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INTRODUCCION 

La hiperplasia benigna de próstata (HPB) es una en-
fermedad frecuente y su incidencia aumenta con la edad 
de la población. 

Actualmente la cirugía representa el tratamiento co-
rriente de pacientes con HPB. Sólo en los EE.UU., 
350.000 procedimientos quirúrgicos son realizados 
anualmente. Esto hace HPB la segunda causa de cirugía 
en hombres y produce un costo total que excede 1 billón 
de dólares al año. 

También en nuestro país la cirugía es reconocida 
como la terapia más corriente, pero se puede estimar 
que más del 80 % de pacientes con problemas de mic-
ción, prefieren el tratamiento alternativo antes de la 
cirugía. 

Desgraciadamente no podemos saber el número de 
pacientes diagnosticados con HPB, pues no disponemos, 
como en otros países, de una estadística nacional, ni si-
quiera provincial. 

Los especialistas tratan los pacientes con HPB con 
drogas por un lapso importante de tiempo antes de 
la cirugía. La prescripción de drogas es más fre-
cuente en Argentina, comparada a la de EE.UU. y una 
de las razones podría ser que en nuestro país, la me-
dicación más recetada para la HPB son los extractos 
de plantas y estos compuestos no están registrados en 
EE.UU. 
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Origeií de los extractos de plantas usados en el 
tratamiento del adenoma de próstata 

Pygeum Africanum Ciruelo Africano 
Hypoxis rooperi Pasto estrella Sud-Afiricano 
Echinacea Purpura Conifera de flor púrpura 
Populus Trémula Alamo Temblón 
Secale Cereale Centeno 
Curbita pepo Semillas de Calabaza 
Serenoa repens Palma Enana 
Herba y Radix Hojas de Ortiga 

En Italia, en 1991-1992 los extractos de plantas repre-
sentaron 48,6 % de todas las prescripciones farmacológi-
cas para la HPB, cuando los alfa bloqueantes y la terapia 
hormonal (antiandrógenos, antiestrógenos y análogos 
LH.RH.) fueron utilizados en 5,1 % y 4,8 % de los casos 
respectivamente. 

Sin embargo, en ese período, el Finasteride, un inhibi-
dor de la 5 alfa-reductasa no estaba disponible aún en el 
mercado; ahora este medicamento podría cambiar estos 
porcentajes. 

Puede ser útil comparar los costos entre tratamientos 
diferentes; médicos y quirúrgicos para la HPB, en la 
evaluación de la relación de eficacia y costo. 

Considerando el costo directo (diagnóstico y trata-
miento) ha sido estipulado que el costo del tratamiento 
de un afio con el extracto de planta (Serenoa repens) es 
de 1.151 dólares, cuando un afio con Finasteride es de 
1.833 dólares. El costo mínimo aproximado para una 
TURP (resección transuretral de próstata) en el país es 
de 2.500 dólares, pero dependiendo del lugar y de los 
casos puede exceder los 5.000 dólares. 
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Calabaza medicinal 

1) la reducción del colesterol en el plasma; 
2) efecto antiinflamatorio; 
3) efecto citotóxico directo; 
4) actividad hormonal (antiandrógeno y 

antiestrógeno); 
5) efecto placebo. 

En la mayoría de los casos estas actividades pueden 
ser demostradas in vitro, pero hay poca evidencia que 
ellos resulten eficaces in vivo. 

En virtud de su pobre absorción los fitoesteroles 
podrían tener una acción reductora del colesterol, rete-
niendo el colesterol en el tracto gastrointestinal y en-
tonces disminuyendo su nivel sistémico. Pero esto es 
improbable por la gran cantidad de sitoesterol requerido 
para disminuir los niveles de colesterol en plasma. 

Mecanismo de acción de los extractos de plantas 

Excepto donde la cirugía es el tratamiento recomen-
dado, la elección de la terapia debería ser una decisión 
hecha por el médico junto con el paciente, sobre la base 
de una revisión de los beneficios y daños de cada trata-
miento y preferencia del paciente. En estos casos una 
amplia variedad de opciones está disponible. 

El tratamiento de estos grupos de pacientes puede 
estar en el uso de un medicamento oral. Aunque es claro 
que el agente ideal no está aún disponible. 

El tratamiento médico del HPB que usa compuestos, a 
excepción de hormonas o alfa bloqueantes, ha sido divi-
dido en cuatro grupos: 

Agentes fitoterápicos 
Agentes reductores de colesterol 
Aminoácidos complejos 
Extractos de órganos 

Desde la antigüedad, los extractos de plantas han sido 
usados en el tratamiento de pacientes con síntomas de 
obstrucción intravesical. 

Papiros egipcios del 15vo Siglo A.C. nos informan 
sobre extractos de plantas y muestran las fuentes más 
comunes de estos extractos. 

Se ha sugerido que los constituyentes más activos de 
los extractos de plantas son los compuestos relacionados 
con los esteroides, como los fitoesteroles, de los que los 
sitosteroles son posiblemente los más importantes. Estos 
están relacionados químicamente al colesterol, pero su 
mecanismo completo de acción aún es desconocido, 
Varios posibles efectos han sido sugeridos, incluidos: 

Los estudios previos han destacado un posible rol de 
las prostaglandinas en la evolución de los síntomas clí-
nicos relacionados con la HPB. 

Debido al origen metabólico de las prostaglandinas 
(conversión enzimática del ácido araquidónico liberado 
desde la membrana de los fosfolípidos por la fosfolipasa 
A2), se ha sugerido que la inhibición de esta enzima por 
agentes farmacológicos puede permitir la mejora de las 
perturbaciones funcionales de HPB. En este aspecto, se 
encontró que el sitosterol extraído de la Hypoxis roo-
peri, reduce las prostaglandinas contenidas en glándulas 
patológicas, después de su administración in vivo. 

Loschen y col. demostraron que un extracto de polen, 
predominantemente el polen de centeno (Secale cereale 
L.), es capaz de inhibir la cascada del ácido araquidóni-
co por la inhibición de la prostaglandina y la biosíntesis 
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de leukotrien, obteniendo un beneficio claro de los sín-
tomas de la HPB. 

Ortiga 

La prostaglandina regula la contracción de la células 
del músculo liso, resultando una coordinada anulación 
de la fuerza de los músculos lisos de la vejiga y uretra; 
también podría ser influido por una inhibición de la ci-
clooxigenasa. 

Por lo tanto, una relajación de la uretra prostática po-
dría explicar también las mejorías urodinámicas después 
de un tratamiento que actúe sobre la síntesis de pros-
taglandinas. 

Sin embrargo, la posibilidad de obtener efectos sobre 
los agentes hormonales involucrados en el desarrollo de 
la HPB, al utilizar los extractos de plantas ha despertado 
más interés. 

Tunn y Krieg informaron un efecto inhibitorio de los 
extractos de polen sobre la actividad de la 5 alfa-reduc-
tasa, 3 alfa y 3 beta-hidroxiesteroides oxidorreductasa 
en el epitelio prostático y estroma. 

Por lo tanto, la formación de DHT desde la testos-
terona y el metabolismo de la DHT a 5 alfa-androstene-
diol está disminuido. Probablemente el extracto de polen 
actúa como un no-competitivo inhibidor de esas enzi-
mas, o en otros términos, no compitiendo en el centro 
activo para la testosterona o la DHT, pero sí en otra ubi-
cación, en consecuencia alterando la producción en 
número. La 3 alfa-hydroxisteroide oxidorreductasa, sin 
embargo, es más inhibida que la 5 alfa-reductasa de 
hecho, in vitro los estudios muestran una inhibición más 
fuerte del catabolismo del DHT comparado con la for-
mación de DHT, por este extracto. 

Habib también midió las concentraciones del factor 
epidérmico de crecimiento (EGF) en el tejido de la HPB 
obtenido de 15 pacientes tratados y no tratados con este 
extracto de polen. No encontrando diferencias estadísti-
cas importantes entre los dos grupos debe considerarse 
que la población tratada fue pequeña. 

La Serenoa repens es un lipoesterólico extraído del 
árbol de palma pigmeo actualmente en uso en el trata-
miento médico de HPB. Se ha considerado también que 
este extracto de planta tiene una actividad inhibitoria 
sobre la síntesis de prostaglandina. 

Además, otros estudios han mostrado que la Serenoa 
repens es un inhibidor multicéntrico de la acción de los 
andrógenos y compite con la DHT a nivel del receptor 
androgénico (AR), afectando el metabolismo de la 
testosterona. 

Experimentos in vitro, sobre la próstata de rata, de-
mostraron que el extracto de Serenoa repens inhibe la 
unión del 3H-metiltrienolone y el mibolerone, altamente 
específico para el AR en bajas concentraciones; otros 
extractos de plantas probados fueron inactivos. 

Resultados similares fueron obtenidos en cultivos de 
fibroblastos en piel genital, donde la Serenoa repens 
muestra inhibición sobre el 70 % de la unión de 3H-DHT 
a nivel de receptores nucleares y el 90 % de inhibición 
en el nivel del receplor citosólico. Este extracto también 
tiene un efecto de inhibición sobre la 5 alfa-reductasa en 
la próstata de la rata con un 50 % de reducción de la 
conversión de la testosterona en DHT en una concen-
tración de lOOmicg/ml y en los fibroblastos del prepucio 
donde la formación de DHT está disminuida en un 90 % 
en una concentración de 5,7U/ml. 

Recientemente se ha demostrado la posibilidad de que 
la Serenoa repens actúe en otro nivel de los receptores 
esteroides. 

Evidencia de que la Serenoa repens muestra una 
actividad antiestrogénica en el tejido prostático de 
pacientes con HPB 

F. di Silveiro y col. realizaron un estudio controlado 
doble-ciego con placebo en 35 pacientes con HPB nunca 
tratados anteriormente. Los pacientes fueron divididos 
en dos grupos: los primeros (18 casos) recibieron 
Serenoa repens (160mg t.d.) durante tres meses, hasta el 
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5 cc-reductasa OH 

H 

Dihidrotestosterona 
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día antes de la cirugía; y los segundos (17 casos) reci-
bieron un placebo. A todos los pacientes tratados y no 
tratados (grupo placebo), se les realizó adenomectomía 
transvesical usando una cuchilla fría. 

El tejido prostático quitado por cirugía era almacenado 
en — 70° C o inmediatamente procesado. 

Los receptores esteroides fueron evaluados en las 
fracciones nucleares (n) y citosólicas (c) usando el análi-
sis de saturación (técnica de Scatchard o ensayo de dosi-
ficación a simple saturación) y el inmunoensayo en-
zimático (EIA) para receptores de andrógeno (AR), 
estrógeno (ER), y progesterona (PgR). 

En el grupo no-tratado, las concentraciones de ER 
eran más altas en la fracción nuclear que en la citosóli-
ca; ERn eran positivos en 14 sobre 17 casos. 

Por lo contrario, en el grupo tratado con Serenoa 
repens ERn eran negativos en 17 sobre 18 casos; el 
único caso positivo presentó receptores con muy bajos 
niveles para ambas uniones examinadas. 

Las diferencias de concentraciones de ERc entre pa-
cientes tratados y no tratados no eran importantes. 

Además, la determinación de AR mostró que el ARn 
era positivo en 6 de los casos no tratados examinados y 
en sólo 1 de los casos tratados, mientras que en el ARc 
era semejante en todos los grupos. 

Esto representa la primera evidencia de un efecto 
inhibitorio de Serenoa repens sobre los receptores estro-
génicos. 

Una explicación posible de este hallazgo es que la 
Serenoa repens es capaz de bloquear por competición la 
traslocación de ER citosólicos a los núcleos, un meca-
nismo similar podría ser propuesto para los receptores 
androgénicos. 

Otros datos a favor del efecto inhibitorio del medica-
mento sobre los receptores estrogénicos pueden ser 
obtenidos por estimación del PgR que estaba presente en 
todos los muéstreos de HPB examinados. Se ha de-
mostrado que la síntesis de PgR es una función de los 
receptores estrogénicos. La medición de ese PgR puede 
ser usada como marcador de la actividad estrogénica. El 
importante descenso de las concentraciones de PgR del 
grupo tratado pueden ser el resultado de la inhibición de 
ER por Serenoa repens. 

Este medicamento, por lo tanto, parece mostrar un 
efecto inhibidor sobre los receptores androgénicos y 
estrogénicos, probablemente porque es un compuesto de 
varias fracciones, uno con acción antiandrogénica y otro 
de actividad antiestrogénica; no puede ser excluido, sin 
embargo, que el efecto primario es antiestrogénico y que 
la inactivación de los receptores androgénicos y de la 
actividad de la 5 alfa-reductasa es secundaria al bloqueo 
deER. 

Cualquiera pueda ser el mecanismo de acción de la 
Serenoa repens, su efecto antiestrogénico está bien do-
cumentado, de modo que podemos presumir que este 
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medicamento interfiere en dosis no citotóxicas con los 
mecanismos moleculares involucrados en el crecimiento 
celular. Si esta acción es mediada solamente por la 
inhibición de la interacción de la hormona sobre el 
receptor específico de la proteína, tiene que ser de-
mostrado. 

Extractos de plantas: datos clínicos 

Los ensayos clínicos con los extractos de plantas han 
rendido resultados conflictivos; nosotros efectuamos dos 
estudios con diferentes extractos de plantas que se con-
siguen en el país. El primero es un estudio a doble ciego 
no cruzado que evalúa la eficacia de un extracto de ci-
ruelos africanos (Pygeum africanum) en 23 hombres con 
síntomas de HPB. 

La opinión de los pacientes y nuestra indicaron la 
ausencia de efecto del medicamento. 

Una evaluación cuantitativa de los síntomas obstruc-
tivos e irritativos indicaron no encontrar importantes di-
ferencias estadísticas entre los 2 grupos, el primero tra-
tado con Pygeum y el segundo con un placebo. 

53 Pacientes 

[<$•:] Extracto de polen 

J Placebo 

Aunque un análisis de los datos urodinámicos mostró 
que el valor flujométrico en pacientes tratados, menos el 
valor del flujo en aquellos tratados con placebo era posi-
tivo, estas diferencias no eran grandes, pero suficientes 
para dar una incidencia positiva del efecto del medica-
mento. 

El segundo estudio fue un ensayo controlado a doble 
ciego, placebo, sobre 53 pacientes con HPB para eva-
luar la eficacia de un extracto de polen, sobre un perío-
do de 6 meses. Se registró una mejora total estadística 
importante en síntomas subjetivos en el grupo tratado 
(72 % de los pacientes) comparado con el grupo place-
bo (28 %). 



53 Pacientes 

Extracto de polen 

Placebo 

Los resultados de estos estudios mostraron una mejo-
ra variable en síntomas subjetivos en el 70% de pa-
cientes tratados, un valor de flujo máximo mejorado en 
un 45 %, una reducción del volumen residual de orina 
en un 50%. Se encontró una pequeña modificación del 
volumen prostático en el 53 % de los pacientes. 

No se registraron mejorías estadísticas en el grupo 
testigo. 

No fueron encontrados efectos indeseables en el 
ensayo. 

CONCLUSIONES 

Muchos autores presumen que los conocidos medica-
mentos fitoterapéuticos tienen farmacodinámica y clíni-
camente un mecanismo común de acción. Este supuesto 
depende de las conclusiones más o menos hipotéticas 
basadas en datos in vitro y de ensayos clínicos oca-
sionalmente contradictorios o sólo rudimentarios. 

Pero no había cambio importante en el valor del flujo 
de la orina de máxima o en el volumen de vaciado antes 
y después del tratamiento en los dos grupos. Siempre el 
volumen residual disminuye significativamente en los 
pacientes que recibieron extracto de polen. 

Los resultados del ultrasonido para medir el volumen 
prostático, mostraron que sólo el diámetro anteroposte-
rior era significativamente inferior después del trata-
miento. 

Entre 1990 a 1993 evaluamos la eficacia y la toleran-
cia de la Serenoa repens en 65 pacientes de HPB en un 
estudio controlado a doble ciego con 25 pacientes con 
placebo. 

92 Pacientes 

Síntoma Flujo Residuo Tamaño 
S Máx. 

| ~: | Serenoa repens [ | Placebo 

X"; Serenoa repens 

Placebo 

I 

, 

Sin embargo, pese a las diferencias existentes entre 
los agentes fitoterapéuticos, su mecanismo de acción no 
puede ser negado. 

En una revisión extensiva reciente por Dreikorn y 
Richter, sólo cinco estudios controlados de placebo so-
bre la fitoterapia en HPB fueron encontrados en la lite-
ratura y uno de los resultados más importantes demos-
trados por estos estudios fue una mejora de 40 a 60 % 
que se produjo en los grupos placebo, demostrando de 
este modo los fuertes efectos obtenidos por los placebos 
en esta población. 

Básicamente, la investigación clínica que usa medica-
mentos fitoterapéuticos tiene que cumplir los mismos 
criterios que son recomendados para otros tratamientos 
médicos en el HPB. 
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A di ferenc ia de los med icamen tos qu ímicamente de-
finidos, en es tos extractos los ingredientes activos no son 
conoc idos . P o r cons igu ien te , f r e c u e n t e m e n t e los da tos 
f a rmacod inámicos y fa rmacociné t icos no se encuentran. 

L a e f i cac ia de l t r a t amien to con es tos m e d i c a m e n t o s 
debe ser p r o b a d a con es tudios contro lados y randomiza-
dos a dob le c i ego con p lacebo , tal c o m o lo rea l izamos 
nosotros. 

El e fec to terapéut ico sobre los s ín tomas debe ser con-
trolado en un espac io l imi tado de t iempo, pero la docu-
mentación de un e fec to inhibitorio sobre el c rec imiento 
de la próstata d e m a n d a de un es tudio a largo plazo sobre 
varios años. 

La Reun ión Internacional sobre la Hiperplasia Benig-
na Próstatica (París, Jun io de 1991) concluyó que, excep-
to donde la c i rug í a es el t r a t amien to r e c o m e n d a d o , la 
elección de la terapia deber ía ser una decisión del médi-
co y el pac iente jun tos . 

Los m e d i c a m e n t o s f i to terapéut icos han sido todos ex-
tensivamente usados en el t ra tamiento de pacientes con 
H P B sin n ingún e fec to re levante . A excepc ión del en-
contrado por nosot ros en la Serenoa repens. 

I n f o r t u n a d a m e n t e m u c h o s de los e s t u d i o s q u e han 
sido usados pa ra evaluar los eran incontrolados o sin un 
grupo p lacebo; el m o d o de acción de estos medicamen-
tos es incierto; ac tua lmente los agentes f i toterapéut icos 
son c o n s i d e r a d o s un t r a t amien to s in tomát ico y no son 
util izados c o m o una al ternat iva de la cirugía. E n un estu-
dio cont ro lado a doble c iego con p lacebo , F. di Silveiro 
y col. d e s c r i b i e r o n el m e c a n i s m o a n t i e s t r o g é n i c o de 
acción de la Serenoa repens, es tudios clínicos estadística 
y c l í n i c a m e n t e m á s a d e c u a d o s debe r í an de t e rmina r la 
e f icac ia exac t a d e los ex t rac tos de p lan tas en el trata-
miento de la H P B . 
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