos por nuestro grupo son similares a otros estudios en donde los niveles séricos bajos de
testosterona total no se relacionan con el riesgo de presentar PPM de alto riesgo. Morote J y Cols.
%8 estudiaron 216 pacientes con cancer de prostata, con concentraciones de testosterona total de
433 ng/dL en pacientes con bajo riesgo, 467 ng/dL en aquellos con riesgo intermedio y 468 ng/dL
en los de alto riesgo. Resultados similares fueron obtenidos por Albisinni y Cols. ®”, quienes
estudiaron 136 pacientes con Gleson <6 con concentraciones de testosterona total de 3.80 ng/mL y
185 con Gleason 27 con niveles de testosterona de 3.56 ng/mL.

En términos generales, el andlisis de estos 3 estudios no demuestra relacion entre concentraciones
bajas de testosterona y la presencia de cancer de préstata agresivo. Sin embargo, contrariamente
a lo sefalado, también existen algunos estudios que demuestran relacion entre los niveles bajos de
testosterona y el cancer de préstata agresivo. Juhyun Park y Cols. 2 estudiaron 86 pacientes con
niveles de testosterona menores a 300 ng/dL y encontraron que 27 presentaban cancer de prostata
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agresivo (OR 95%, p= 0.035). Asimismo, Hoffman y Cols. " encontraron que los individuos con
niveles séricos de testosterona < 1.5 ng/dL presentaron cancer de préstata agresivo. Sin embargo,
en un meta-analisis reciente, Klap y Cols. “?,  Realizaron un andlisis de la literatura médica
buscando la relacion entre la testosterona sérica total y el cancer de préostata que abarco los afios
1994 a 2014. Ellos seleccionaron 45 articulos donde se establecid la relacion entre las
concentraciones de testosterona sérica total y el cancer de préstata, 18 de éstos evidenciaron
relaciéon con las concentraciones bajas de testosterona total, 17 con testosterona total alta y 10 no
mostraron relaciéon. Con base en estos resultados, la asociacion entre la testosterona y patologia
prostatica, en especial para el cancer de prostata, sigue siendo un tema de gran interés entre los
médicos y seguramente continuara generando controversia. El motivo de la controversia esta
relacionado con los disefios en los estudios, muchos de los cuales son inadecuados, y con la falta

de apego a las definiciones y metodologias aprobadas por las sociedades médicas.

Por otra parte, nuestro estudio no demostré asociacion entre el volumen prostatico y las
concentraciones séricas de testosterona (p=0.851 en PPB y p=0.138 en PPM), lo anterior contrasta
con lo encontrado por Nukui y Cols. 38) quienes estudiaron 226 pacientes con PPB, 101 con
volumen prostatico <25 ml y determinacién de testosterona 4.86 +1.81 ng/ml y 125 con volumen
prostatico 225 ml y determinacién de testosterona de 4.91 £1.84 ng/ml, encontrando que existe una
relacion positiva entre el volumen prostatico mayor de 25 ml y los niveles de testosterona sérica
total (p=0.303). Desafortunadamente, en la literatura médica no hay mas informacién que nos

permita contrastar nuestros resultados.

Nuestro grupo, tampoco encontré asociacion entre los niveles de APE y las concentraciones
séricas de testosterona total, tanto en PPB como en PPM (p=0.833; p= 0.184, respectivamente),
contrariamente a lo reportado por Antonio y Cols. @9 quienes estudiaron un grupo de 220
pacientes con cancer de prostata divididos segun la clasificacion de riesgo de D Amico’s,
demostrando ausencia de correlacion entre las concentraciones de APE vy la testosterona sérica
total (p=0.90), pero si entre el APE y testosterona sérica libre (p=0.46).

Nuestro anadlisis no mostrd asociacion entre las concentraciones de APE (= 10 ng/dl) y la mayor
puntuacién Gleason (= 6) (p=0.066), presentes en 15 pacientes, lo que traduce que el APE elevado
no se relaciona con la gravedad de la PPM, sin embargo muestra una posible correlacién aun
cuando no es significativo.

En términos generales, se requiere la realizacion de mas estudios y de preferencia de tipo
prospectivo, idealmente un ensayo clinico controlado, cuyo poder permita la obtencion de
resultados inequivocos.
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CONCLUSIONES

En el presenta estudio no encontramos una relacion significativa entre el nivel de testosterona y el
riesgo de patologia maligna prostatica, asi como su nivel y la relaciéon con una patologia maligna
mas agresiva traducido en un Gleason mayor; de la misma forma no encontramos una correlacion
del nivel de testosterona con patologia prostatica benigna. Dichos hallazgos pueden ser
ocasionados por el disefio del estudio retrospectivo y por el limitado tamafo de la muestra. En
términos metodolégicos, nuestra muestra (26 pacientes por grupo), pudo favorecer el desarrollo de
un error tipo Il, esto es, que debido al reducido numero de pacientes, no se encuentren diferencias
estadisticamente significativas donde si las hay.

Sin embargo es necesaria la realizacion de mas estudios para confirmar los hallazgos reportados y
aclarar la controversia del nivel de testosterona anormal (elevado o disminuido) y su relacion con
patologia maligna o benigna prostatica.

Concordamos con los resultados expuestos por Klap J et al “0) an que los resultados de la mayoria
de los estudios son contradictorios debido a las metodologias dispares utilizadas, ya que no se
adhieren a las directrices de la sociedades médicas en las mediciones de testosterona total y
muchos estan limitados por el tamafio de la muestra.
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