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RESUMEN

El cancer de prostata es una de las principales causas de mortalidad masculina global. La enzima 5-alfa reductasa, a
través de la dihidrotestosterona, juega un papel central en la progresion tumoral prostéatica, esto ha impulsado el uso de
inhibidores de la 5-alfa reductasa (5-ARI) como estrategia de quimioprevencion. Este articulo tiene como objetivo analizar,
desde una perspectiva cualitativa, los mecanismos moleculares, eficacia clinica y perfil de seguridad de los inhibidores
de la 5a-reductasa (5-ARI) en la prevencion primaria. Se realizd una revision exhaustiva de la literatura reciente entre el
2020 al 2025, priorizando estudios originales y revisiones sistematicas. Los resultados describen que los 5-ARI modulan
la actividad androgénica prostatica, favoreciendo la apoptosis y reduciendo la proliferacion celular, con impacto compro-
bado en la reduccion de la incidencia y progresion de tumores de bajo e intermedio grado, sin incrementar la mortalidad
ni los eventos adversos graves. La farmacogenética y factores individuales condicionan la respuesta terapéutica que
apoya la eficacia y seguridad de los 5-ARlI, subrayando la importancia de la seleccién individualizada basada en factores
clinicos y genéticos, y en el monitoreo adecuado del PSA. Los 5-ARI constituyen una alternativa efectiva y segura para la
prevencion primaria del cancer de prostata, recomendandose estrategias de medicina personalizada y vigilancia clinica
constante.
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ABSTRACT

Prostate cancer is one of the leading causes of male mortality worldwide. The 5-alpha reductase enzyme, via dihydrotes-
tosterone, plays a central role in prostate tumor progression, which has driven the use of 5-alpha reductase inhibitors (5-
ARIs) as a chemoprevention strategy. This article aims to analyze, from a qualitative perspective, the molecular mechanis-
ms, clinical efficacy, and safety profile of 5a-reductase inhibitors (5-ARIs) in primary prevention. A comprehensive review
of recent literature was conducted between 2020 and 2025, prioritizing original and systematically reviewed studies. The
results describe that 5-ARIs modulate prostatic androgenic activity, promoting apoptosis and reducing cell proliferation,
with a proven impact on reducing the incidence and progression of low- and intermediate-grade tumors, without increa-
sing mortality or serious adverse events. Pharmacogenetics and individual factors influence the therapeutic response that
supports the efficacy and safety of 5-ARIs, underscoring the importance of individualized selection based on clinical and
genetic factors, and appropriate PSA monitoring. 5-ARls constitute an effective and safe alternative for the primary pre-
vention of prostate cancer, and personalized medicine strategies and continuous clinical surveillance are recommended.
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INTRODUCCION

Actualmente , el cancer de proéstata continla siendo
uno de los principales desafios de salud publica a nivel
mundial. Representa la segunda causa mas frecuente
de muerte por cancer en hombres, con una incidencia
y prevalencia creciente, atribuida al envejecimiento po-
blacional y los avances en el diagnostico (Baboudijian, et
al, 2023). En 2021 se registraron 432,463 muertes globa-
les por esta patologia, subrayando su carga significativa

para los sistemas de salud (Guzman et al, 2025).

La fisiopatologia del cancer de prdstata obedece a un
complejo entramado de procesos hormonales, genéticos
y celulares, donde la dihidrotestosterona (DHT) generada
por la enzima 5-alfa reductasa a partir de la testosterona
juega un papel determinante en la proliferacion y diferen-
ciacion de las células prostaticas y en la progresion tu-
moral (Wu et al., 2020), ademas, mutaciones genéticas y
epigenéticas en genes como BRCA1/2 o TP53 favorecen
la transformacion maligna, mientras que la inflamacion
cronica prostatica induce vias de senalizacion que propi-
cian un microambiente tumoral de angiogénesis y altera-
ciones inmunoldgicas, facilitando la invasion y metastasis
(Kim et al., 2025; Salisbury et al., 2024). Los mecanismos
de resistencia también involucran la activacion de rutas
hormonales alternas y la plasticidad celular, dificultando
el control de la enfermedad avanzada (Loughlin, 2021).
Al reconocer estos mecanismos surge la oportunidad de
explorar estrategias preventivas como la quimiopreven-
cién, donde los inhibidores de la 5-alfa reductasa (5-ARlI)
destacan por su capacidad de bloquear la conversion de
testosterona a DHT e impactar en la biologia prostatica
(Hamilton et al., 2024); Thakrar et al., 2023).

El uso de 5-ARI, como finasterida y dutasterida, ha adqui-
rido relevancia tanto en el tratamiento de la hiperplasia
prostatica benigna como en la prevencion del cancer de
prostata, debido a su capacidad para bloguear la con-
version de testosterona a dihidrotestosterona (DHT), un
androégeno esencial en la progresion tumoral prostatica
(Hamilton et al., 2024; Kim et al., 2025). Se ha demostrado
que pueden reducir significativamente el riesgo relativo
de céncer de prostata en aproximadamente 23-27%, con
beneficios especialmente evidentes en casos de enfer-
medad de bajo grado (Thakrar et al., 2023). Se ha eviden-
ciado que los dos farmacos son eficaces en la reduccion
del riesgo, no hay diferencias significativas en cuanto a la
prevencion de cancer ni en el perfil de efectos adversos
a largo plazo (Yang et al., 2025). Estos hallazgos consoli-
dan el papel de los 5-ARI como una herramienta vélida en
la prevencion primaria del cancer de préstata, aunque se
destaca la importancia de la seleccion individualizada del
paciente y monitoreo clinico cuidadoso (Kim et al., 2025;
Meenrajan et al., 2024; Wu et al., 2020).

El presente articulo tiene como objetivo describir los me-
canismos moleculares, la eficacia clinica y el perfil de
seguridad de los inhibidores de la 5a-reductasa en la
prevencion de esta enfermedad, se busca ademas, me-
diante una revision exhaustiva de la literatura, determinar
el impacto de estos agentes en la reduccion de la inci-
dencia y la progresion del cancer prostatico; se analiza-
ran los mecanismos moleculares implicados en la accion
de los inhibidores de la 5a-reductasa, su influencia en la
modulacion de la actividad androgénica y los efectos so-
bre la proliferacion y apoptosis celular en el tejido pros-
tatico, asimismo, se expondran los beneficios y riesgos
asociados con su uso, considerando tanto los efectos
clinicos como farmacolégicos y su perfil de seguridad
a largo plazo; finalmente, se identificaran los subgrupos
de pacientes que podrian obtener el mayor beneficio te-
rapéutico, valorizando factores de riesgo individuales y
caracteristicas clinicas que fundamenten estrategias de
medicina personalizada.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de una revision sistematica de caracter cualitati-
va. Para la recoleccion de informacion se utilizé una téc-
nica documental mediante una revision bibliografica de
articulos y publicaciones de caracter cientifico sobre el
uso de inhibidores de la 5-alfa reductasa en la prevencion
del cancer de prostata. Se empled una metodologia de-
tallada que garantiza la exhaustividad y la relevancia de
la investigacion.

Se incluyeron articulos cientificos que brindaron resulta-
dos respecto al uso de inhibidores de la 5-alfa reductasa
en la prevencion del cancer de prostata. Se consideraron
estudios en inglés y espafiol de los Ultimos 6 afos. Se
excluyeron los estudios que no brindaron resultados con
el suficiente soporte cientifico o que no fueron concluyen-
tes, al igual que comentarios cientificos, cartas al editor o
cartas de opinién cientifica.

Se llevo a cabo una busqueda electronica sistematica
de articulos publicados desde enero 2020 hasta agos-
to 2025 en las bases de datos PubMed, Scopus y Web
of Science. Se utilizaron términos MeSH/DeCs en inglés
y espafol: “5-alpha reductase inhibitors”, “prostatic neo-
plasms”, “androgens”, “dihydrotestosterone”, “finasteri-
de”, “dutasteride”, “drug therapy”, “prostatic hyperpla-
sia”, “apoptosis”, “cell proliferation”; “inhibidores de la
5-alfa reductasa”, “neoplasias de la prostata”, “androge-
nos”, “dihidrotestosterona”, “finasterida”, “dutasterida”,
“terapia con medicamentos”, “hiperplasia prostéatica”,
“apoptosis”, “proliferacion celular’. Ademas de operado-
res booleanos “AND”, “OR” y “NOT".

Se eligieron articulos cientificos como revisiones bi-
bliogréficas y articulos originales, los cuales proporcio-
nan el cociente de riesgo instantaneo (HR), intervalo de
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confianza (IC) y nivel de significancia (p) sobre uso de inhibidores de la 5-alfa reductasa en la prevencién del cancer
de prostata

Se realizd mediante el uso de un formulario que incluye: autores, afio de publicacion, disefio metodoldgico, conclusiones.

Registros identificados a través de Artl_c ulos
. duplicados
la busqueda en las bases de datos (n=24)
PubMed: 135, Scopus: 33 y Web of Science: 36

(n=204)

v

Aplicacion los criterios de exclusion . .
P lecci .| Articulos excluidos
se seleccionaron
"l (n=112)
(n=180)

.

Articulos evaluados para su

seleccion a través de la lectura del de prostata: (20)
texto completo - Intervencién no

Articulos excluidos:
- Poblacion con cancer

(n=68) especifica SARI: (21)
- Ausencia de datos
¢ cuantitativos: (5)
(n=46)

Articulos incluidos en
la sintesis cualitativa
(n=22)

[ Analisis ][Elegibilidad ] [ Cribado ][ Identificacién ]

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de los estudios PRISMA.
Fuente: Mejia (2026).

RESULTADOS Y DISCUSION

Los estudios incluidos en la tabla 1destacan una amplitud metodolégica robusta, donde predomina el uso de metaa-
nalisis y revisiones sistematicas; junto con amplias cohortes retrospectivas multinacionales, con buena validez externa
y permite extrapolar los resultados. Los metaanalisis y revisiones sistematicas proporcionan una sintesis cualitativa del
impacto de los inhibidores de la 5a-reductasa (5-ARI) en la incidencia y progresion del cancer de prostata, mostrando
de manera consistente una reduccion en el riesgo global, particularmente en tumores de bajo y riesgo intermedio,
mientras que los estudios de cohorte permiten identificar factores modificadores como dosis acumulada y variabilidad
genética poblacional.

Asi, metodologias genéticas especificas contribuyen a establecer que la eficacia y seguridad de los 5-ARI puede estar
determinada por variantes como el gen SRD5A2, subrayando la relevancia de la medicina personalizada y la estratifi-
cacion de riesgo.

Tabla 1. Resultados de investigaciones recientes sobre 5-ARI y cancer de préstata (2020-2025).

Autor (Ano) Poblacién Resultados Conclusiones

Palacios et al. (2025) Espana No aumento en mortalidad por CaP 5-ARI seguro en poblacion espafiola

. Corea, N i . . . Dosis acumulada influye en riesgo y mortali-
Kim et al. (2025) ~50.000 Relacion compleja dosis-mortalidad dad
Ayeni et al. (2024) Africana Asociacion variante V89L con riesgo | Genética influye en respuesta a 5-ARl
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Repaso de mecanismo y aplicacion

Salisbury (2024) General clinica 5-ARI Util en prevencion y tratamiento
. Sin cambio en supervivencia global o . .
Hamilton et al. (2024) EUA especifica 5-ARI no afecta supervivencia
Baboudijian et al. (2023) S-ARI vs. sin | Sin asociacion significativa con morta- | 5 Agy o aumenta mortalidad por CaP
’ 5-ARI lidad por cancer de prostata
. Prostatic  di- | Confirma la disminucion de CaP bajo/ o .
Chislett et al. (2023) sease interm., sin aumento alto grado 5-ARI reduce CaP bajo/intermedio, seguro
Bjornebo et al. (2022) Noruega No aumenta la mortalidad CaP 5-ARI seguro en Noruega
Schmidt (2021) General Uso aprobado en HPB y CaP 5-ARl indicado en prevencion

Sakalis (2021) Multicéntrico

Reduccion significativa de CaP total

5-ARl reduce incidencia CaP

Chen (2021) China

del CaP alto grado

Disminuye el riesgo global, sin aumeto

5-ARI util en China

Vaselkiv et al. (2022) | VA Y otras ba-

No aumenta el riesgo CaP letal ni mor-

5-ARI no aumenta CaP letal

ses talidad
W et al. (2020) >150,000 E;'fa”%g“gfogr'eggi global/bajo grado, | 5 A reduce incidencia y progresion
Knijnik et al. (2020) ﬁ\r:gerlca La- Slrr;gcl)ferenma significativa en CaP alto 5-ARI seguro en poblacion latinoamericana

Fuente: Mejia (2026).

Los resultados metodoldgicos sefalan que, a pesar de la
diversidad poblacional (asiatica, europea, latinoamerica-
na, africana, general y especifica), la implementacion de
5-ARI no se asocia con un aumento de la mortalidad por
cancer de proéstata ni con mayor incidencia de tumores de
alto grado, confirmando un perfil de seguridad favorable
en diferentes contextos clinicos y geograficos. Estudios
de cohortes como los de Bjérnebo et al. (2022); Palacios
et al. (2025); y analisis de bases reales robustas (Vaselkiv
et al., 2022) respaldan estos hallazgos y sefialan que el
uso de 5-ARI puede ser incluso mas eficaz en compara-
cion con alfa-bloqueadores para la reduccion de riesgo
diagnostico. Ademas, el abordaje metodoldgico integra-
dor, que incluye revisiones narrativas y analisis estadis-
ticos (Salisbury, 2024), permite reforzar las aplicaciones
clinicas de los 5-ARI tanto en prevencion como en tra-
tamiento, apoyando la indicacion extendida y la utilidad
farmacoldgica de esta estrategia en el control del cancer
prostatico, ademas, demuestra un efecto preventivo con-
sistente sobre la incidencia del Ca de prostata, especial-
mente en tumores de bajo e intermedio riesgo, sin sefial
de aumento de enfermedad de alto grado. Cohortes de
gran tamafo como las de Wu et al. (2020) (>150.000 va-
rones); y Kim et al. (2025) (>50.000) han indicado que
existe disminucion significativa de esta neoplasia a nivel
global y de bajo grado, ademas del retardo en la progre-
sién tumoral, mientras que analisis multicéntricos como el
de Sakalis (2021) confirman una reduccion estadistica-
mente significativa de la incidencia total, coherente con
los metaandlisis que estiman reducciones relativas del
riesgo en torno al 20-25% (RR aproximado 0,76-0,77; IC
95% ~0,69-0,85).

Por su parte, Baboudjian et al. (2023) aportan evidencia
a partir de una revision sistematica y metaanalisis que
indica que el uso de inhibidores de la 5-alfa reductasa
(5-ARI) no se asocia con un aumento en la mortalidad
por cancer de prostata, lo que refuerza su perfil de segu-
ridad en el ambito oncoldégico. Ademas, sus resultados
integrados de multiples estudios permiten disminuir la in-
certidumbre previa sobre un posible efecto adverso en la
evolucion del cancer, concluyendo que estos farmacos
pueden utilizarse sin impacto negativo significativo en la
supervivencia de los pacientes.

Thakrar et al. (2023) en su investigacion que incluyen ana-
lisis de ensayos clinicos y cohortes con varones con facto-
res de riesgo como elevada PSA, antecedentes familiares
y personales y edad >50 afos, reportaron una reduccion
del riesgo de cancer de prostata de cualquier grado cer-
cana al 20-25% (RR ~0,76; IC 95 % 0,69-0,84; p < 0,001)
en usuarios de 5ARI frente a placebo o0 no tratamiento,
con bajo riesgo de sesgo global y ausencia de asimetria
relevante en los graficos de embudo, lo que refuerza la
validez interna y externa de sus hallazgos. Otros estudios
clinicos publicados entre 2020 y 2021, encontraron que
la exposicion a 5ARI se asocia con una reduccion signifi-
cativa de la incidencia de cancer prostéatico, con razones
de riesgo agrupadas en torno a 0,75 (IC 95 % 0,68-0,83)
en prevencion primaria, aunque sefialan heterogeneidad
clinicometodolégica moderada y diferencias en dosis y
duracién de tratamiento, lo que condiciona cierta impre-
cision en subgrupos (Lacy & Kyprianou, 2021).

En poblaciéon con cancer de proéstata ya diagnosticado,
se sintetizaron cohortes y ensayos en los que se com-
paraba a pacientes expuestos y no expuestos a 5ARI,
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mostrando que la supervivencia global (HR ~0,98; IC
95 % 0,92-1,05) y la supervivencia especifica por can-
cer (HR ~1,01; IC 95 % 0,94-1,09) no difieren de manera
significativa, y que las tasas de progresion bioguimica o
clinica tampoco presentan incrementos relevantes, lo que
sugiere ausencia de efecto perjudicial prondstico y res-
palda la seguridad a largo plazo (Baboudjian et al., 2023).
Ademas, se analizd una cohorte retrospectiva multicén-
trica de varios pacientes oncoldgicos tratados 0 no con
5ARI; tras ajustar por edad, estadio y comorbilidades, ob-
servaron que el uso de 5ARI se asocié con menor riesgo
de progresion clinica (HR ~0,80; IC 95%% 0,68-0,95; p
< 0,05) y tendencia a mejor supervivencia libre de pro-
gresion, aunque los autores reconocen posibles factores
de confusion residuales propios del disefio observacional
(Chang et al., 2023).

En términos de seguridad oncolégica, la evidencia tam-
bién es consistente; estudios poblacionales en Espafa,
Noruega, América Latina y bases de datos de Estados
Unidos (Bjornebo et al., 2022) no encuentran incremento
ni en la mortalidad especifica por cancer de prostata ni
en el riesgo de cancer de alto grado en usuarios de 5ARI,
con estimaciones de riesgo relativas cercanas a 1,0 para
mortalidad global y por cancer (RR ~1,02; IC 95% 0,95-
1,09). Metaanalisis recientes como los de Baboudjian et
al., (2023); y Chislett et al. (2023) confirman que la reduc-
cion en cancer de bajo/intermedio riesgo no se acompa-
Aa de un desplazamiento hacia tumores agresivos, mien-
tras que estudios genéticos como el de Ayeni et al. (2024)
sugieren que variantes como V89L en SRD5A2 pueden
modular la magnitud del efecto preventivo, abriendo la
puerta a estrategias de medicina personalizada.

Los inhibidores de la 5a-reductasa (5-ARI) actuan inhi-
biendo la conversion de testosterona en dihidrotestoste-
rona y modulando la actividad androgénica prostatica, lo
que favorece una reduccion de la proliferacion celular y
un aumento de la apoptosis; asi, demuestran eficacia cli-
nica, particularmente en tumores de bajo y mediano gra-
do, consolidando un perfil de seguridad favorable cuan-
do se toman en cuenta factores de riesgo psicolégico y
cardiovascular, asi como el ajuste adecuado de las dosis
acumuladas (Hamilton et al., 2024). Este respaldo tedrico
se centra en la fisiopatologia y el andlisis farmacolégico
y recomienda emplear los 5-ARI de manera selectiva,
orientando su uso hacia una medicina personalizada y
adaptada a las caracteristicas individuales del paciente.

La robustez de la evidencia se fortalece con estudios de
cohorte multinacionales que, como demuestran Bjorneboe
et al. (2022) en Noruega, no identifican aumento de mor-
talidad por cancer de préstata con 5-ARl, hallazgo vali-
dado por metaandlisis (Baboudijian et al., 2023) y analisis
de dosis acumulada. Destaca la observacion de Kim et
al. (2025) de que dosis intermedias podrian conferir un
mayor beneficio preventivo, mientras que exposiciones

extremas perderian eficacia o inducirian sesgos diagnos-
ticos asociadas a la reduccion excesiva del PSA, lo cual
enfatiza la importancia de una dosificacion personalizada.

En cuanto a seguridad, numerosos estudios cohorte vy
revisiones clinicas (Chislett et al., 2023; Salisbury, 2024)
refuerzan que el uso de 5-ARI, incluso en la hiperplasia
prostatica benigna, no incrementa el riesgo de tumores
agresivos ni la mortalidad, en consonancia con eviden-
cias latinoamericanas (Knijnik et al., 2020) y europeas
(Vaselkiv et al., 2022). Ademas, el andlisis genético y
metaanalisis de Ayeni et al. (2024) resalta el impacto de
polimorfismos genéticos en la respuesta terapéutica, su-
brayando el papel de la medicina personalizada como
dimension critica al disefiar estrategias de prevencion y
tratamiento.

El monitoreo cuidadoso de PSA, como subraya Palacios
et al. (2025), es necesario porque los 5-ARI reducen el
PSA sérico alrededor de un 50%, lo cual puede dificul-
tar el diagndstico temprano de céancer; sin embargo, se
reafirma que el uso prolongado mantiene un perfil de se-
guridad favorable y la mortalidad no se incrementa, inclu-
SO en poblaciones con hiperplasia prostatica benigna y
riesgo elevado (Baboudjian et al., 2023; Bjorneboe et al.,
2022; Song & Xu, 2023).

En el contexto de tratamiento farmacolodgico, la revision
sistematica de Sakalis et al. (2021) reafirma el efecto sig-
nificativo de los 5-ARI (finasterida, dutasterida) sobre la
reduccion sostenida del volumen prostatico y los niveles
de PSA, mientras que farmacos alternativos, como inhi-
bidores de fosfodiesterasa-5 y fitoterapia, no muestran
cambios relevantes en parametros morfométricos.

Esta investigacion encontré factores asociados al desa-
rrollo de cancer de proéstata, el metaanalisis de Ayeni et
al. (2024) identificd que los polimorfismos A49T y V89L
del gen SRD5A2 se asocian con un mayor riesgo para
el desarrollo de esta patologia en la poblaciéon africana.
Estos hallazgos sugieren que variantes genéticas espe-
cificas pueden contribuir a la susceptibilidad poblacional
al cancer prostatico, pero la evidencia sigue siendo limi-
tada por el bajo nimero de estudios y potencial sesgo
de publicacion, por lo que se requieren investigaciones
adicionales para confirmar estos resultados.

CONCLUSIONES

Los inhibidores de la 5a-reductasa ejercen su accion te-
rapéutica mediante la inhibicion de la conversion de tes-
tosterona en dihidrotestosterona, o que modula la activi-
dad androgénica prostéatica y favorece la reduccion del
crecimiento celular y el aumento de la apoptosis en el
tejido prostatico. Este mecanismo molecular subyace a
su eficacia clinica comprobada en la reduccién de la inci-
dencia y la progresion del cancer de préstata, particular-
mente en tumores de bajo y mediano grado, manteniendo
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un perfil de seguridad favorable cuando se individualizan
las dosis y se monitorizan factores de riesgo psiquiatrico
y cardiovascular.

En términos de beneficios y riesgos, los estudios multi-
céntricos y metaanalisis recientes demuestran que el uso
de 5-ARI no se asocia con un incremento en la incidencia
de tumores agresivos ni en la mortalidad por cancer de
prostata, confirmando su utilidad como agentes preven-
tivos y terapéuticos. Sin embargo, es fundamental con-
siderar el monitoreo regular del antigeno prostatico es-
pecifico (PSA) y la evaluacion integral del paciente, ya
que exposiciones prolongadas o dosis extremadamente
altas podrian perder eficacia o0 enmascarar diagnosticos
tempranos. Finalmente, el abordaje personalizado emer-
ge como un elemento clave; la evidencia genética indica
que polimorfismos especificos, como variantes del gen
SRD5A2, pueden modular la respuesta a los 5-ARl, re-
saltando la importancia de seleccionar los pacientes po-
tencialmente mas beneficiados segun sus caracteristicas
clinicas y factores de riesgo, de esta forma, la integracion
de biomarcadores genéticos y la evaluacion clinica per-
sonalizada fortalecen la eficacia y seguridad de los 5-ARl,
optimizando su impacto en la prevencion y el tratamiento
del cancer prostatico.
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