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Finasteride en el año 2006

Finasteride in 2006

A R T Í C U L O  D E  A C T U A L I Z A C I Ó N

U P D A T E  A R T I C L E

Dra. Perazzo, F. El cáncer de la próstata es una de las enfermedades malignas más frecuentes. El ries-
go de padecerlo a lo largo de la vida es de 16,6% en los hombres de raza caucásica y de
18,1% para los hombres afroamericanos, con un riesgo de muerte de 3,5% y 4,3%, res-
pectivamente, siendo la segunda causa de muerte por cáncer en los hombres luego del
cáncer de pulmón.

A pesar de que recientemente ha comenzado a notarse un descenso en los índices de
mortalidad por cáncer de la próstata en los Estados Unidos, tanto la Salud Pública como
el Instituto Nacional del Cáncer han concentrado todos sus esfuerzos en la prevención
del cáncer de la próstata, identificando agentes prometedores que pudieran prevenir esta
patología en los pacientes que se encuentren dentro del grupo de mayor riesgo.

Durante el año 2003, la publicación de los resultados del Prostate Cancer Prevention
Trial (PCPT), realizadas en el N Engl J Med 2003, 349; 215-224 por Thompson Im, Go-
odman PJ, Tangen CM y col1 sobre la influencia del finasteride en el desarrollo del cán-
cer de la próstata han abierto una nueva perspectiva en la prevención de este tumor.

Este estudio comenzó en el año 1993, siendo el primero a gran escala realizado
como una estrategia dentro de la quimioprevención, para los pacientes que se encuen-
tran en alto riesgo de padecer cáncer de la próstata, basándose fundamentalmente en
dos consideraciones:
1. Resulta necesaria la presencia de los andrógenos para el desarrollo del cáncer de la

próstata.
2. Aquellos hombres que padecen deficiencia del tipo 2 de la enzima 5-alfa-reducta-

sa no padecen ni de hiperplasia benigna de la próstata, ni de cáncer de la próstata,
debido a una disminución o falta de estímulo en el desarrollo de la próstata, sien-
do esta enzima un prerrequisito para el normal desarrollo prostático y de los geni-
tales externos masculinos.2,3, 4

Este estudio controlado, prospectivo, randomizado, a doble-ciego y placebo, plan-
tea la hipótesis de que el tratamiento con finasteride induciría selectivamente a una de-
ficiencia adquirida del tipo 2 de 5-alfa-reductasa disminuyendo los niveles de dihidro-
testosterona (DHT) y secundariamente el cáncer de la próstata.

La dehidrotestosterona, metabolito irreversible de la testosterona debido al accio-
nar de la enzima 5-alfa-reductasa, es el andrógeno primario de la próstata.

La DHT se une al receptor androgénico intracitoplasmático con una mayor afini-
dad que la testosterona, activando los elementos androgénicos respondedores. Existen
dos isoenzimas de la 5-alfa-reductasa, la tipo 1 y la tipo 2, las cuales son productos de
dos genes diferentes ( SRD5A1 y SRD5A2, respectivamente).

El gen SRD5A1 que codifica para la 5-alfa-reductasa tipo 1, se expresa en la piel y en
el hígado; en cambio, el gen SRD5A2 que codifica para la enzima tipo 2 se expresa en la
próstata y en los demás tejidos genitales4, siendo polimorfismos genéticos de ambos genes
los responsables de las variaciones étnicas en los niveles de DHT en los diferentes grupos,



18

realizándose en la actualidad diversos estudios para com-
prender su significado funcional y la influencia de estos
polimorfismos sobre la quimioprevención prostática5.

En el tejido prostático normal y en la hipertrofia be-
nigna prostática el tipo 2 de 5-alfa-reductasa es la forma
predominante, en cambio la enzima tipo 1 5-alfa-reduc-
tasa pareciera estar sobreexpresada en el cáncer de la
próstata5, 6,7.

El finasteride inhibe primariamente el tipo 2 de 5-
alfa-reductasa, en cambio el dutasteride inhibe ambas

isoenzimas12, siendo actualmente ambas drogas autori-
zadas por la FDA para el tratamiento de la hipertrofia
benigna de la próstata.

Sorpresivamente, este estudio fue finalizado 15
meses previos a lo planeado, dado el cumplimiento del
objetivo primario con una reducción del 25% del riesgo
de padecer cáncer de la próstata en aquellos pacientes
que recibieron finasteride en relación con los que recibie-
ron placebo, considerando que el agregado de datos adi-
cionales no modificarán las conclusiones ya existentes.

Diseño del Estudio de Prevención del Cáncer Prostático

18.000 hombres 
EDR normal

PSA<3.0

3 meses
de placebo Randomización

finasteride 
5mg-día

Placebo uno 
cada día

Fin de estudio
Biopsia 

prostática

La respuesta: 
2004-2005.  

SI
Biopsia 

prostática

Biopsias

La utilización de finasteride 
reduce el riesgo de cáncer 
prostático?

Seguimiento:  anual normal 7 años
 EDR
 PSA

 anormal

Grupo Grupo 
Finasteride Placebo

Pacientes con cáncer de próstata 803 1.147

Pacientes incluidos en el análisis 4.368 4.692

Diagnóstico con cáncer de la próstata 18,4% 24,4%

Tumores con score de Gleason mayor 
o igual a 7 37% 22,2%

Volumen prostático 25,5 cm3 33,4 cm3

Tabla 2. Eficacia del finasteride en la prevención del cáncer de la prós-
tata.

Efectos adversos Finasteride Placebo 
(n:9423) (n:9457)

Efectos adversos sexuales y endócrinos
Reducción del volumen de eyaculación 60,4% 47,3%
disfunción erectil 67,4% 61,5%
pérdida de la libido 65,4% 59,6%
ginecomastia 4,5% 2,8%

Efectos adversos genitourinarios
aumento de las emergencias 
urinarias-frecuencia 12,9% 15,6%
retención urinaria 4,2% 6,3%
hiperplasia prostática benigna 5,2% 8,7%
prostatitis 4,4% 6,1%

Tabla 3. Efectos adversos con finasteride
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dos con la actividad sexual en el grupo con finaste-
ride que en el grupo con placebo. (Tabla 3)

6. Los efectos adversos urinarios fueron mayores en el
grupo con placebo.

7. La disminución del volumen prostático fue mayor,
25%, en el grupo con finasteride con respecto al pla-
cebo.

8. El hallazgo sorpresivo de una alta prevalencia, 6%,
de cáncer de la próstata en pacientes totalmente
asintomáticos sin sospecha clínica para este diag-
nóstico. (Tabla 5)

9. El número de muertes debidas a cáncer de la prós-
tata fue igual en ambos grupos, cinco en cada grupo
del estudio.

10. Analizando el grupo de 159 pacientes que desarro-
llaron cáncer de la próstata con un Score de Gleason
elevado de 8 a 10, de alto grado dentro del grupo
que recibió finasteride presentaron menor tenden-
cia a comprometer ambos lóbulos, sumado a un
menor volumen prostático, lo que en cierta forma
sugiere la posibilidad de una potencial desviación
en este grupo de pacientes, secundaria a la altera-
ción de la arquitectura prostática. Estos hallazgos
explicarían el hecho, que al reducir el volumen pros-
tático por efecto del finasteride, se manifiesta fun-
damentalmente un grupo de tumores de alto grado.

El punto más significativo de este estudio y que ge-
nera mayor discusión es si la mayor prevalencia de tu-
mores de alto grado es real por un diferente comporta-
miento biológico o simplemente resulta un artificio.

Estos hallazgos han llevado a un grupo multicéntri-
co dentro de los Estados Unidos, liderado por el Dr.
Andriole, Dr. Bostwick, Dr. Civantos y col. en el trabajo
presentado en el Journal of Urology, Vol. 174, 2098-2104
de diciembre del 2005, a replantear una revisión deta-
llada de la literatura publicada hasta la actualidad sobre
los efectos provocados por los inhibidores de la 5-alfa-
reductasa en la historia natural, prevalencia y el grado
histopatológico en el cáncer de la próstata, analizando
si la modificación o alteración del medio androgénico
provocado por la inhibición de la 5-alfa-reductasa pro-
mueve el crecimiento de tumores histológicamente más
agresivos.

Estos autores realizan un exhaustivo análisis de los
estudios preclínicos previos al PCPT realizados en pa-
cientes con hipertrofia prostática benigna con inhibi-
dores de la 5-alfa-reductasa, pero que se encontraban
en riesgo de padecer cáncer de la próstata, debido a su
edad. Tanto el Estudio Proscar de Seguridad y Eficacia
a largo plazo (PLESS),13 evaluando 3.040 pacientes
tratados con placebo o finasteride a las dosis habituales

PSA No. Cáncer (%) Cáncer de 
alto grado (%)

! 0,5 486 6,6 0,83

0,6-1,0 791 10,1 1

1,1-2,0 998 17 2,1

2,1-3,0 482 23,9 4,6

3,1-4,0 193 26,9 6,7

Tabla 4. Riesgo de cáncer de la próstata de acuerdo con los niveles del
PSA en el grupo placebo

Variable Grupo Grupo Riesgo de 
Finasteride Placebo Reducción

Número randomizados 9.423 9.459

Diagnóstico de la 
próstata total 803 1147 24,8%

Diagnóstico de Ca de la 
próstata intraestudio 435 571

Diagnóstico de Ca de la 
próstata por biopsia de 
fin de estudio 368 576

Score de Gleason

2 a 6 477 831

7 a 10 280 237

Sin Grado 46 79

Tabla 5. Evaluación de las biopsias del PCPT

Los resultados más significativos del Prostate Cancer
Prevention Trial fueron:
1. La prevalencia del cáncer de la próstata fue de

24,4% para el grupo placebo y de 18,4% para el
grupo que recibía finasteride, equivalente a una re-
ducción del 24.8% en la prevalencia para el grupo
con finasteride.

2. La presencia de una mayor prevalencia de tumores
de la próstata con Score de Gleason elevados, de 7 a
10, correspondiente a un 37%, en el brazo con fi-
nasteride versus un 22,2 % en el grupo placebo.

3. Los índices más altos de diagnóstico de tumores de
la próstata con Score de Gleason de alto grado (7 a
10), se observaron en los dos primeros años (2,5 y
3,7 respectivamente para el primer y segundo año).

4. El riesgo de reducción asociado con finasteride fue
semejante en todos los grupos de riesgo.

5. Se observaron mayores efectos adversos relaciona-
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de 5 mg diarios, como así también en el Estudio de Te-
rapia Médica de los Síntomas Prostáticos (MTOPS)14

con igual cantidad de pacientes, pero combinando fi-
nasteride con doxazosin en cuatro grupos individuales
o combinados versus placebo y el Estudio fase III con
dutasteride multicéntrico, randomizado a doble-ciego
(REDUCE)10.

El análisis detenido del estudio de los resultados del
Prostate Cancer Prevention Trial y el efecto de los inhibi-
dores de la 5-alfa-reductasa en el grado tumoral de los
canceres de próstata detectados en este estudio permi-
te a los autores plantearse, a través de los cambios his-
tológicos observados, considerar el impacto posible de
estas variaciones sobre el Score de Gleason.

Actualmente numerosos trabajos demuestran los
cambios histológicos hallados tanto en ratas como en
perros donde se constata atrofia e involución, inhibi-
ción del crecimiento de las células neoplásicas prostáti-
cas y aumento de la apoptosis secundarios al trata-
miento con finasteride, siendo en general, estos cam-
bios semejantes a los ocurridos en los seres humanos,
pero la atrofia en estos animales suele ser incompleta y
en parches, sugiriendo una diferencia en la sensibilidad
respecto de un lóbulo prostático con el otro. Parlada de-
mostró que la aplicación sostenida de finasteride en las
ratas muestra una disminución significativa del peso de
la próstata comparativamente con los controles, corre-
lacionándose en forma significativa con una disminu-
ción de las células estromales y epiteliales de ambos ló-
bulos prostáticos. A su vez, en aquellos pacientes que
reciben finasteride, se observa una disminución del vo-
lumen prostático del 20 al 30%, consecuencia de un
descenso de un 55% de las células epiteliales, luego de 6
meses de tratamiento con finasteride de acuerdo con lo
reportado por Marks y col19,20, siendo progresivo con el
paso del tiempo y siendo la involución epitelial seme-
jante en toda la glándula prostática, con signos de invo-
lución y atrofia, disminución del tamaño de los núcleos
y nucleolos, aumento de la apoptosis, estabilización de
la proliferación celular y disminución de la densidad de
los microvasos.18

En los análisis realizados sobre las transformacio-
nes histológicas producidas por la terapia de depriva-
ción hormonal (TDH) en el tejido prostático un
grupo de consenso concluye que el grado del Score de
Gleason luego de la TDH no tendría valor, pues sólo
lleva a una interpretación errónea de los resultados. Es
necesario un análisis semejante en el PCPT para real-
mente aclarar y dar la importancia que se merecen a las
variaciones en el grado histológico de los tumores de-
tectados durante este estudio. Sólo dos reportes eva-
luaron los cambios histopatológicos en el cáncer de la

próstata luego de la terapéutica con finasteride,11,12,13

reconociendo la existencia de una desviación potencial
en el grado histológico y destacan que el finasteride
puede dificultar el reconocimiento, simulando altos
grados histológicos debido a la reducción del tamaño,
la apoptosis y al colapso de la glándula neoplásica, no
aconsejando la realización de esta clasificación pues la
evaluación de estos estudios pareciera indicar un
mayor grado tumoral que el real. En contraste con esta
situación Yang en un estudio prospectivo en 53 biop-
sias no encontró diferencias histológicas luego del tra-
tamiento con finasteride13.

Dada la disparidad en las aseveraciones y el núme-
ro pequeño de pacientes evaluados resulta imprescindi-
ble estudiar con mayor profundidad estos cambios.

Las conclusiones observadas en el PCPT generaron
el desarrollo de un grupo multicéntrico fundado por el
Instituto Nacional del Cáncer de USA para evaluar y
comprender la biología del cáncer de la próstata dentro
del estudio llamado P01, que examinará la genética, el
metabolismo y los factores ambientales asociados al
riesgo del cáncer de la próstata en general y específica-
mente aquellos de alto grado.

Luego de un análisis retrospectivo realizado en di-
versos estudios en pacientes con hipertrofia benigna de
la próstata tratados con dutasteride, inhibidor de
ambas isoenzimas de la 5-alfa-reductasa, se observó
una disminución en la incidencia del cáncer de la prós-
tata, razón por la cual se diseñó un nuevo estudio lla-
mado REDUCE (Reduction by Dutasteride of Prostate
Cancer Events)10. Los mismos autores que analizaron la
historia, desarrollo y eficacia del finasteride, planifica-
ron este estudio multicéntrico, internacional, a doble
ciego, placebo controlado con una duración de 4 años
para probar la eficacia y seguridad del dutasteride a una
dosis oral diaria de 0,5 mg en aquellos hombres con
riesgo de desarrollar cáncer de la próstata.10 Dentro de
los criterios de inclusión existe la certificación histoló-
gica de una biopsia prostática negativa para cáncer de la
próstata dentro de los 6 meses previos al enrolamiento.
El objetivo primario del estudio es la determinación a
través de una biopsia a los 2 y 4 años del tratamiento
para determinar la incidencia de neoplasia.

REDUCE permitirá determinar los beneficios po-
tenciales del dutasteride en una población de riesgo y a
su vez permitirá a los patólogos establecer las caracte-
rísticas y los cambios histopatológicos de los pacientes
que han sido expuestos a diferentes terapéuticas.

A pesar de que el estudio PCPT demostró que la
inhibición de la 5-alfa-reductasa previene el desarrollo
de algún tipo o variedad de cáncer de la próstata, la po-
blación ideal, el tiempo y la duración de esta estrategia
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de quimioprevención aún debe ser aclarada, sopesando
los beneficios y los efectos adversos de estos inhibidores.

De la indicación inicial del finasteride a los estudios
actuales y su potencial utilidad en un futuro cercano
mucho se ha escrito y probablemente aún queden inte-
rrogantes por resolver que redundarán en el beneficio
del manejo de nuestros pacientes.
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