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RESUMEN

La hiperplasia prostéatica benigna, enfermedad comun en hombres a partir de los 50
afios de edad, consiste en el crecimiento benigno e incontrolado de la glandula
prostatica y produce diversos sintomas del tracto bajo urinario. Su agente causal
multifactorial involucra fundamentalmente el incremento de la conversion de
testosterona en dihidrotestosterona por acciéon de la 5 a-reductasa prostatica, lo
cual desencadena eventos que propician el incremento en el tamarfio de la préstata
(componente estatico) y el aumento del tono del mudsculo liso de vejiga y prostata
(componente dinamico) regulado por los adrenoreceptores (ADR)-a;. El tratamiento
farmacoldgico de la hiperplasia prostatica benigna incluye los inhibidores de la 5a-
reductasa, antagonistas de ADR-a;, su terapia combinada y la fitoterapia. El
objetivo del presente trabajo fue presentar los aspectos mas relevantes de la
farmacologia de los farmacos utilizados en el tratamiento de la hiperplasia
prostatica benigna y brindar elementos de su eficacia, seguridad y tolerabilidad.
Para ello, se realizé una resefia de los diferentes farmacos utilizados en el
tratamiento de esta afeccién, los que fueron clasificados de acuerdo con su
mecanismo de accién. Se incluyeron productos de origen natural como los extractos
lipidicos del Serenoa repens y Pygeum africanum, asi como el D-004, extracto
lipidico de los frutos de la Roystonea regia, que ejerce efectos beneficiosos sobre
los principales factores causales de la hiperplasia prostatica benigna, ya que es un
inhibidor de la 5 a-reductasa prostéatica, un antagonista de los ADR-a,, un inhibidor
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de la 5-lipooxigenasa y tiene accion antioxidante, lo que evidencia un mecanismo
multifactorial. Los resultados hasta el presente indican que el D-004 es seguro y
bien tolerado.

Palabras clave: Hiperplasia prostaticas benigna, tracto bajo urinario, inhibidores
de la 5a-reductasa, blogueadores (ADR)-a;.

ABSTRACT

Benign prostatic hyperplasia is a common disease in over 50 years-old men
consisting in uncontrolled and benign growth of prostatic gland that leads to lower
urinary tract symptoms. The etiology of benign prostatic hyperplasia is multifactoral
involving the increased conversion of testosterone in dihydrotestosterone by the
prostatic 5a-reductase action, which brought about events that encourage the
prostate growth (static component) and the increase of the bladder and prostate
smooth muscle tone (dynamic component) regulated by the o, -adrenoceptors
(ADR). The pharmacological treatment of the benign prostatic hyperplasia includes
the prostatic 5a-reductase inhibitors, the a;-adrenoreceptor blockers, their
combined therapy and the phytotherapy. This paper was aimed at presenting the
most relevant aspects of the pharmacology of drugs used for treating the benign
prostatic hyperplasia, and providing elements to analyze their efficacy, safety and
tolerability. To this end, a review was made of the different drugs for the treatment
of this pathology and they were grouped according to their mechanism of action.
Natural products were included as lipid extracts from Serenoa repens and Pygeum
africanum as well as D-004, a lipid extract from Roystonea regia fruits, with proved
beneficial effects on the main etiological factors of benign prostatic hyperplasia. D-
004 is a prostatic 5a-reductase inhibitor, an o;-adrenoceptor antagonist, o 5-
lipooxygenase inhibitor and has antioxidant action, all of which reveals a
multifactoral mechanism. The results achieved till now indicate that D-004 is a safe
and well-tolerated product.

Key words: Benign prostatic hyperplasia, lower urinary tract, 5a-reductase
inhibitors, a;-adrenoceptors blockers.

INTRODUCCION

La hiperplasia prostatica benigna (HPB), el cancer de prdéstata y la prostatitis
constituyen los principales procesos patolégicos que afectan la prostata.® Por su
localizacién anatémica, el crecimiento incontrolado de la préstata tiende a causar
obstruccién urinaria y producir sintomas y signos del tracto bajo urinario (STBU)?
que varian en intensidad y que en parte, aunque no exclusivamente, dependen del
grado de obstruccién que exista.?

El agente causal de la HPB, multifactorial y no del todo dilucidado, depende de
cambios hormonales y no hormonales que ocurren durante el envejecimiento. El
cambio hormonal fundamental que propicia el desarrollo de la HPB, y en particular
el aumento del tamafo de la préstata (componente mecéanico de la enfermedad) es
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el aumento de la transformacion de testosterona (T) en dihidrotestosterona (DHT),
reaccion mediada por la enzima 5 a-reductasa prostatica, proceso que ocurre
durante el envejecimiento.? Este aumento, unido a la reduccion del catabolismo de
la DHT que ocurre con la edad conlleva al aumento de la concentracion prostéatica
de DHT, metabolito activo de la T.? Otro cambio hormonal es el aumento de las
concentraciones de estrégenos en el interior de la glandula, ya que por accién de la
enzima aromatasa los andrégenos pueden metabolizarse de forma irreversible a
estrégenos, aumentar la actividad de sustancias estimuladoras de la proliferaciéon
celular,* y asi contribuir al incremento del tamafio de la glandula prostéatica.

Por otra parte, el principal componente no hormonal de la entidad clinica
HPB/STBU, el aumento del tono de la musculatura lisa de la vejiga y la prostata
regulado por los adrenoreceptores (ADR)-a;> constituyen el componente dinamico
de la enfermedad. Ha sido demostrado que en la préstata hipertrofiada existe un
aumento de la poblacién de ADR-a, y del tono del musculo liso prostatico.® Mientras
el componente hormonal desempefia una funcién crucial en el desarrollo de la
hiperplasia y en el aumento del tamafio de la prostata, el aumento del tono de la
musculatura lisa urogenital dependiente de los ADR-a; es fundamental en el
desarrollo de los STBU.®

El objetivo del presente trabajo fue presentar y discutir los aspectos mas relevantes
de la farmacologia de los farmacos utilizados en el tratamiento de la HPB y aportar
ademas, elementos de su eficacia, seguridad y tolerabilidad.

Se realizé una busqueda bibliografica que abarcé los articulos publicados entre el
2000 y 2010 en la base de datos MEDLINE con los siguientes descriptores: HPB,
etiologia de la HPB, entidad HPB/STBU, tratamiento hormonal de la HPB,
tratamiento no hormonal de la HPB, terapias combinadas de la HPB y alternativas
fitoterapéuticas de la HPB. Atendiendo a la informacién recogida se realizé un
analisis de esta y se extrajeron los elementos principales que se describen en este
trabajo.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Inhibidores de la enzima 5a-reductasa

Los inhibidores de la 5a-reductasa son efectivos en reducir el tamafo de la préstata
y sus complicaciones, si bien su impacto sobre los sintomas es modesto y
relativamente lento.

El mas estudiado de los agentes de esta clase terapéutica es el finasterida, potente
inhibidor de la 5a-reductasa, competitivo y reversible de la isoforma tipo 2, causa
atrofia de las células epiteliales de la glandula prostatica y ha mostrado su eficacia
en estudios experimentales y clinicos.’

El finasterida reduce la concentracion de DHT (60-70 %), el volumen prostatico
(20-30 %) y los sintomas obstructivos (25 %), mientras aumenta el flujo urinario
maximo (Qmax) (25 %) en pacientes con HPB.® No obstante, se plantea que el
finasterida reduce el volumen prostatico solo en hombres con peso prostatico
mayor de 40 g.’
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El tratamiento con finasterida ha demostrado reducir la necesidad de someter a los
pacientes a la cirugia prostatica, ya que reduce la incidencia de retencién aguda de
orina y sangrado durante el desarrollo natural de la enfermedad.’®

Sin embargo, ya que el finasterida disminuye los niveles del antigeno especifico de
prostata (PSA) (40-50 %),'° se ha suscitado la preocupacién de que su uso
enmascare la deteccidon temprana del cancer de préstata, si bien algunos estudios
demuestran que no afecta la sensibilidad o especificidad de las pruebas de
diagnéstico de cancer de la prostata.t*

Por otra parte, la terapia con finasterida se acompafia de un conjunto de eventos
adversos (EA), fundamentalmente relacionados con la funcién sexual masculina que
incluyen reduccién de la libido, desérdenes en la eyaculacion e impotencia.*?

El dutasteride es un agente de esta clase terapéutica de incorporacion posterior, el
cual inhibe ambas isoformas (tipo 1 y tipo 2) de la 5a-reductasa; lo que conlleva a
una reduccién muy marcada (> 90 %) de la DHT sérica.*® Estudios aleatorizados
han demostrado ser eficacia en aliviar los STBU, aumentar el Qmax, reducir el
riesgo de retencién urinaria aguda y la necesidad de intervencién quirargica.*® Los
EA mas comunes descritos sobre el dutasteride incluyen dolor de cabeza, vértigo,
dolor muscular, disfuncién eréctil (DE), disfuncién eyaculatoria, disminucién de la
libido y ginecomastia, pero su uso por largo plazo (mas de 4 afios) no produce
nuevos EA asociados a la funcién sexual.'*

Inhibidores de la enzima aromatasa

Durante el envejecimiento se aumenta el paso de T a estradiol por accién de la
aromatasa, por lo cual los inhibidores de la aromatasa producen una supresion de
estrégenos que ha mostrado cierta utilidad en el tratamiento de la HPB.*®

Entre estos agentes se encuentran la testolactona y el atamestane. La testolactona
inhibe de modo no competitivo la actividad de la aromatasa in vivo, bloqueando la
conversion periférica de T a estrégenos, por lo que no afecta sus concentraciones
en sangre. Los EA mas comunes asociados a su uso son la anorexia, nauseas,
vomitos, malestar general del cuerpo, hipersensibilidad en la piel y pérdida del
pelo, entre otras.*®

El atamestane, también inhibe in vivo la actividad de la aromatasa, pero de modo
irreversible y competitivo. El tratamiento con atamestane (400 mg/d) durante 48
semanas redujo las concentraciones séricos de estradiol (aproximadamente en un
40 %) en pacientes con HPB, sin que se reportaran EA asociados al tratamiento.*®

Antagonistas a receptores androgénicos

Los antagonistas a los receptores androgénicos evitan la unién de la DHT al
receptor y por tanto evitan o disminuyen la proliferacion celular, uno de los
principales eventos en la patogénesis de la HPB. Dentro de esta clase se encuentran
los medicamentos anti-androgénicos como la flutamina y la nilutamida.’

La flutamida es un antagonista androgénico no esteroidal desprovisto de accién
endocrina, compite por el receptor androgénico in vitro e in vivo. La 2-
hidroxiflutamida, su metabolito activo, es mas potente y presenta un tiempo de
vida media mas largo. La flutamida carece de efecto agonista sobre el receptor
androgénico, no tiene actividad estrogénica, progestativa ni glucocorticoidea. Entre
sus EA se encuentra la hepatotoxicidad, lo que hace necesario que se realicen
estudios de funcion hepéatica previos a la terapia y durante su administracion.®
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La nilutamida es un antagonista no esteroide del receptor androgénico que muestra
baja afinidad in vitro por su receptor, pero in vivo produce un bloqueo sostenido.
Tras su administracion oral se absorbe completamente y permanece en plasma 56
h, lo que garantiza la toma de una dosis diaria.’® Su EA mas comun es la fotofobia
mantenida tras exposicién a luz intensa, lo cual se revierte disminuyendo la dosis o
suspendiendo el tratamiento. Durante las primeras semanas de tratamiento
también produce sensacion de sofoco, aumento de transaminasas, nauseas,
vomitos y ginecomastia.®

Moduladores selectivos de los receptores androgénicos (SARM)

Los SARM actuan selectivamente sobre los receptores androgénicos presentes en la
prostata, evitando que la DHT se una a estos receptores y desencadene la
proliferacion celular. Estudios experimentales han mostrado que los SARM reducen
selectivamente el peso de la prostata en ratas con HP con una eficacia similar al
finasterida, resultados que sugirieron su posible utilidad clinica para el tratamiento
de la HPB.?°

El desarrollo de estas moléculas se encamina a evitar los efectos secundarios
indeseables que producen los antagonistas androgénicos, pero muchos de estos
compuestos estan aun bajo investigacion preclinica, algunos pocos en estudios
clinicos fase 1 o 11, y su uso aun no ha sido aprobado.*

Blogueadores de los ADR-a

Los blogueadores de los ADR-a; antagonizan los ADR-a; presentes en el musculo
liso del cuello de la vejiga y de la préstata, por lo que reducen el tono del musculo
liso y mejoran la hipertonia u obstruccién dinamica de la glandula prostéatica
causante de los STBU.?*

El doxazosin es un antagonista no-selectivo de los ADR-a;, prescrito también como
antihipertensivo, cuyo mecanismo de accién se basa en el antagonismo de los ADR
az. El tratamiento a corto y largo plazo (1 a 4 afios) con doxazosin ha demostrado
reducir los STBU, aumentar el Qmax y reducir el volumen residual de orina al
compararse con el placebo, lo que mejora la calidad de vida del paciente.?*

Los EA méas comunes asociados al doxazosin son vértigo, mareos, dispepsia,
astenia, somnolencia y sequedad de la boca. Su administracion a largo plazo
aumenta el riesgo de EA, especialmente de hipotensién ortostatica.**

Ademas de bloquear los ADR-a;, el doxazosin induce apoptosis (muerte celular
programada) tanto en las células epiteliales prostaticas como en las células
estromales del musculo liso prostatico, con lo cual inhiben el crecimiento
prostatico.?

El tamsulosin es un antagonista selectivo de los ADR-al con accidn uroselectiva, ya
gue bloquea solamente los receptores o' A, que son los que median la funcién
contractil del musculo liso prostatico (estroma) y del cuello de la vejiga, y a
diferencia del resto de los antagonistas ADR-al, no afecta el sistema
cardiovascular. El tamsulosin relaja el masculo liso de la préstata y la vejiga, facilita
el vaciado vesical, mejora los STBU en no menos de un 25 %, aumenta el Qmax y
reduce el volumen residual de orina, efectos que son dependientes de la dosis.?

Los EA mas comunes asociados al tratamiento con tamsulosin son dolor de cabeza,
astenia, vértigo y sindrome tipo influenza. La eyaculacion retrégrada ocurre entre
un 4,5 a 14 % de los pacientes, en quienes se requiere descontinuar el tratamiento.
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Debido a su uroselectividad, el tamsulosin no disminuye la presién sanguinea ni
aumenta el ritmo cardiaco a la dosis cominmente utilizada (0,4 mg/kg),?* lo cual
favorece el hecho de que sea mejor tolerado que el doxazosin.?

Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (5-PDE)

Los inhibidores de la PDE previenen el catabolismo de los monofosfato de adenosina
ciclico (AMPc) y monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) y aumentan sus
concentraciones intracelulares, lo que favorece la relajacién del musculo liso y el
alivio de los STBU.*

El sildenafilo es un inhibidor de la 5-PDE comuUnmente utilizado en el manejo de la
Disfuncién Eréctil (DE), ha demostrado mejorar los STBU asociados a la HPB.
Recientemente ha sido reportado que una dosis Unica de sildenafilo aumenta el
Qmax en pacientes que presentan conjuntamente DE y STBU.?®

Sin embargo, su uso simultaneo con nitratos organicos (donantes de 6xido nitrico)
constituye una contraindicacién, ya que ambos medicamentos facilitan la misma via
metabdlica a distinto nivel, por lo que sus efectos se potencian y pueden conducir a
una hipotension grave. Los EA mas frecuentes asociados con el sildenafilo son
sofocos, cefalea, dispepsia y alteraciones visuales.?*

Otro agente de esta clase es el tadalafilo que su accién sobre la 5-PDE es 10 000
veces mas potente que sobre otras PDE, produce una mejoria considerable de los
STBU y mejora la DE en pacientes que presentan ambas afecciones o mantiene una
adecuada funcidn eréctil en los que esta no ha sido afectada, sin producir EA
importantes. Su eficacia clinica fue demostrada en un estudio aleatorizado a doble
ciegas realizado en 10 paises que incluyé a mas de 1 000 hombres, el cual mostré
que diferentes dosis de tadalafilo (2,5; 5; 10 y 20 mg/dia) resultaron efectivas para
mejorar los STBU.?* Los EA producidos por el tadalafilo son generalmente leves o
moderados, y entre los mas frecuentes se encuentran dolor de cabeza, mareo,
dispepsia, sofocos e hipotension.?® Sin embargo, al igual que en el caso del
sildenafilo, su uso conjunto con nitratos organicos provoca hipotensién grave.?*

TERAPIAS COMBINADAS

Terapia combinada con los inhibidores de la 5a-reductasa y los
antagonistas al-adrenérgicos

Los inhibidores de la 5o-reductasa reducen el tamarfio de la préstata, mejoran
modestamente los STBU, aumentan el Qmax, reducen el riesgo de retenciéon
urinaria y la necesidad de requerir intervenciéon quirdrgica, especialmente en
hombres con prdstata grande, pero no mejoran sustancialmente los STBU. Los
antagonistas de los ADR-a; relajan el musculo liso del cuello de la vejiga y de la
préstata, de modo que disminuyen la resistencia al flujo urinario, aumentan el
Qmax, mejoran efectivamente los STBU y reducen la progresion clinica de la
enfermedad, pero no disminuyen el riesgo de retencién urinaria y la necesidad de
intervencién quirudrgica a largo plazo. Por ello, la combinacién de ambos grupos
farmacoldgicos se emplea como otra opcién en el tratamiento de la HPB.?®

Recientes estudios han demostrado los beneficios de la combinacién de
antagonistas de ADR-q; e inhibidores de la 5-reductasa sobre variables clinicas
relacionadas con la progresiéon de la HPB/STBU, particularmente en pacientes con
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sintomas severos (puntaje internacional de prostata> 17), grandes volumenes
prostaticos (> 32 g), y altas concentraciones plasmaticas de PSA (> 1,5 ng/mL).*

Evidencias clinicas sustentan el uso combinado del finasterida con tamsulosin.?® Un
estudio a doble ciegas y controlado con placebo realizado durante 4,5 afios en 3
047 pacientes con HPB demostré que la administracion de finasterida (34 %) y
doxazosin (39 %) redujo el riesgo de progresion clinica de la enfermedad en
comparacion con placebo, pero la reducciéon lograda con la terapia combinada (67
%) fue mayor que la obtenida con cada monoterapia. Todos los tratamientos
mejoraron el puntaje de los sintomas, pero la terapia combinada result6 mas
efectiva que las monoterapias. El finasterida y la terapia combinada, pero no la
monoterapia con doxazosin, redujeron el riesgo de retencién urinaria aguda y la
necesidad de intervenciéon quirurgica. El perfil de EA de la terapia combinada fue
similar al de cada monoterapia.?®

La evaluacién de la terapia combinada con dutasteride y tamsulosin en pacientes
con HPB y sintomas obstructivos de moderados a graves ha mostrado la eficacia de
dicha combinacidn sobre los sintomas y sobre el tamafio de la prdostata y resulta
bien tolerada, con menos abandonos por EA que las monoterapias.?®

Terapia combinada con antinflamatorios no esteroidales (AINESs) e
inhibidores de la 5a-reductasa o antagonistas de los ADR-a;

Como la inflamacién se asocia a la progresion de la HPB, los AINEs podria utilizarse
para tratar la enfermedad, pero hasta el presente su uso clinico en este sentido ha
sido limitado.

Estudios recientes, sin embargo, documentan la utilidad del uso del ibuprofeno
junto al doxazosin para prevenir los cambios histolégicos que acomparfian a la
progresion de la HPB, provocando una disminuciéon de la viabilidad celular en lineas
de cultivo y de la expresiéon de la JM-27, proteina que se expresa particularmente
en la prostata y altamente sobre-regulada en la HPB.?® Asimismo, la terapia
combinada con rofecoxib (inhibidor de la ciclooxigenasa-2) y finasterida mejora los
STBU mas rapidamente que el finasterida, observandose mejoria a las 4 semanas
de tratamiento.?®

Terapia combinada con inhibidores de 5-PDE y antagonistas ADR-a;

La combinacién de inhibidores de 5-PDE y los antagonistas de los ADR-al ha
mostrado utilidad en pacientes en que coexisten STBU y DE.?’ La terapia con
alfuzosin (10 mg/d), sildenafil (25 mg/d) y con ambos durante 12 semanas produjo
mejoria de ambas condiciones, pero el efecto de la terapia combinada fue
superior.?’

Aunque este tipo de terapia combinada es promisoria en el tratamiento de los STBU
asociados a la HPB, la interaccion hemodinamica entre ambas clases puede producir
hipotension postural y en algunos casos hipotensién arterial sistémica, siendo mejor
tolerada la terapia combinacién con tadalafil y bajas dosis de tamsulosin.?’

ALTERNATIVAS FITOTERAPEUTICAS

Una de las afecciones en que los agentes fitoterapéuticos han sido utilizados
ampliamente es en el tratamiento de la HPB, en particular los extractos de Pygeum
africanum, Urtica dioca, Curcubita pepo y Serenoa repens (saw palmetto) (ELSP).
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Los extractos de la resina de Pygeum africanum, utilizados por décadas para tratar
la HPB,?® estan compuestos por fitosteroles, especialmente beta-sitosteroles,
triterpenoides pentaciclicos y ésteres de alcoholes grasos de cadena larga.?®

La eficacia del extracto de Pygeum africanum para reducir los STBU ha sido
atribuida a la reduccion de la hiperreactividad de la vejiga y a que protege el
crecimiento prostatico. Entre los mecanismos que sustentan sus efectos se incluyen
la inhibicién de factores de crecimiento celular, y sus efectos antiinflamatorios y
anti-estrogénicos. Ademas, actividad antiinflamatoria asociada a la inhibicién de las
enzimas ciclooxigenasa (COX) y 5-lipooxigenasa (5-LOX) y su accién
antiproliferativa podrian contribuir a su eficacia en la HPB.?®

Los efectos de los extractos de P. africanum (100 y 200 mg/d) en pacientes con
HPB han sido investigados en estudios abiertos y a doble ciegas, controlados con
placebo. En la mayoria de los estudios abiertos, la variable primaria de eficacia fue
la frecuencia diurna y nocturna de micciones, y solo algunos estudios evaluaron los
efectos sobre el Qmax. El tratamiento es bien tolerado y las EA mas reportadas (= 2
%) son gastrointestinales (diarrea, constipacioén, dolor epigastrico, nauseas).*®

Aunque menos utilizado el extracto de las raices de Urtica dioica, ha sido empleado
en varios paises de Europa para tratar la HPB y los STBU. Su compaosicién incluye
lignanos, fenoles, esteroles y lectinas, y su eficacia se basa en mecanismos
multifactoriales que incluyen efectos antiinflamatorios, modulacién de hormonas
sexuales unidas a proteina (SHBG) e inhibicion de la secrecién de factores de
crecimiento.?®

El tratamiento con Urtica dioca ha mostrado aliviar los STBU, aumentar la Qmax,
disminuir el volumen de orina residual, la nicturia y el volumen global de la
glandula prostatica en pacientes con HPB sintoméatica.El tratamiento es bien
tolerado, con escasos EA, fundamentalmente molestias gastrointestinales, alergias
y discreta hipertension arterial.?®

La administracion conjunta de Urtica dioica y Pygeum africanum durante 8 semanas
mejora notablemente el flujo urinario, el volumen de orina residual y los episodios
de nicturia.?® Esta combinacién es capaz de inhibir la 5a-reductasa, asi como las
aromatasas que convierten la T y la androstenediona a estradiol y estrona. Con el
aumento sérico de los estrégenos, la proporcion de globulina unida a hormonas
sexuales aumenta, y esto provoca una disminucion de los niveles de T libre
impidiendo el desarrollo de la HPB.?°

El aceite de semilla de Curcubita pepo, el aceite contiene de 35 a 54 % de &cidos
grasos insaturados fundamentalmente (acidos linoleico, oleico, estearico y
palmitico) asi como fitosteroles, tocoferoles, ha sido utilizado en el tratamiento de
la HPB por sus propiedades antiandrogénicas, antiinflamatorias y diuréticas
reportadas. Trabajos realizados en animales de experimentacion con el aceite de
semilla de calabaza microencapsulado han demostrado su actividad antiandrogénica
y antiinflamatoria.?®

Los extractos de semillas de Curcubita pepo han sido utilizados en el tratamiento de
la HPB sintomatica, su efecto se atribuye a la accién inhibitoria de la 5a-reductasa y
accion antagonista a-adrenérgica, esta Ultima accién provoca una relajacion de la
musculatura lisa al disminuir los estados de hipercontractilidad simpatica que
ocasionan espasmos de los sistemas de conductos y canales intraglandulares, asi
como mejorar la miccién en los pacientes con HPB.*°
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Un estudio aleatorizado, controlado con placebo, de 1 afio de duracion, realizado en
476 pacientes con STBU demostré que los pacientes tratados con Curcubita pepo
mejoraron el puntaje de los sintomas de manera significativa con respecto al
placebo. El tratamiento fue bien tolerado.*°

El extracto lipidico del fruto de Serenoa repens (ELSP), contiene fundamentalmente
acidos grasos libres y esterificados, como el oleico, laurico, miristico, palmitico,
linoleico, caprico, caprilico, linolénico y acido esteérico; asi como flavonoides y
fitosteroles como beta-sitosteroles, campesterol y etimasterol y alcoholes de alto
peso molecular.?®

El mecanismo que sustenta su accion farmacoldgica es multifactorial, e involucra
como aspectos fundamentales la inhibicion de la 5a-reductasa prostatica y el
antagonismo de los ADR-a;-.?® Ademas, presenta como efectos pleiotropicos
acciones antiinflamatoria y antioxidante, lo cual contribuye a sus efectos
beneficiosos sobre la préstata.

La adiciéon del ELSP ha mostrado inhibir la actividad de la 5a-reductasa en cultivos
de fibroblastos, en preparaciones de enzimas semipurificadas de origen prostatico y
en cultivos de células hiperplasicas de préstata,®® lo que sustenta que su eficacia en
el tratamiento de la HPB se relacionara, al menos parcialmente, con la inhibicién de
la 5a-reductasa prostatica. De modo consistente, otros estudios demostraron que
tanto algunos de sus componentes (acidos oleico, laurico, miristico y linoleico)
como el ELSP inhibieron la actividad de dicha enzima.®' La inhibicion de la actividad
de la 5a-reductasa causada por el ELSP es especifica de prostata, ya que inhibe in
vitro las 2 isoformas de la enzima (tipol y tipo 2) en la préstata, pero no en otros
tejidos (epididimo, testiculos, rifién, piel y mama).®*

La eficacia del ELSP en el manejo de la HPB, sin embargo, se ha vinculado también
al bloqueo de respuestas mediadas por los ADR-a; in vitro*! e in vivo.*!
Recientemente se demostro la capacidad del ELSP y sus acidos individuales de
unirse a los ADR-al, lo que confirma que sus efectos beneficiosos sobre los STBU
incluyen un bloqueo a este nivel, si bien el hecho que también se enlace a los
receptores muscarinicos y a los receptores 1,4 dihidropiridina acoplados a canales
de calcio indica que el efecto no es selectivo.®*

Por otra parte, el ELSP presenta efectos antiinflamatorios y antiproliferativos que
pueden contribuir a su eficacia en el tratamiento de la HPB. Los efectos
antiinflamatorios se asocian a la inhibicién de las enzimas COX y 5-LOX y los
antiproliferativos a la inhibicién de la secrecion de los factores de crecimientos (B-
FCF y FCE) que contribuyen a reducir la proliferacion de las células prostaticas.*?

Estudios recientes han referido que el ELSP produce efectos antioxidantes que
podrian contribuir a su eficacia en el tratamiento de la HPB, los que han sido
atribuidos, al menos en parte, a la capacidad de los acidos palmitico y linoleico,
componentes del ELSP, para secuestrar in vitro radicales libres,si bien otros acidos
grasos, saturados e insaturados de cadena mediana entre 8 y 24 atomos de
carbono, inhiben la PL, efecto observado paralelamente a la inhibicién de la COX.*?

La eficacia clinica del ELSP para inhibir la progresiéon de la HPB/STBU ha sido
demostrada en diferentes estudios.3°%?

La eficacia clinica del ELSP también ha sido comparada con la de otros

medicamentos usados en el tratamiento de la HPB. Un estudio aleatorizado, a doble
ciegas, de 26 semanas de duracion, realizado en 1 098 pacientes con HPB demostro
que tanto el ELSP como el finasterida mejoraron los sintomas urinarios, la retencion
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urinaria y el volumen de la préstata, resultando igualmente eficaces en reducir la
severidad de los STBU e incrementar el Qmax, si bien el finasterida resulté mas
efectivo en reducir el volumen de la préstata. Otro estudio aleatorizado y a doble
ciegas realizado en 704 hombres con HPB mostré que tanto el ELSP (320 mg/dia)
como el tamsulosin (0,4 mg/dia) administrados durante 12 meses redujeron la
severidad de los STBU y aumentaron el Qmax con similar eficacia, y resultaron bien
tolerados, mientras otro estudio indicé una eficacia ligeramente superior del ELSP
con respecto al tamsulosin.®

Un estudio clinico aleatorizado y a doble ciegas realizado en 100 hombres con
sintomas de HPB, tratados durante 12 semanas con Saw palmetto 320 mg/d o
placebo (aceite de parafina) no mostré diferencia significativa vs. placebo en cuanto
a mejora del puntaje de los sintomas, el Qmax y el Indexice internacional Rosen de
funcién eréctil .33

Otro estudio con resultados negativos fue el de Bent y otros, el cual fue realizado a
doble ciegas controlado con placebo en 225 pacientes con HPB de moderada a
severa, tratados durante 1 afio con Saw palmetto (160 mg). Este estudio no mostré
diferencia significativa vs. placebo en cuanto a mejora del puntaje de los sintomas,
cambios en el tamafio de la préstata, volumen residual de orina, calidad de vida y
apariciéon de EA.*3

Varios factores podrian explicar la diferencia entre estos estudios negativos y las
evidencias anteriores. Una razén principal podria ser la formulacién que se uso; el
ELSP que mas se ha estudiado consiste en el extracto hexanico del Saw palmetto,
mientras aqui el ELSP que uso se obtuvo a través del extracto de CO, y esto puede
haber provocado que tanto la cantidad total de ingrediente activo como la
proporcion relativa de sus acidos individuales no fuera suficiente para alcanzar el
efecto.

Los datos de la toxicologia preclinica del ELSP son escasos. Sin embargo, el ELSP es
bien tolerado, ya que aunque produce trastornos gastricos, estos pueden evitarse si
se consume conjuntamente con alimentos. A diferencia del finasterida, el ELSP no
afecta la funciéon sexual. La frecuencia de EA con el ELSP oscila entre un 2 y un 4
%, entre de los que sobresalen los sintomas gastrointestinales (nduseas y dolor
abdominal), y menos frecuentemente impotencia, reducciéon de la libido, disuria,
hipotensién postural, dolor de cabeza y dolor de espalda. El ELSP no presenta
interaccion documentada con otros farmacos. El ELSP, aprobado para tratar la HBP
en paises de Europa, es uno de los productos naturales mas vendidos en los dltimos
afios.®

En Cuba se ha venido desarrollando un nuevo extracto de la planta XXXXX
denominado D-004 que cuenta con promisorios resultados experimentales si bien
su utilidad en el manejo clinico de la HPB aun queda por demostrar. El D-004
contiene, al igual que el ELSP, una mezcla reproducible de acidos grasos,
fundamentalmente oleico, ladrico, miristico, palmitico y linoleico como componentes
mayoritarios; asi como acido palmitoleico, caprilico, caprico y estearico, aunque en
menor proporcion.3

El estudio farmacocinético mostré que tras la administracion por via oral de dosis
Unicas de D-004 enriquecido con H3-oleico, la radioactividad total (RT) se
distribuy6 rapida y ampliamente hacia todos los tejidos, pero la mayor acumulacién
de RT se localiz6 en el tejido prostatico,?® hecho relevante ya que la préstata
constituye el 6rgano diana de la HPB. Estos resultados concuerdan con los
reportados para el ELSP por Chevalier y otros en 1997.%°
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Los estudios de toxicidad general®” y especial®® mostraron que el D-004 no es una
sustancia téxica. Los estudios de farmacodinamia han demostrado que el
tratamiento oral con D-004, administrado por 14 dias, previno la HP inducida por T,
no por DHT, en roedores,*® efecto que se asocia a la inhibiciéon de la 5a-reductasa
prostatica®® y a la carencia de efecto sobre los receptores andrégenicos.** Ademas
redujo las respuestas mediadas por adrenoreceptores ol in vitro e in vivo.*?

El hecho de que el D-004 haya resultado efectivo en el granuloma por algodén y
gue inhiba la actividad de la 5-LOX “*® indica que produce efectos antiinflamatorios
potencialmente beneficiosos en reducir los procesos de inflamacién crénica, que son
precisamente los vinculados al desarrollo y progresién de la HPB.? Estos resultados
sustentan la eficacia del D-004 en reducir los componentes inflamatorios de los
hallazgos histol6gicos en los modelos de HP inducida por T en ratas.**

Ademas, estudios previos han demostrado que el D-004 inhibe la peroxidacion
lipidica in vitro e in vivo en diferentes tejidos, incluido el tejido prostatico,**’ asi
como que tiene la capacidad de capturar el radical HO=*° y estimular la defensa

antioxidante enddgena en ratas con HP inducida por T.*’

Un estudio clinico demostré que el tratamiento por via oral con dosis Unicas y
repetidas de D-004 (320-960 mg/d) resulté bien tolerado, sin afectar los
indicadores de seguridad.*® Un segundo estudio mostré que el tratamiento con D-
004 durante 6 semanas tiene accion antioxidante sobre los lipidos y las proteinas
en hombres sanos. El D-004 fue seguro y bien tolerado.*®

En el anexo se presentan los tratamientos para la HPB.

CONCLUSIONES

Actualmente en el mercado internacional existen diversos medicamentos utilizados
en el tratamiento de la entidad HPB/STBU, los cuales presentan diferencias en
cuanto a eficacia, si bien, la mayoria inducen eventos adversos. No obstante, la
busqueda de nuevos agentes cada vez mas eficaces y potentes, seguros y bien
tolerados se mantiene vigente hasta el presente, de ahi que en los Gltimos afios se
observe un auge en el uso de alternativas fitoterapéuticas para tratar la HPB.

En Cuba se ha venido desarrollando un nuevo extracto obtenido del fruto de la
palma real cubana (D-004) que cuenta con promisorios resultados experimentales
sobre los principales factores causales que contribuyen al desarrollo de la entidad
HPB/STBU, lo que evidencia un mecanismo multifactorial, si bien su utilidad en el
tratamiento clinico de la HPB aun queda por demostrar, los resultados hasta el
presente indican que es seguro y bien tolerado.

Anexo. Tratamientos farmacoldgicos para la HPB

Tratamientos

Terapia con accion

hormonal Mecanismos de acciéon Eventos adversos
Potente inhibidor Reduccion de la libido,
Finasterida competitivo y reversible desoérdenes en la

de la isoforma tipo 2 de la | eyaculacién e impotencia,
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Epristerida

Dutasterida

Testolactona

Atamestane

Flutamida

Nilutamida

SARMs (moduladores
selectivos de los
receptores androgénicos)

Terapia con accién no
hormonal

Prazosin

Terazosin

Doxazosin

5a-reductasa

Inhibidor incompetitivo de
la 5a-reductasa tipo 2

Inhibidor de ambas
isoformas (tipo 1 y tipo 2)
de la 5a-reductasa

Inhibidor no competitivo
la actividad de la
aromatasa

Inhibidor irreversible y
competitivo la actividad
de la aromatasa

Antagonista androgénico
no esteroidal desprovisto
de accién endocrina

Antagonista no esteroideo
del receptor androgénico

Actuan selectivamente
sobre los receptores
androgénicos pero estos
compuestos estan aun
bajo investigaciéon
preclinica, algunos pocos
en aun no ha sido
aprobado

Antagonista de los ADR-
(05}

Antagonista no-selectivo
de los ADR-a; de accién
prolongada

Antagonista no-selectivo
de los ADR-o4

depresiéon

Nauseas, vomitos,
insomnio, disfuncion
eréctil

Dolor de cabeza, vértigo,
dolor muscular, disfunciéon
eréctil y eyaculatoria,
disminucién de la libido y
ginecomastia

Anorexia, niuseas,
vomitos, malestar general
del cuerpo,
hipersensibilidad en la piel
y pérdida del pelo

Nauseas, vomitos,
malestar general del
cuerpo

Hepatotoxicidad

Sensacién de sofoco,
aumento de
transaminasas, nauseas,
vomitos y ginecomastia

El desarrollo de estas
moléculas se encamina a
evitar los efectos
secundarios indeseables
que producen los
antagonistas androgénicos

Induce una hipotension
notable que ha limitado su
uso clinico

Fatiga, vértigo, cefaleas,
hipotensién (postural y no
postural), episodios de
disfuncién eréctil ,
disminucién de la libido,
astenia y cuadro clinico
tipo influenza

Vértigo, mareos,
dispepsia, astenia,
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Tamsulosin

Sildenafilo

Tadalafilo

Terapia combinada

Finasteride con
doxazosin

Dutasteride con
tamsulosin

Ibuprofeno con
doxazosin

Rofecoxib con finasteride

Tadalafil y bajas dosis de
Tamsulosin

Alternativas
fitoterapéuticas

Los extractos de Pygeum

Antagonista selectivo de
los ADR-al con accidn
uroselectiva, ya que
bloquea solamente los
receptores ala

Inhibidor de la 5-PDE
comunmente utilizado en
el manejo de la disfuncion
eréctil, ha demostrado
mejorar los STBU
asociados a la HPB

Su accién inhibitoria
sobre la 5-PDE es 10 000
veces mas potente que
sobre otras PDE, produce
una mejoria considerable
de los STBU y mejora la
DE en pacientes que
presentan ambas
afecciones

Inhibidor de la 5a-
reductasa y antagonista
oy. adrenérgicos

Inhibidor de la 5a-
reductasa y antagonista

oi-adrenérgicos

AINE y antagonista

or-adrenérgicos

AINE y Inhibidor de la 5o~
reductasa

Inhibidor de la 5-PDE y
antagonista a;.
adrenérgicos

Inhibicion de factores de

somnolencia y sequedad
de la boca, hipotension
ortostatica

Dolor de cabeza, astenia,
vértigo y sindrome tipo
influenza. Mejor tolerado
que el doxazosin y el
terazosin

Sofocos, cefalea,
dispepsia y alteraciones
visuales

Leves o moderados, y
entre los mas frecuentes
se encuentran dolor de
cabeza, mareo, dispepsia,
sofocos e hipotensién

El perfil de EA de la
terapia combinada fue
similar al de cada
monoterapia

Menos abandonos por EA
que las monoterapias

El perfil de EA de la
terapia combinada fue
similar al de cada
monoterapia

El perfil de EA de la
terapia combinada fue
similar al de cada
monoterapia

Hipotensiéon postural y en
algunos casos hipotensién
arterial sistémica

El tratamiento es bien
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africanum arbol africano
de la familia Rosaceae

El extracto de las raices
de Urtica dioica (familia
Urticaceae)

El extracto de semilla de
Curcubita pepo

El extracto lipidico del
fruto del Saw Palmetto
(ELSP), palma de la
familia Arecaceae

D-004. El extracto
lipidico de los frutos de la
palma real (Roystonea
regia), palma de la
familia Arecaceae

crecimiento celular, y sus
efectos antiinflamatorios
y anti-estrogénicos

Mecanismo multifactorial
que incluyen efectos
antiinflamatorios,
modulaciéon de hormonas
sexuales unidas a
proteina (SHBG) e
inhibicién de la secrecion
de factores de
crecimiento

Mecanismo multifactorial
que influye inhibicién de
la 5a-reductasa,
antagonista al-
adrenérgicos,
antiinflamatorio y
diurético.

El mecanismo que
sustenta su accion
farmacoldgica es
multifactorial, e involucra
como aspectos
fundamentales la
inhibicién de la 5a-
reductasa prostatica y el
antagonismo de los ADR-
ol-, ademas, presenta
como efectos
pleiotrépicos acciones
anti-inflamatoria y
antioxidante

El mecanismo que
sustenta su accion
farmacologica es
multifactorial, e involucra
como aspectos
fundamentales la
inhibiciéon de la 5a-
reductasa prostatica y el
antagonismo de los ADR-
al-, ademas, presenta

tolerado y las EA mas
reportadas (> 2 %) son
gastrointestinales
(diarrea, constipacion,
dolor epigastrico,
nauseas)

El tratamiento es bien
tolerado, con escasos EA,
fundamentalmente
molestias
gastrointestinales,
alergias y discreta
hipertension arterial

El tratamiento es bien
tolerado, con escasos EA,
fundamentalmente
molestias
gastrointestinales,
alergias

La frecuencia de EA con el
ELSP oscila entre un 2 y
un 4 %, entre los que
sobresalen los sintomas
gastrointestinales
(nauseas y dolor
abdominal), y menos
frecuentemente
impotencia, reduccion de
la libido, disuria,
hipotensién postural,
dolor de cabeza y dolor de
espalda. El ELSP no
presenta interaccion
documentada con otras
drogas

En los estudios de
toxicidad realizados no se
mostraron evidencias de
toxicidad. En los estudios
clinicos fase | se demostroé
que el

D-004 fue seguro y bien
tolerado
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como efectos
pleiotrépicos acciones
antiinflamatoria y
antioxidante
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