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USO DE MEDICAMENTOS TRADICIONALES A BASE DE PLANTAS
EN PACIENTES CON HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA

Introduccidén a la hiperplasia benignha de préstata

La hiperplasia benigna de préstata (HBP)! es una enfermedad muy comun, que afecta a hombres
a partir de los 40 afios y que puede producir sintomas que empeoran la calidad de vida a la vez
que complicaciones que pueden comprometer la funcién vesical y renal. Sin embargo, en la gran
mayoria de los hombres, los sintomas producidos por la HBP son leves y pueden limitarse median-
te modificacién de estilos de vida o tratamientos no farmacolégicos, puesto que la farmacopea
prostatica puede producir efectos secundarios —-muchos de ellos en la esfera sexual.

Por ello, seréan necesarios un diagnéstico del riesgo de progresién de la enfermedad, una correc-
ta evaluacion de los sintomas y, por Gltimo, una conversacién con el paciente acerca de los pros y
contras de las distintas opciones de tratamiento.

Qué es la HBP?

La HBP es una alteracién histolégica que afecta a la prostata y cuyo diagnéstico es, por lo tanto,
anatomopatolégico. Por ello, la inica manera certera de realizar un correcto diagnéstico de HBP
es mediante una biopsia de préstata. La HBP y sus cambios microscopicos pueden asociarse con
la existencia de sintomas urinarios en mayor 0 menor grado.

Sin embargo, existen diversos conceptos que, aunque distintos, convergen dentro del término
prostatismo. En primer lugar, ademas de la HBP, microscépica y anatomopatolégica, existen otros
tres conceptos que tenemos que definir y diferenciar.

En segundo lugar existen los sintomas urinarios, que pueden relacionarse con la HBP. Aunque
los sintomas urinarios no son especificos de la HBP, si que producen clinica miccional.

Existe una gran variedad de patologias que pueden provocar esos sintomas, como la patologia
de la uretra, las enfermedades de la vejiga o incluso la litiasis renal (figura 1). En cuanto a los
sintomas, abarcan desde la frecuencia miccional hasta la hematuria o el dolor lumbar.

Este concepto, por lo tanto, debe analizarse desde el punto de vista clinico en la historia
clinica.

Sintomas del
tracto urinario
inferior

Causas renales ’ Poliuria nocturna ‘

Causas ureterales ’ Litiasis ureteral distal

Vejiga neurégena Tumor vesical Cuerpo extrafio vesical

Causas vesicales ’ — } ; }

hipo-acontractil ITU ’ Vejiga hiperactiva ‘
Causas prostaticas ’ Prostatitis crénica ‘ ’ HBP ‘ ’ BPO ‘
Causas pélvicas ’ Dolor pélvico cronico
Causas uretrales ’ Estenosis de uretra ‘

Figura 1. Causa de los sintomas del tracto urinario inferior en funcion de su origen. (Adaptado de ref. 1)
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En tercer lugar, existe el concepto de obstruccion urinaria, que estéa relacionado con los dos
anteriores. La HBP puede producir obstruccion, pero también la obstruccion de cualquier
origen puede causar clinica urinaria. El analisis de la obstruccién solo puede llevarse a cabo
de manera urodinamica, o putativamente mediante la flujometria miccional.

Por Gltimo, existe el concepto de préstata grande (benign prostatic enlargement). El incre-
mento del tamafio prostatico puede estar relacionado con los tres conceptos anteriores y con
la HBP, y es posible estudiarlo anatémicamente mediante pruebas de imagen.

Incidencia y prevalencia®
La HBP es una enfermedad progresiva que no tiene tratamiento etiolégico (excepto la modi-
ficacion de factores de riesgo), por lo que es progresiva y aumenta con la edad.

Afecta aproximadamente a 4 de cada 10 hombres en la quinta década de la vida (a partir
de los 40 afios), aumentando un 10 % cada década, de modo que los hombres a partir de los
90 afios padecen de manera constante clinica miccional atribuible a la prostata.

Factores de riesgo*®

Edad

Los sintomas urinarios atribuibles a la HBP estan fuertemente relacionados con la edad y, por
tanto, es probable que su importancia clinica y los costes de tratamiento aumenten con los
cambios demograficos en los paises occidentales.

Factores de riesgo modificables
Los sintomas urinarios también estan relacionados con una gran variedad de factores de riesgo
modificables, como el sindrome metabdlico, lo que sugiere puntos potenciales de intervencién.

A pesar de que la HBP se ha relacionado con el proceso natural del envejecimiento, se ha
apuntado que existen factores de riesgo modificables —relacionados con el envejecimiento-
que podrian alterar la aparicién de clinica miccional.

En un estudio en hombres de méas de 65 afios se relacioné el aumento de la actividad fisica
con una disminucién del riesgo de presentar HBP. En ese mismo trabajo, la obesidad —definida
como un indice de masa corporal [IMC] >30 kg/m?— presenté6 un aumento de mas
del 40 % del riesgo de clinica urinaria. Otros estudios han confirmado ese hallazgo, asi como
la presencia de obesidad abdominal o un bajo peso al nacimiento.

Factores de riesgo cardiovascular

En otros estudios la HBP se ha relacionado con los niveles basales de glucosa, los niveles ba-
jos de colesterol HDL, la apnea obstructiva del suefio o la jubilacién. Especificamente los sin-
tomas de vaciado se han relacionado con el diagnéstico de HBP, el flujo medio en la flujome-
tria, la ingesta total de calorias, el riesgo de apnea obstructiva del suefio, la disfuncién
eréctil, los problemas de tiroides o el nivel socioeconémico.

Tanto el sindrome metabélico (un complejo que asocia hipertension, obesidad, hiperlipide-
mia e insulino-resistencia) como los factores de riesgo vascular (hipertensién, dislipemia,
diabetes y tabaquismo) se han relacionado con los sintomas asociados a HBP.

Un estudio con 4 afios de seguimiento examiné los factores de riesgo en relacién con los
sintomas de préstata, hallando que la historia de enfermedad coronaria, depresién e ingesta
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de alcohol (7 unidades de alcohol por semana o superior) se correlacionaron con sintomas
moderados o graves de HBP.

Los sintomas de llenado vesical se han asociado de manera intermitente en la literatura con
la edad, acimulo de grasa abdominal, aumento del perimetro de la cintura (>102 cm), nive-
les plasmaticos elevados de glucosa, hipertensién, hipertrigliceridemia, sindrome metabélico,
niveles bajos de HDL, presencia de tres 0 mas factores de riesgo cardiovascular, hiperurice-
mia y sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Respecto a la dieta, la cantidad total de sodio y la cantidad total de calorias se han asocia-
do con la presencia de HBP. Algunos micronutrientes como los carotenoides, el licopeno y las
vitaminas Ay C se han hallado en relacion inversa con la probabilidad de presentar sintomas
del tracto urinario inferior (STUI), aunque la suplementacién con vitamina C produjo un efec-
to paradojico elevando la posibilidad de sintomas.

Los datos respecto a habitos toxicos también han mostrado resultados contradictorios. Por
ejemplo, un consumo moderado de alcohol parece tener un efecto protector sobre el desarro-
Ilo de sintomas urinarios, aunque una ingesta mayor (>7 bebidas por semana o >72 g al dia)
se asocié con un incremento del riesgo. Respecto al tabaco, algunos estudios han relaciona-
do el tabaquismo —presente o pasado— con una mayor probabilidad de STUI moderados o gra-
ves, aunque estos resultados no han sido estables en otros estudios.

En cuanto a la relacién entre medicamentos y desarrollo de STUI por HBP, sabemos que al-
gunos medicamentos pueden producirlos directamente, como los diuréticos. Otras familias
de farmacos, como los antipsicéticos o los inhibidores selectivos de la recaptacién de seroto-
nina, no se han relacionado. Sin embargo, algunos estudios han apuntado a la relacién de los
antidepresivos y de los calcioantagonistas con el desarrollo de STUI.

Otras actividades como la bicicleta, la equitacién o el motociclismo tampoco se han rela-
cionado de manera consistente con mas riesgo de HBP.

Inflamacion

Se considera que la inflamacién esta implicada en la patogénesis de la HBP y que algunos
marcadores de inflamacién, como la proteina C reactiva, pueden ser datos objetivos de la mis-
ma. En este sentido, existe evidencia de que la elevacién de la PCR esta relacionada con sin-
tomas de HBP moderados o graves, aunque esta relacién no ha sido confirmada de manera
consistente. Otras situaciones relacionadas con alteraciones de la respuesta inflamatoria, co-
mo el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), se han asociado asimismo con la presen-
cia de mas clinica urinaria, como inflamacién, atenuacion de la funcién del sistema inmune,
toxicidad de los tratamientos o el virus propiamente dicho.

Hormonas

La testosterona es un androgeno natural que resulta imprescindible para el correcto desarro-
Ilo y funcionamiento de varias estructuras y procesos en andrologia, y la préstata no es una
excepcion. En esta linea, tanto los niveles bajos de testosterona como la presencia de hipo-
gonadismo se han relacionado con una mayor propensién a presentar sintomas urinarios. De
manera opuesta, el tratamiento con suplementacion con testosterona ha demostrado ser de
utilidad en hombres con niveles bajos de dicha hormona y STUI por HBP a la hora de mejo-
rar la sintomatologia. En hombres sin sintomas urinarios pero con hipogonadismo, el trata-
miento de suplementacioén con testosterona ha demostrado un muy escaso impacto en sinto-
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mas, PSA o parametros miccionales, asi como una nula relacion con el desarrollo de una
eventual neoplasia de prostata.

Disfuncion eréctil

Existe una gran evidencia de la relacién entre los problemas de ereccién y la sintomatologia
miccional por HBP. Sin embargo, se desconoce si la disfuncién eréctil es un factor de riesgo
para la HBP o a la inversa. La respuesta parece encontrarse en los mecanismos fisiopatolégi-
cos comunes que pueden conducir a ambas situaciones.

Factores genéticos

Aungue no existen muchos estudios longitudinales que examinen esta relacion, algunos datos
apuntan a que las familias de hombres con cancer de préstata parecen tener mas probabilidad
de presentar sintomas urinarios moderados o graves. En estudios transversales, algunos datos
apuntan hacia la influencia genética sobre la existencia de clinica, hallandose poblaciones de
hombres de raza negra o hispanos con mas proporcién de STUI por HBP, mientras que los hom-
bres de origen asiatico presentaban menos riesgo que los hombres blancos (figura 2).

! : Factores
Factores generales Edad Dieta Sedentarismo T
Habitos toxicos ’ Tabaquismo H Alcohol ‘
Diabetes/ - )
’ AU ‘ ’ insulino-resistencia ‘ ’ Dlsilipzimis ‘
Factores de riesgo ’ Sindrome ‘ ’ . - ‘ ’ ) ‘
cardiovascular eelillien Hiperuricemia Obesidad
STUI-HBP Enfermedad
coronaria
Farmacos ’ Antidepresivos ‘ ’ Calcioantagonistas ‘
Otras SAHS VIH Hipogonadismo Sindrome
enfermedades y DE depresivo ansioso

Figura 2. Factores de riesgo para los STUI por HBP

Consecuencias de la HBP®
La HBP, a su vez, ha demostrado estar relacionada con la presencia de otras enfermedades o
situaciones clinicas. Entre otras, cabe destacar:

Residuo posmiccional

Es el acimulo involuntario de orina en la vejiga al final de la miccién. Existe controversia so-
bre qué cantidad de residuo puede considerarse anémala. Aunque el nivel de 300 mL es el
que clinicamente suele aceptarse como indicativo de retencién de orina, existen estudios que
apuntan a que un acimulo mayor de 50-100 mL es indicativo de malfuncién vesical que pue-
de conducir a otras complicaciones.
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Infecciones de orina

La existencia de residuo posmiccional (RPM) favorece la colonizacién de bacterias en el re-
manente urinario, hecho que favorece la presencia de infecciones de orina de repeticién. Te-
niendo en cuenta la imposibilidad de evacuar la vejiga a pesar del tratamiento de la infeccién
de orina, dicha colonizacién favorece la replicacién de la infeccién. Las infecciones de orina
de repeticion se consideran indicacion de cirugia desobstructiva de préstata.

Litiasis vesical

La existencia de RPM disminuye la solubilidad de la orina y favorece el depdsito de
cristales. Cuando la situacion se prolonga, dicha condicion de litogenicidad aumenta el ries-
go de litiasis vesical. Generalmente, la presencia de litiasis vesical comporta la necesidad
de cirugia.

Retencion aguda de orina
La retencién urinaria es el acimulo involuntario de orina en la vejiga como consecuencia de
una disminuciéon de la contractilidad del detrusor vesical, de la obstruccién prostatica o
de ambas.

Exige la colocacién de una sonda vesical en la vejiga para drenar la orina; de lo contrario,
existe un riesgo claro de insuficiencia renal obstructiva.

Reflujo vesicoureteral e hidronefrosis

Al aumentar la presion vesical se rebasa la presion de cierre de los meatos ureterales, por lo
que, al rebasarse esa presion, la orina migra hacia el uréter. La persistencia de ese fendmeno
conduce a la dilatacién del uréter y del rifion.

Pielonefritis

De manera parecida al RPM y su relacion con las infecciones de orina, la existencia de reflu-
jo vesicoureteral aumenta el riesgo de infecciones de rifién. La pielonefritis por reflujo vesi-
coureteral es una indicacién directa de cirugia desobstructiva.

Insuficiencia renal crénica

Los pasos anteriores conducen al aumento de la presion de la via urinaria, cuya consecuen-
cia es la disminucion del gradiente de presién (la diferencia entre la presion glomerular y la
presién de la via urinaria). En una minoria de casos (alrededor del 1 %), la hiperplasia de
prostata esta relacionada con el desarrollo de insuficiencia renal crénica obstructiva.

Alteraciones sexuales secundarias a la HBP
La préstata, como glandula androlégica, estd implicada en varios procesos de la esfera
sexual, como la ereccion y la eyaculacién. Se ha demostrado que la existencia de clinica
miccional secundaria a HBP triplica el riesgo de presentar problemas de ereccién. Ade-
mas, los problemas de préstata también estan relacionados con una mayor probabilidad
de disfuncién eréctil de mayor intensidad.

Adicionalmente, la HBP se relaciona con la existencia de alteraciones de la eyacula-
cién, como eyaculacién precoz, ausencia de eyaculacién (aneyaculaciéon o eyaculacién re-
trégrada), eyaculodinia o hemospermia.



VALORACION DEL PACIENTE CON HIPERPLASIA
BENIGNA DE PROSTATA

Valoracién del paciente con
hiperplasia benigha de prdéstata

Diagnéstico

Analisis de sangre y orina’
Existen estudios que han analizado la utilidad del PSA en el estudio tanto de hombres en
riesgo de cancer de préstata como con aumento de su tamafio. Entre el volumen de la
prostata y el PSA hay una relacién lineal logaritmica: los pacientes de mas edad presen-
taban unas curvas mas pronunciadas cuando el PSA se relacionaba con el tamafio de la
prostata, y existia una tendencia mayor de la densidad de PSA a aumentar con la edad.
El esquema de seguimiento debe adaptarse a la evolucion del PSA y a la expectativa de vida
del paciente. Las EAU Guidelines 2022 proponen evaluar el PSA cada dos afios en hombres en
riesgo. El seguimiento se puede diferir hasta 8 afios en hombres con poco riesgo de cancer de
préostata, un PSA inicial <1 ng/mL a los 40 afios y un PSA <2 ng/mL a los 60 afios y con histo-
ria negativa familiar de cancer de prostata.

Funcion renal

La HBP es un factor de riesgo para el empeoramiento de la funcién renal, que en algunos es-
tudios ha alcanzado el 11 %. No parece existir relacién entre la sintomatologia y el desarro-
Ilo de insuficiencia renal crénica (IRC), aunque el mecanismo no se conoce. Los factores que
parecen relacionarse con la presencia de IRC son la diabetes, la hipertension y la disminucién
de la Qméx. en la flujometria.

Andlisis de orina

Respecto al analisis de orina, debe realizarse en la evaluacion inicial de hombres con HBP
para descartar infecciones, microhematuria o diabetes mellitus. Aunque existe una evidencia
limitada, el consenso general es que los beneficios superan ampliamente los costes.

Tacto rectal®

Las éareas bajo la curva de las curvas ROC para la utilidad del tacto rectal como método de
discriminacion del tamafio de la préstata en prostatas por debajo de 30, 40 y 50 cc son 0,79,
0,86y 0,92, respectivamente. El tacto rectal tiene un valor limitado en la estimacién del vo-
lumen de la préstata, y solo es un buen indicador con una préstata por encima de 50 cc.

Ecografia®
La presencia de RPM puede analizarse mediante ecografia, bladder-scan o cateterismo vesical.
El RPM no esta necesariamente asociado a obstruccién, puesto que también puede ser conse-
cuencia de un detrusor hipocontractil. Usando un limite de 50 mL de RPM, el RPM tiene un
valor predictivo positivo del 63 % y un valor predictivo negativo del 52 % para obstruccién uri-
naria. La presencia de un RPM significativo no es contraindicacién para vigilancia activa o tra-
tamiento médico, pero indica una peor respuesta a los mismos y esta asociada a un aumento
en la probabilidad de la progresién de sintomas.

La monitorizacion del RPM permite identificar a pacientes en riesgo de retencién urinaria,
hecho especialmente relevante en hombres que estén utilizando anticolinérgicos.
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En cuanto al volumen prostatico, es importante identificarlo de cara a la seleccion de tra-
tamiento médico y quirlrgico, y puede llevarse a cabo mediante ecografia transabdominal o
transrectal. Ademas, el volumen de la prostata esta relacionado con la progresion de sintomas
y la presencia de complicaciones. En este sentido, la ecografia transrectal supera a la transab-
dominal a la hora de definir correctamente el volumen de préstata.

Flujometria'®
Es un test no invasivo muy empleado como parte del estudio urodinamico, cuyas variables prin-
cipales son el flujo maximo y el patrén de la curva miccional, siendo la exploracién mas fiable
con volimenes miccionales superiores a 150 mL. La fiabilidad de la flujometria en funcién de
los puntos de corte del flujo maximo que se determinen se manifiesta en: un flujo maximo de
10 mL/s tiene una especificidad del 70 % y una sensibilidad del 47 % para obstruccién pros-
tatica, siendo del 38 y 82 %, respectivamente, si consideramos 15 mL/s.

La fiabilidad de la flujometria puede aumentarse realizando determinaciones repetidas,
y puede ser (til a la hora de monitorizar el tratamiento y de correlacionar la sintomatologia
con los datos objetivos.

Cuestionarios y diario miccional*

El uso de cuestionarios se recomienda generalmente para el registro de sintomas, existiendo va-
rios de ellos validados y que son sensibles a los cambios y permiten controlar la respuesta al
tratamiento. Uno de los cuestionarios mas empleados es el International Prostate Symptom Sco-
re (IPSS), una herramienta de 8 items que arroja una puntuacién que se correlaciona con la
gravedad de los sintomas: asintomatico (O puntos), poco sintomaético (1-7 puntos), moderada-
mente sintomatico (8-19 puntos) y gravemente sintomatico (20-35 puntos).

Otras pruebas'?

e Cistografia: es recomendable en hombres con historia de hematuria (micro o macro, este-
nosis uretral o cancer vesical). También es Util para la caracterizacion del [6bulo medio, que
contraindica algunos procedimientos quirdrgicos minimamente invasivos. Algunos estudios
han analizado la relacién entre la existencia de trabeculacién vesical con los parametros
urodinamicos, obteniéndose unos resultados contradictorios.

e Estudio urodinamico (EUD): los estudios de presion-flujo son Gtiles para caracterizar la se-
veridad de la obstruccién por HBP, habitualmente combinando un aumento de la presién
del detrusor con disminucién de la Qmax durante el vaciado. Algunos estudios han analiza-
do la utilidad de la EUD a la hora de plantear tratamiento quirtrgico, demostrando una uti-
lidad limitada, por lo que no deberia plantearse en casos de HBP no complicada tras el fa-
[lo del tratamiento conservador.

Perfil del paciente candidato
al tratamiento con fitoterapia

La HBP tiene un impacto negativo sobre la calidad de vida del paciente, incluyendo proble-
mas de suefio, ansiedad, disminucién de la movilidad, interferencia con las actividades de la

vida cotidiana y sensacién de disminucién del bienestar general314,
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Hay tres sintomas asociados con un aumento del riesgo de retencién aguda de orina (RAO) en
hombres con HBP: la reduccién en el caudal miccional, la sensacién de vaciado incompleto y el
aumento del tamafio de la préstata. Asimismo, la edad se asocia con la disminucién de la Qmax
y el aumento del tamafio de la prostata, y es por si misma un predictor independiente para el de-
sarrollo de RAO.

A la hora de prevenir la RAQ, existe evidencia de que la cirugia desobstructiva es mas eficaz que
la observacion, y que la medicacién con inhibidores de la 5 alfa reductasa (5ARI) —menos eviden-
cia con los alfablogueantes— tiene un impacto significativo en la historia natural de la enferme-
dad. Por otro lado, algunos estudios!® alertan sobre el impacto negativo de la medicacién sobre la
eficacia de la cirugia (aumento de los hombres intervenidos siendo portadores de sonda vesical
y/o con presencia de hidronefrosis, necesidad de SV tras la cirugia).

Algunos estudios han analizado la clinica urinaria y su afectacién sobre la calidad de vida. En
un estudio sobre 3727 personas (53,7 % mujeres), se analizé la sintomatologia miccional y
su impacto sobre la vida diaria, hallandose que la urgencia miccional es el sintoma que mas
reduce la calidad de vida, seguido por la incontinencia urinaria de esfuerzo, la nocturia, el
RPM y la incontinencia urinaria de urgencia. El impacto de los sintomas de incontinencia fue
mayor en las mujeres, mientras que los sintomas posmiccionales y la dificultad para la mic-
cion presentaron mas impacto en los hombres. A nivel individual, la incontinencia urinaria de
urgencia fue el sintoma mas molesto para ambos sexos.

Modificacion del estilo de vida'®'’

A pesar de lo mencionado anteriormente, no todos los pacientes requieren tratamiento activo
desde el inicio de la enfermedad. Se han descrito varias estrategias que han demostrado su
eficacia a la hora de disminuir la clinica miccional mediante el cambio en el estilo de vida.
En algunos estudios se ha comparado la eficacia de la modificacion del estilo de vida y su im-
pacto en la clinica miccional (IPSS) frente a la practica clinica habitual, observandose un fa-
Ilo de tratamiento en el grupo control del 42 %, frente a un 10 % en el grupo de la modifica-
cion del estilo de vida (manejo de fluidos, evitacion de téxicos alimentarios —cafeina,
alcohol-y cambios especificos de comportamiento como el reentrenamiento vesical, las téc-
nicas de doble vaciado y el urethral milking).

En otro estudio se analizé la evolucién de hombres en tratamiento con modificacién del es-
tilo de vida, hallandose que casi el 70 % no presentaba empeoramiento tras 17 meses de se-
guimiento medio. Un total de 3 pacientes requirieron tratamiento activo (1 medicamentoso,
2 cirugia).

Principales efectos secundarios de los tratamientos para la HBP

Alfabloqueantes

Los alfabloqueantes que se utilizan actualmente son tamsulosina, silodosina, terazosina, doxa-
zosina y alfuzosina. Los alfablogueantes facilitan la dilatacion del cuello vesical durante la
miccién a través de su accion sobre los receptores alfa-adrenérgicos. Como consecuencia de
esa accién, pueden presentar otros efectos secundarios, como la hipotension arterial y la eya-
culacién retrégrada o aneyaculacién. Respecto a la hipotensién ortostéatica, este es un efecto
improbable pero potencialmente peligroso por el riesgo de caidas que conlleva. La uroselec-
tividad del alfabloqueante —silodosina es el que presenta mayor especificidad para los recep-
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tores en el cuello vesical- se relaciona inversamente con la probabilidad de presentar hipo-
tensién.

De manera inversa, las alteraciones de la eyaculacién son muy comunes con este tipo
de medicamentos. Silodosina es el que produce alteraciones de la eyaculacién con mayor
frecuencia, siendo alfuzosina el que conlleva ese riesgo en menor medida.

Inhibidores de 5-alfa-reductasa (5ARI)

Esta familia de medicamentos esta integrada por finasterida y dutasterida. Los 5ARI inhi-

ben la conversién de testosterona en dihidrotestosterona (DHT), de especial importancia

para la funcién prostatica, entre otras. Sin embargo, presentan cuatro efectos secundarios
que deben tomarse en consideracion:

e En primer lugar, la disfuncidn eréctil, que afecta a uno de cada 10 hombres. En muchos
casos, dado el tiempo de latencia desde el inicio de la medicacién hasta su efecto bio-
légico, la disfuncion eréctil tendra un inicio insidioso. Es comun que ocurra o mismo
con la retirada del farmaco, que no conducira a una mejoria instantanea de la funcién
eréctil.

e En segundo lugar, y también debido a la disminucién de la DHT, estos medicamentos pue-
den producir disminucién del deseo sexual. Este hecho afecta a uno de cada 20 hombres
con esta medicacion, siendo su inicio -y eventual desaparicién al retirar el farmaco-
gradual.

e La ginecomastia es una complicacion relativamente infrecuente de los 5ARI. Se manifies-
ta por un aumento de la sensibilidad del pezén y/o por un aumento de volumen de la glan-
dula mamaria. Afecta aproximadamente al 2 % de los hombres que estan tomando esta
medicacion.

e Por ltimo, muy infrecuente aunque potencialmente con un gran impacto sobre la calidad de
vida del paciente, tenemos el sindrome post-finasterida, una entidad de frecuencia descono-
cida que produce sintomas en la esfera somatica, sexual y psiquica, y que parece relacionada
con un knock out en el receptor de la testosterona. Afecta habitualmente a hombres jévenes
y su evolucidn es errética. No tiene tratamiento (tabla 1).

Tabla 1. Principales efectos secundarios de las distintas familias

de farmacos para el tratamiento de los STUI por HBP

Familia de medicamentos y sus principales efectos secundarios

Alfabloqueantes Hipotension Aneyaculacién Floppy iris Floppy iris
syndrome syndrome

Inhibidores de la Disminucion del Disfuncion eréctil Sindrome

5-alfa-reductasa deseo sexual post-finasterida

Anticolinérgicos Boca seca Estrefiimiento Alteraciones ;Cambios en la
cognitivas tension arterial?

Inhibidores de la Cefalea Dolor Rubor facil y Mialgia

5 fosfodiesterasa abdominal congestion



PERFIL DEL PACIENTE CANDIDATO
AL TRATAMIENTO CON FITOTERAPIA

Perfil del paciente candidato a tratamiento con fitoterapia!®*°

El perfil de los pacientes candidatos a tratamiento debe articularse sobre tres puntos:

e En primer lugar, sobre la gravedad y los factores de riesgo de la HBP. Hombres con mucha cli-
nica miccional y/o numerosos factores de riesgo para la HBP posiblemente sean peores
candidatos a un tratamiento menos invasivo de la causa de los sintomas.

e Por otro lado, sera necesario explorar el riesgo de progresion de la HBP. En préstatas de ma-
yor riesgo de progresion (PSA >1,5, préstata >40 cc), debera analizarse cuidadosamente el
riesgo/beneficio de emplear 5ARI para frenar la progresiéon de la enfermedad frente a sus
efectos secundarios.

e Por dltimo, y desde luego no menos importante, la preferencia del paciente desempefia un pa-
pel fundamental. Antes de iniciar el tratamiento del hombre con clinica miccional, tenemos que
comentar ampliamente la naturaleza progresiva de la HBP en algunos casos, la intensidad de
los sintomas, el riesgo de progresion y las alternativas de tratamiento —haciendo especial hinca-
pié en los efectos secundarios— para que cada persona tome una decision informada sobre cual
es la mejor estrategia para su situacién particular.

Generalizando, serén candidatos a tratamiento con fitoterapia aquellos hombres con sintomas
de HBP leves o moderados, con bajo riesgo de progresién o que manifiesten su rechazo a la
posibilidad de presentar los efectos secundarios de las grandes familias de tratamiento (alfa-
bloqueantes, 5ARI, anticolinérgicos).

Medicamentos tradicionales a base de
plantas de utilidad en el tratamiento
de la hiperplasia benigna de prostata

Las plantas medicinales, en forma de partes de planta o extractos de ellas, se utilizan habitual-
mente para el tratamiento de enfermedades prostaticas como la HBP y la prostatitis. Las pro-
piedades farmacolégicas buscadas para el tratamiento de estas enfermedades son antiandrogé-
nicas, antiestrogénicas, antiproliferativas, antioxidantes y antiinflamatorias. Los extractos de
ciertas especies vegetales son compuestos complejos cuyos metabolitos secundarios, en forma
aislada o en actuacion conjunta, han mostrado que pueden modular funciones fisiolégicas. Las
plantas medicinales mas estudiadas y utilizadas en relacién con la HBP son: Serenoa repens,
Pygeum africanumy Urtica dioica. Otras plantas prometedoras son Cucurbita pepo, Epilobium
spp. y Lycopersicum esculentum?.

Es destacable que, seglin se informa, el uso de plantas medicinales y otras terapias com-
plementarias y alternativas se encuentra en hasta el 50 % de las prescripciones para la HBP
en Europa?!, lo que se alinea con el creciente interés y demanda de enfoques medicinales ho-
listicos, seguros y efectivos para distintos problemas de salud para los que las especies vege-
tales medicinales pueden ser Utiles??. Su uso tradicional en Europa esta bien constatado, des-
de la década de 1970%, y en Espafia, por ejemplo, existe un registro de medicamentos a
base de Serenoa repens desde 1985 y de Pygeum africanum desde 19762

Las especies vegetales que se han mostrado Utiles en el tratamiento de la HBP lo hacen
mediante distintos mecanismos de accién, que varian de una a otra y que incluyen: inhibicién
de la 5-alfa-reductasa, inhibicién de la via de la ciclooxigenasa y de la 5-lipooxigenasa, dis-
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Tabla 2. Plantas aprobadas por ESCOP* y/o EMA**
en el tratamiento de los sintomas del tracto urinario inferior
asociados a la hiperplasia benigna de préstata (HBP)

Planta y droga vegetal

Sabhal (Serenoa repens =
Sabal serrulata), fruto

Pygeum (Prunus africana =
Pygeum africanum), corteza de
tallos y ramas

Ortiga (Urtica dioica =
Urtica urens), raiz

Calabaza (Cucurbita pepo),
semillas

Epilobio (Epilobium sp.),
sumidades floridas

Acciones principales relacionadas con la HBP

e |nhibe las dos isoenzimas de la 5-alfa-reductasa (accion antiandrogénica),
en epitelio y estroma

e Reduce la unién de la testosterona y de la dihidrotestosterona a los tejidos
e Efecto inhibidor de las vias de la ciclooxigenasa y de la 5-lipooxigenasa

e Disminucion del tono de la musculatura lisa de la prostata

e |nhibe |as proteasas necesarias para la invasion de células tumorales

Mecanismo de accion no dilucidado completamente, se atribuye a:

e |nhibicion de la 5-lipooxigenasa de los polimorfonucleares que infiltran
el tejido prostatico

o Efecto regenerador del epitelio secretor prostatico
e |nhibicion parcial de la 5o-reductasa y de la aromatasa

o Antiinflamatoria
e Reduce la conversion de testosterona a dihidrotestosterona (DHT)

e |nteractiia con la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG)
y bloguea la conversion de andrégenos en estrogenos

e |nhibicién de la 5a-reductasa (controvertida)
o Actividad antioxidante
e Efectos tonificantes en la vejiga y la uretra

La ESCOP la indica para el tratamiento de afecciones leves a moderadas
de HBP, pero la EMA la indica como coadyuvante para tratar las molestias
miccionales asociadas a la HBP y a |a vejiga inestable

e |nhibicidn de la sintesis de prostaglandinas
e |nhibicion de |a actividad de la 5a-reductasa y de la aromatasa

e Actividad antimicrobiana
o Actividad citotéxica frente a determinadas lineas celulares tumorales

*ESCOP: European Scientific Cooperative On Phytotherapy.
**EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea del Medicamento).

minucion del tono de la musculatura lisa de la prostata, y efecto regenerador del epitelio se-
cretor prostatico, entre otros. En la tabla 2 se resumen los principales mecanismos de accién
de las especies vegetales (y sus partes activas) recogidas en las monografias de la ESCOP y/o
de la EMA con indicacién para el alivio de los STUI asociados a la HBP.

A continuacién, se describen con mayor detalle las dos especies vegetales mas empleadas:

Sabal y Pygeum.
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Sabal (Sabal serrulata [W. Bartram] Small o Serenoa repens)

Descripcion hotanica®®

El sabal es un arbusto de la familia de las Aracaceae que puede alcanzar los 3 m de altura.
Su tronco crece en matas o matorrales densos, y sus hojas pueden medir hasta 1,5 m de lon-
gitud, crecen en forma de abanico, son de color verde brillante y acabadas en espinas. Le dan
una apariencia parecida a una palmera, de ahi que a este arbusto se le conozca también co-
mo palma enana o por su nombre en inglés, Saw palmetto. Las flores, perfumadas, muestran
un color blanco amarillento y son polinizadas por abejas. El fruto es una drupa ovoide, irregu-
lar, de color negro o marrén rojizo, de 2 cm de longitud y comestible.

Parte utilizada (droga o sustancia vegetal)®®

La droga o sustancia vegetal es el fruto maduro y desecado de sabal, que, segln la Farmaco-
pea Europea®®, debe tener un contenido minimo de un 11 % de acidos grasos totales respec-
to a la droga seca.

Constituyentes

El fruto de sabal contiene principalmente:

e Carbohidratos: principalmente polisacaridos de elevado peso molecular (galactosa, arabino-
sa, acido urénico), azlcar invertido y manitol.

e Esteroles: beta-sitosterol (y varios glucésidos y ésteres del mismo), campesterol y estigmas-
terol.

e Flavonoides: isoquercitrina, rutina, kaempferol-3-0-beta-D-glucésido y rhoifolin.

e Triglicéridos y acidos grasos: acidos caprico, caproico, caprilico, laurico y miristico; acidos
oleicos (4cido oleico y acido miristoleico) y acido palmitico en forma libre; ésteres etilicos
o en triglicéridos.

Puede haber una variacion en la composicién cualitativa y cuantitativa dependiente de varios
factores, que incluyen condiciones de cultivo y recoleccién. Los principales estudios recogi-
dos en la literatura estéan realizados con extractos lipidicos estandarizados en &cidos grasos.
Los extractos de los frutos se preparan principalmente con hexano, etanol o CO, supercritico?.

Actividad y propiedades relacionadas con su uso en HBP

Varios ensayos experimentales in vitro con extractos lipofilicos (hexanico, etanélico y en CO,
supercritico) del fruto de Serenoa repens han mostrado su capacidad para inhibir la actividad
de la ba-reductasa, enzima que cataliza la conversion de testosterona en DHT.

Esta inhibicion (que se produce sin influir en la secrecién de PSA y en forma dependiente
de la dosis y no competitiva de la 5a-reductasa) se produce tanto en el epitelio prostéatico co-
mo en el estroma?3. La inhibicién se debe principalmente a los acidos grasos libres en la frac-
cién saponificable. En un estudio comparativo con finasterida se observé que el extracto de
hexano inhibié de forma no competitiva las dos isoformas de la ba-reductasa, mientras que
finasterida fue un inhibidor competitivo de ambas isoenzimas, con una inhibicién mas selec-
tiva del tipo 223. Un extracto de hexano del fruto de Serenoa repens inhibié la formacién no
solo de DHT sino también de los metabolitos de testosterona androstenediona y 5a-androstano-
3,7-diona, lo que sugiere que inhibe la actividad tanto de la ba-reductasa como de la
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17p-hidroxiesteroide deshidrogenasa?. En cultivos primarios de células estromales y epitelia-
les humanas derivadas de tejidos con HBP, un extracto etanélico (IC50: 132 pg/mL) y un ex-
tracto de hexano (IC50: 91 pg/mL) inhibieron la enzima aromatasa, que cataliza la conversion
de andrdgenos en estrégenos?®. Otros hallazgos experimentales fueron: influencia en la unién
del receptor de andrégenos, inhibicién de la unién del receptor alfa, inhibicién de la sintesis
de eicosanoides, efectos espasmoliticos y apoptosis inducida, ademas de un efecto antiproli-
ferativo?®. Efectos antiandrogénicos y antiinflamatorios se confirmaron en la experimentacion
in vivo.

En cuanto a estudios clinicos, se han publicado varios estudios con diferentes extrac-
tos de sabal. Los resultados no siempre han sido concluyentes, pues muchos estudios ado-
lecen de debilidades ya sea por dar informacién no consistente, por el pequefio nimero
de pacientes que incluyen, el tiempo de duracion del ensayo o sesgos observados en los
resultados obtenidos. Algunas revisiones y metaanalisis incluyen estudios con diferentes
extractos de Serenoa repens (hexanico y etandlico) y con distintos disefios de estudio (con-
trolado con placebo, abierto...), factores que pueden comprometer los resultados.

Los resultados mas consistentes se han obtenido con un extracto hexanico comercializado
(HEST) (extracto lipidoesterdlico del fruto de Serenoa repens [Bartram] Small [DER 7-11:11)
versus tamsulosina. Un estudio de buen disefio, de 12 meses de duracién, que incluyé a 685
pacientes con HBP (con IPSS = 0 >10), de los cuales 124 tenian STUI IPSS >19 en el mo-
mento de la aleatorizacién, observd una eficacia comparable entre la administracion de
320 mg/dia de HESr y 0,4 mg/dia de tamsulosina?.

Una revision y metaanalisis sobre los estudios realizados con el extracto hexanico menciona-
do (HEST), que incluye todos los ECA y estudios observacionales disponibles realizados con el
mismo, muestra que el HESr redujo la nocturia y mejoré la Qmax en comparacién con el place-
bo, y que tuvo una eficacia similar a tamsulosina y a un inhibidor de la 5-a reductasa para ali-
viar los STUI. Por todo ello los autores concluyen que el HESr parece ser una opcion terapéuti-
ca eficaz y bien tolerada para el tratamiento médico a largo plazo de los STUI en la HBP*.

El informe de evaluacién de la monografia de la EMA?3 indica que, teniendo en cuenta la evi-
dencia clinica disponible, la informacién se considera suficiente para respaldar el uso del ex-
tracto de hexano como un medicamento bien establecido con eficacia reconocida y seguridad
aceptable. El estudio se realiz6 con 320 mg una vez al dia, aunque los autores indican que tam-
bién podria aceptarse una dosis de 160 mg dos veces al dia de acuerdo con los productos au-
torizados.

Indicaciones

La monografia de la EMA3! indica, para el extracto blando hexanico (7-11:1) conteniendo un
97 % de &cidos grasos (libres o esterificados) y un 3 % de insaponificables, el uso como medi-
camento bien establecido para el tratamiento sintomatico de la HBP. Para el extracto blando
(DER 7,5-14,3:1) con solvente de extraccion etanol del 90 % al 96 % m/m, aprueba el uso co-
mo medicamento tradicional (MTP) para el alivio de los STUI relacionados con la HBP después
de que un médico haya descartado afecciones graves.

Dosificacion
Dosificacién de la EMA: en uso bien establecido, 160 mg, dos veces al dia, del extracto hexani-

co; en uso tradicional, 320 mg en una sola dosis del extracto etandlico.
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Seguridad
El Informe de Evaluacion de la EMA?3 indica que, en general, los preparados de Serenoa re-
pens son bien tolerados. No hay evidencia que indique que Serenoa repens es dafiino para
el higado o el pancreas en las condiciones de uso especificadas. No tiene uso terapéutico
en nifios, adolescentes ni mujeres.

Los efectos en estudios no clinicos se observaron solo en exposiciones consideradas sufi-
cientemente superiores a la exposicién humana maxima, lo que indica poca relevancia para
el uso clinico (valores LD50).

Sintomas de alarma

Si las molestias empeoran o si aparecen sintomas como fiebre, espasmos o sangre en la ori-
na, dolor al orinar o retencién urinaria durante el uso de sabal, se debe consultar a un médi-
co o0 a un profesional sanitario cualificado (EMA monograph)3..

Interacciones
Se han informado algunos casos de supuestas interacciones con warfarina, y se han descrito va-
lores elevados de INR3!. Por precaucion, se debe monitorizar a los pacientes anticoagulados.

Efectos no deseados

Se han descrito de forma poco frecuente molestias gastrointestinales: nauseas, véomitos, dia-
rrea, dolor abdominal (generalmente cuando se toma con el estémago vacio). Pueden producir-
se reacciones alérgicas o de hipersensibilidad, aunque no se conoce la frecuencia. Puede cau-
sar dolor de cabeza; tampoco se conoce la frecuencia. Si se producen otras reacciones adversas,
se debe consultar a un médico o a un profesional de la salud calificado®!.

Pygeum (Prunus africana [Hook f.] Kalkm o Pygeum africanum Hook f.)

Descripcion botanica®®

El Pygeum o ciruelo africano es un arbol de hoja perenne de rapido crecimiento que puede
llegar a 30-40 m de altura. Tiene una copa esférica extendida y un tronco de hasta
1 m de didmetro de corteza aspera de color rojo a marrén negruzco, profundamente agrieta-
do u ondulado con un caracteristico y fuerte olor a almendras (olor a acido cianhidrico). Las
hojas son alternas, simples, alargadas, elipticas y de color verde oscuro. Las flores son de co-
lor blanco verdoso y los frutos, con forma de cereza y de color rojo a marrén violaceo, miden
de 8 a 12 mm de diametro, tienen la carne muy amarga y la semilla protegida por un hueso.

Parte utilizada (droga o sustancia vegetal)
Consiste en la corteza entera o cortada, desecada, de tallos y ramas de Prunus africana
(Hook f.) Kalkm (Pygeum africanum Hook f.) (Farmacopea Europea)3*.

Constituyentes principales®

Los principales componentes de la corteza son compuestos liposolubles: fitoesteroles (be-
ta-sitosterol, beta-sitosterol 3-glucésido y betasitostenona); acidos grasos; acidos triter-
pénicos pentaciclicos (derivados de los acidos ursélico y oleanélico) y alcoholes alifaticos
de cadena larga (n-docosanol, n-tetracosanol) y sus ésteres de acido transferilico. Se ha
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aislado también N-butilbencenosulfonamida (NBBS), que, junto con el acido atrarico,
mostr6 actividades antiandrogénicas.

Actividad y propiedades relacionadas con su uso en HBP

Los fitoesteroles, especialmente el beta-sitosterol, mostraron propiedades potencialmente an-
tiinflamatorias que podrian inhibir la formacién de prostaglandinas responsables de la infla-
macién de la glandula prostatica. Se informa de que los triterpenoides pentaciclicos bloquean
la actividad enzimatica asociada con la inflamacién y la hinchazén de la préstata. Los efectos
beneficiosos sobre los STUI se atribuyen a su accién protectora sobre la vejiga®3.

Aunque un estudio con un extracto lipofilico en células de préstata humana mostré que so-
lo tenia una ligera actividad inhibitoria (IC50: 63 pg/mL) contra la 5a-reductasa en compa-
racion con finasterida®®, un estudio posterior con un extracto lipofilico de corteza de Pygeum
africanum (estandarizado al 13 % de los esteroles) inhibié de forma dependiente de la con-
centracion la actividad de la ba-reductasa de células de prostata de rata (C150: 0,78 mg/mL)
y de la aromatasa de células de placenta humana?®. Otros efectos encontrados con extractos
de Pygeum son el antiproliferativo y el apoptético en los fibroblastos y miofibroblastos de prés-
tata proliferativos, pero no en las células del misculo liso por mecanismos de accién que in-
cluyen la regulacién negativa de TGFB1 y la inhibicién de la sefializacién especifica de FGF2%7.

Recientemente, del extracto selectivo de Pygeum en diclorometano se aislaron acido atra-
rico (AA) y NBBS, que en la experimentacién han mostrado ser compuestos antagonistas de
los receptores de andrégenos (AR). El acido atrérico mostré actividad antiandrogénica, inhi-
biendo la transactivacién mediada por el AR humano activado por ligando. Esta actividad an-
tagonista de los andrégenos era especifica del receptor y no inhibia los receptores de gluco-
corticoides o de progesterona estrechamente relacionados®:.

También se ha demostrado (in vitro e in vivo) la accién antiinflamatoria del extracto lipofi-
lico por inhibicién de la 5-lipooxigenasa de los polimorfonucleares que infiltran el tejido pros-
tatico. Asimismo, se ha mostrado in vitro que el extracto inhibe la proliferacion celular indu-
cida por los principales factores de crecimiento tisular prostatico.

Estudios en un modelo animal murino han mostrado que el complejo lipido-esterélico de
Pygeum puede prevenir o disminuir los problemas funcionales de la vejiga producidos por
la obstruccion parcial de la uretra, mejorando la contractilidad del mdsculo detrusor de la
vejiga, sin disminuir la hiperplasia vesical compensadora. La administracion intragastrica
del extracto a conejos (30 mg/kg/dia durante 3 semanas) después de 2 semanas de obstruc-
cién parcial de la salida result6é en una reduccion de la hiperplasia de la vejiga, mejores res-
puestas contractiles, y reversién del dafio estructural inducido a células y membranas sub-
celulares®.

La base de datos Cochrane incluye dos revisiones sistematicas (una con metaanalisis)®?>%¢, que
abarcé 18 ensayos clinicos aleatorizados que implicaron a 1562 hombres con HBP. La mayoria
de los estudios utilizaron un extracto estandarizado de P, africanum. Las dosis utilizadas fueron
entre 75 y 200 mg diarios y la duracion media del tratamiento fue de 64 + 21,1 dias. Los re-
sultados mostraron que el tratamiento con P. africanum suponia mas del doble de mejoria en
comparacién con el placebo (RR = 2,1), con una reduccién de un 19 % de la nocturia, diferen-
cia promedio ponderada de Qmax (flujo maximo) de +2,5 mL/s (mejoria del 23 %)y -13,2 mL
(mejoria del 24 %) para volumen residual posmiccional. Los autores destacan como debilida-
des un tamafio muestral limitado (de los estudios individuales), la corta duracién, la heteroge-
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neidad de dosis y preparados administrados, y que no se compare P. africanum con otras opcio-
nes terapéuticas. La conclusion de la revisidn es que una preparacién estandarizada de Pygeumn
podria ser una opcién Gtil de tratamiento para los hombres con sintomas asociados a HBP, aun-
que serian deseables mas estudios que la comparen con controles que hayan demostrado con-
vincentemente tener efectos beneficiosos en los STUI relacionados con la HBP, de suficiente
tamafio y duracién para detectar diferencias significativas y utilizando puntuaciones de escalas
de calificacién de los sintomas urolégicos estandarizadas.

Una reciente revision de la experiencia y evidencia de Pygeum africanum en la practica uro-
I6gica concluye que P. africanum parece ser un agente de doble accién: sobre la préstata y
sobre la contractilidad de la vejiga (antiinflamatorio dependiente de histamina), lo que podria
explicar los resultados sobre los sintomas (obstructivos y de llenado). Afiade, ademas, que es
un tratamiento con una tasa de abandono baja, muy atil en determinados grupos de pacien-
tes por su perfil de seguridad, y que su amplia experiencia de uso con buenos resultados de
seguridad y eficacia hacen que P. africanum pueda ser una opcién util en urologia®.

Indicaciones

La monografia de la EMA%® aprueba su uso, como medicamento tradicional a base de plantas,
para el alivio de los STUI relacionados con la HBP después de que un médico haya excluido
enfermedades graves.

Dosificacion

La monografia de la EMA®*® recomienda 100 mg/dia (repartidos en dos dosis de 50 mg) de un
extracto blando (DER 114-222:1), disolvente de extraccién: cloroformo (estabilizado por un
1,2 % de etanol >99,9 %). Indica también que el uso a largo plazo es posible.

Seguridad

Sintomas de alarma
Si durante su uso las molestias empeoran o si aparecen sintomas como fiebre, espasmos o
sangre en la orina, dolor al orinar o retencién urinaria, se debe consultar a un médico.

Interacciones
No se han comunicado.

Efectos no deseados
En raras ocasiones: trastornos digestivos (nauseas, estrefiimiento o diarrea).

La combinacién de Pygeum y sabal en el tratamiento de la HBP
Aunque no hemos encontrado estudios que combinen ambas especies vegetales, esta combi-
nacion es bastante frecuente en la formulaciéon de productos comercializados.

De la investigacién experimental (in vitro e in vivo) se deduce que entre los mecanismos
propuestos para explicar los efectos de sabal y Pygeum se encuentra la inhibicién de la acti-
vidad de la enzima 5-a. reductasa (5-aR), el impedimento de los mediadores inflamatorios y
el de los procesos apoptéticos en las células de la préstata. Segln la investigacion, tanto sa-
bal como Pygeum ofrecen mejoras en el estado urinario y tienen un perfil de seguridad favo-
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rable, aunque no poseen exactamente los mismos efectos. Asi, por ejemplo, de los resultados
clinicos se podria suponer que los efectos de sabal sobre la tasa de flujo de orina y el conte-
nido de orina residual podrian ser mejores, pero no parece producir los efectos de Pygeumn so-
bre el detrusor vesical, debido a lo cual es plausible su efecto sinérgico y, por tanto, la mejo-
ra de resultados con la combinacién*!. Ambos tienen un perfil de seguridad favorable.

Stamatiou et al., en su revisién de 20194, indican que, dado que los ensayos clinicos inicia-
les que examinaron la accién conjunta de sabal y Pygeum con otros agentes fitoterapéuticos y
micronutrientes mostré un potente efecto sinérgico, la combinacién de sabal y Pygeum
podria ofrecer, asimismo, una terapia de combinacién alternativa (aparte de finasterida y el blo-
queante alfa) para pacientes con sintomas moderados. Por (ltimo, los autores indican que am-
bos exhiben un notable efecto antiinflamatorio y antiproliferativo y, por lo tanto, pueden tener
un papel crucial en el retraso del desarrollo de la HBP clinica.

Otras plantas que han mostrado evidencia de accion sobre la prostata

Otras especies vegetales dignas de mencion y que han mostrado que pueden ser beneficio-
sas para el alivio de sintomas de HBP son: Ortiga dioica (raiz de la ortiga), Cucurbita pepo
(aceite de la semilla de calabaza), Epilobium spp. (sumidades floridas de diversas especies
de epilobio) y Lycopersicum esculentum (extractos de tomate con alto contenido en licope-
no y polifenoles).

Ortiga

Los principales componentes de la raiz de ortiga (Urtica dioica) son: polifenoles, flavonoides, &ci-
dos grasos (&cido palmitico, cis-9,12-linoleico y a-linoleico), esteroles (B-sitosterol), cumarina (es-
copoletina), carotenos, acido ascorbico, tocoferoles e isolectinas. Sus extractos han mostrado la
capacidad de disminuir la conversién de testosterona en DHT, interactuar con la globulina trans-
portadora de hormonas sexuales (SHBG) y bloquear la conversion de andrégenos en estrégeno. El
pB-sitosterol, componente importante de U. dioica, ha demostrado ser beneficioso en la mejora del
IPSS, el flujo urinario maximo y el volumen urinario residual medio, sin efecto sobre el tamafio
de la préstata. Segln los estudios clinicos, se puede establecer que en los tratamientos con raiz
de ortiga se observaron un aumento en las tasas de flujo urinario medio y maximo, y una reduc-
cién en el volumen de la préstata (PV) y el nivel de orina residual. Su uso es posible durante largo
tiempo, sin que se hayan observado efectos adversos que limiten su uso?*2142,

Calabaza

El aceite de las semillas (pipas) de calabaza (Cucurbita pepo) contiene principalmente aci-
dos grasos (linoleico, palmitico, estearico, oleico), fitoesteroles (B-sitosterol, campesterol,
estigmasterol, destacando los Ab-, A7- y A8- esteroles), tocoferoles, carotenoides (luteina
y zeaxantina), vitaminas y micronutrientes. Se ha demostrado que el consumo de este acei-
te reduce el volumen de la préstata en los principales modelos animales. Algunos autores
atribuyen principalmente el efecto terapéutico a su alto contenido de A7-esteroles. Los A7-
esteroles aislados inhiben la unién de la DHT al receptor de andrégenos en los fibroblastos
de prostata humanos. Los resultados de algunos estudios clinicos indican que los sintomas
de la HBP se aliviaron después de usar aceite de semilla de calabaza durante 24 semanas.
Una combinacién con S. repens mostré una mejora significativa superior en IPSS, Qmax,

PSA, QoL y PRV20:2142,
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Epilobio

Tradicionalmente algunas especies de epilobio (E. angustifolium L.y E. parviflorum Schreb.)
se han utilizado para aliviar los STUI de la BPH, como la dificultad para comenzar a orinar o
la necesidad frecuente de orinar. Estudios preclinicos informaron de actividades antiinflama-
torias, antioxidantes, antiproliferativas, antimicrobianas, analgésicas y antiandrogénicas del
extracto. A pesar de los satisfactorios resultados preclinicos con especies de epilobio, existen
limitados datos clinicos en humanos relacionados con la HBP. Un ensayo clinico realizado con
un extracto (caracterizado en enoteina B), en forma de capsulas entéricas, dio como resulta-
do una mejora significativa en el IPSS, el RPM y el nimero de micciones durante la noche,
pero no en el volumen prostatico ni en el PSA2°,

Licopeno

El licopeno es un carotenoide natural responsable del color de alimentos rojos que se encuen-
tra predominantemente en el tomate (Solanum lycopersicum L. o S. esculentum Mill.) y se
asocia comunmente con beneficios a nivel de la préstata. En el cuerpo humano se encuen-
tran concentraciones de licopeno en varios 6rganos y glandulas, y esta presente en la prosta-
ta, los testiculos y el liquido seminal. El licopeno tiene el potencial de inhibir los mediadores
inflamatorios y la via NF-kf, reduce la generacién de especies reactivas de oxigeno e induce
apoptosis, lo que podria explicar la mejoria en los sintomas de HBP. También ha mostrado ca-
pacidad para inhibir el crecimiento celular, la transduccién de sefiales de IGF-1, la activacién
y sefializacién de andrégenos. Varios estudios clinicos han mostrado que el uso de suplemen-
tos a base de tomate o de licopeno tiene un efecto protector, y que fue eficaz para aliviar los
sintomas de la HBP. Generalmente suele utilizarse en asociacién con otras sustancias vege-
tales con accién beneficiosa sobre la préstata?2t42,

Otras sustancias naturales como ciertos extractos de pélenes, extractos de granada, o mi-
nerales como el selenio y el zinc, también son, en la actualidad, objeto de estudio como pro-
tectores o ingredientes beneficiosos para la HBP.

En la tabla 3 se recogen las dosificaciones recomendadas para las principales especies ve-
getales que han mostrado accién beneficiosa sobre la HBP.
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Tabla 3. Dosificaciones recomendadas para las principales especies
vegetales que han mostrado accién beneficiosa sobre la HBP3*

Especie y
droga vegetal

Sabhal
(Sabal serrulata),
fruto

Pygeum
(Pygeum
africanum), corteza

Ortiga
(Urtica U. urens),
raiz

Calabaza
(Cucurbita pepo),
aceite de las
semillas

Epilobio

Licopeno del
fruto del tomate

Tipo de preparacion

Extracto hexanico (7-11:1)
conteniendo 97 % de 4cidos grasos
(libres o esterificados) y 3 % de
insaponificable

Extracto seco (7-14:1, etanol 90-96)

EMA: extracto seco (114-222:1,
disolvente cloroformo, estabilizado
con 1,2 % de etanol > 99,9 %)

EMA:

e Decoccion: 1,5 g por taza,
3-4 veces al dia

o Extracto seco (7-14:1, metanol
20 %): 160 mg 3 veces al dia,
0460 mg en una sola toma

o Extracto seco (7-8:1, etanol
20%): 240 mg, 3 veces al dia

e Extracto seco (12-16:1, etanol
70%, 150-190 mg, dos veces
al dia

e Extracto fluido
(1:1, etanol 30%): hasta 5 mL
al dia, en 3-4 dosis

EMA:

o Semillas: 2,5-7,5 g, 2 veces al
dia

e Extracto seco (15-25:1, etanol
92 %): 500 mg, 2 veces al dia

e Extracto seco (15-30:1, etanol
60 % v/v): 105 mg, 3 veces al
dia 0 152 mg dos veces al dia

o Aceite de semillas: 1-1,2 g, tres
veces al dia (dosis diaria: 3-4 g)

EMA:
Infusidn: 1,5-2 g en 250 mL,
2 veces al dia

ESCOP/EMA

EMA: 160 mg, dos veces al dia

300 mg al dia, en dosis (nica

Dosis diaria de 100 mg (50 mg
dos veces al dia)

ESCOP:

e |nfusion: 4-6 g/dia de droga

e Extracto seco
(7-14:1, metanol 20 %):
300-600-mg/dia

e Extracto seco
(12-16:1, metanol 70 %):
378-756 mg/dia

e Extracto fluido (1:1, etanol
45 %): 4,5-7,5 mL/dia

e Tintura (1:5, etanol 40 %):
15 mL/dia

U otros preparados
equivalentes

ESCOP y Comisién E:

Salvo otra prescripcion:
10-20 g de semillas diarias
en adultos o el equivalente en
preparados galénicos

EC u otras monografias

Comision E*: 1-2 g/dia de
droga al dia 0 320 mg/dia de
extracto lipofilico (hexanico
0 etandlico), o preparaciones
equivalentes

Otros autores®

Infusidn: 2,5-5 g de droga por
taza, infundir 10 minutos y
filtrar. Tomar 1-3 tazas diarias

Extracto seco (5:1): 300 mg
por capsula, 1-3 capsulas
al dia

Extracto fluido (1:1): 30-50
gotas, 1-3 veces al dia

EC: 15 mg dia segin el
estudio de Schwarz et al.,

2008*



Conclusiones

@ Seran candidatos a tratamiento con
fitoterapia aquellos hombres con sintomas
de HBP leves o moderados, con bajo riesgo
de progresion o que manifiesten su rechazo
a la posibilidad de presentar los efectos
secundarios de las grandes familias de
tratamiento (alfabloqueantes, 5ARI,
anticolinérgicos).

@ En varios paises europeos y del resto del
mundo, diversos preparados a bhase de
extractos de especies vegetales son
utilizados tradicionalmente, como
medicamento o como complemento
alimenticio, para el tratamiento de los
sintomas leves a moderados del tracto
urinario debidos a HBP.

@ Aunque no son muchos los ensayos clinicos
aleatorizados que cumplen con los criterios
estandar de la medicina basada en la
evidencia, los incluidos en las revisiones y

algunos metaanalisis, principalmente sobre
Serenoa repensy Pygeum africanum, asi
como estudios mas recientes sobre semillas
de calahaza, entre otros, han mostrado
buenos efectos clinicos y buena
tolerabilidad.

@ Asimismo, de los resultados de la
investigacion se puede deducir la
plausibilidad de sinergia de accién de sabal
y Pygeum, que podria ofrecer eficacia en
una sintomatologia mas amplia y, debido a
su efecto antiinflamatorio y antiproliferativo,
tener un papel importante en el retraso del
desarrollo de la clinica de HBP.
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