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RESUMEN

Introduccidn: El cancer de prostata (CPa) muestra un ndmero creciente
en todo el mundo. En los tltimos afios se ha discutido mucho sobre el
uso de los inhibidores de la 5-alfa-reductasa (5-AR) para el tratamiento
del CPa. Por lo general, los inhibidores de la 5-AR se prescriben para el
tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna. Los inhibidores de la
5-AR mas vendidos en el mundo son la dutasterida y |a finasterida.
Objetivos: El propdsito de este estudio fue verificar si el tratamiento con
dutasterida o finasterida realmente funciona en el tratamiento del CPa.
Material y Métodos: Realizamos una revision de la literatura de los dlti-
mos 13 afios sobre el uso de dutasterida y finasterida en el tratamiento
del CPa, y utilizamos 56 articulos cientificos indexados en la base de
investigacion de PubMed, publicada entre 2006y 2019.

Conclusion: Se deben desarrollar mas estudios para determinar si el uso
de inhibidores de la 5-AR funciona para la regresion del CPa.
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ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer (PCA) has is constantly increasing
worldwide. In recent years there has been much discussion about the
use of 5-alpha-reductase inhibitors (5-AR) for the treatment of PCa.
Generally, inhibitors of 5-AR are prescribed for the treatment of benign
prostatic hyperplasia. The most sold 5-AR inhibitors in the world are
dutasteride and finasteride.

Objetives: The purpose of this study was to verify if the treatment with
dutasteride or finasteride really works in the treatment of Pca.

Materials and Methods: We review the literature of the last 13 years
on the use of dutasteride and finasteride in the treatment of PCa, and
we used 56 scientific articles indexed in the PubMed research base,
published between 2006 and 2019.

Conclusion: More studies should be developed to determine if the use of
5-AR inhibitors works for the regression of PCa. Keywords: Dutasteride;
Finasteride; Prostate Cancer.

Keywords: Dutasteride; Finasteride; Prostate Cancer.

Recibido en mayo de 2019 - Aceptado en mayo de 2019
Conflicto de interés: ninguno

Correspondencia:
E-mail: marcellohas@yahoo.com.br

Received on May 2019 - Accepted on May 2019
Conflicts of interest: none



INTRODUCCION
El cincer de préstata (CPa) es el segundo tipo de

carcinoma mds comun que afecta a los hombres. Ac-
tualmente, se pueden adoptar diversas metodologias
para diagnosticarlo. E1 método de diagnéstico mds
comun es la dosificacién sérica del antigeno espe-
cifico de la préstata (PSA, por las siglas de prostate
specific antigen). Sin embargo, este método no es

especifico para el cincer de prostata.™?

El PSA es producido por las células de la prés-
tata humana y, cuando estas células se rompen o se
comprimen durante la progresién de una patolo-
gia (como Hiperplasia Prostitica Benigna [HPB]
o CPa), se produce una extravasacién de PSA que
aumenta su nivel sérico. Los hombres sanos presen-
tan, generalmente, niveles menores que 2,5 ng/ml
de PSA sérico, valores entre 2,5 y 10 ng/ml tienen
un 25% de probabilidad de tener Cpa, y en valores
superiores a 10 ng/ml la probabilidad sube a 50%.’

Otra forma de diagnosticar es una escala histopa-
tolégica conocida como escala de Gleason. El and-
lisis patoldgico del tejido prostitico tiene una escala
numeérica que se basa en el nimero de progresién y

niveles que varian de 1 a2 10.*°

Los pacientes con el diagnéstico de Gleason 1,
que es el nivel més bajo en la escala, tienen pocas
posibilidades de desarrollar una CPa. Los pacientes
con Gleason de 2 a 4 tienen una probabilidad de de-

sarrollar la CPa del 25% en los siguientes 10 afios.

Los diagnésticos con Gleason entre 5 y 7 tienen
una probabilidad de alrededor del 50% de desarrollar
metdstasis, y en los pacientes con un Gleason de 8 a
10 existe alrededor del 75% de probabilidad de que
ocurra una metdstasis y, consecuentemente, dismi-

nuye la tasa de supervivencia del paciente.*®

La progresiéon de la CPa estd vinculada direc-
tamente a la angiogénesis extrema en la regién tu-
moral.Esta angiogénesis exacerbada es importante
para el crecimiento, el desarrollo y la progresién de
la CPa. Ademis, las alteraciones bioquimicas en
la membrana plasmitica de las células prostiticas
alteran la expresién de las proteinas de adhesién
célula-célula y célula-matriz. Los patrones de se-

fializacién celular aumentan y establecen nuevas
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adhesiones focales que pueden aumentar el creci-

miento tumoral.®®

El principal agente responsable del desarrollo del
CPa es el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGE, por las siglas de vascular endothelial growth
factor). Existen varias isoformas del VEGF descritas
en la literatura, como A, B, C, D y E. La isoforma
més importante es la VEGF-A, que tiene cuatro
subtipos derivados del splicing alternativo. Dos sub-
tipos (VEGFR1 y VEGFR2) se unen a dos tipos
especificos de receptor tirosina quinasa, que estd in-
volucrado en la proliferacién y la permeabilidad de
angioblastos (Figura 1). Se sugiere que la expresion
hiperactiva de VEGF-A estd involucrada con me-

tastasis, retinopatia, artritis y aterosclerosis.’

La expresiéon del VEGF puede estimular el fac-
tor inducido por la hipoxia-1 (HIF-1), que es im-
portante en la progresién de la CPa. El HIF-1 es
un factor de transcripcién sensible a la presién del
oxigeno (O,) que puede regular genes de la angiogé-
nesis, de la proliferacién y de la supervivencia celular,
del metabolismo de glucosa y del metabolismo del
hierro (Figura 2).1°

Las proteinas resultantes pueden aumentar el su-
ministro de O, o deprimir su consumo. La hipoxia
es muy comun en el interior de los tumores debido
al crecimiento desordenado de las células tumorales

y a la angiogénesis anormal.’

Actualmente, existen varias lineas de tratamien-
tos farmacolégicos para el Cpa. Una de las que viene
ganando visibilidad en los dltimos 13 afos es la pres-
cripcién de inhibidores de la enzima 5-alfa-reducta-
sa (5-AR). Sin embargo, estas drogas se prescriben

tipicamente para el tratamiento de la HPB."™*

La enzima 5-AR es responsable de la conversién
de testosterona (T'T) en dihidrotestosterona (DHT)
y conversién de androstenodiona y 5-alfa-androste-
nodiona.”® Esta enzima tiene tres isoformas diferen-
tes: la isoforma tipo I se encuentra en todo el cuerpo
y, en menor concentracion, en el sistema urogenital;
la isoforma tipo II se encuentra en mayor concentra-
cién en el sistema reproductor, en el sistema urinario
y en los foliculos capilares. La isoforma tipo III se

encuentra principalmente en los islotes pancreaticos.



Figura 1: El esquema demostrd las cinco fueron del VEGF y actuacion bajo la tirosa quinasa. Leyenda: VEGF - factor

de crecimiento endotelial vascular.
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Figura 2: Esquema que demuestrta la proliferacion de los elementos estromaticos y la apoptosis de las células lumi-

nicas y del epitelio luminar.

Leyenda: E1 = Estrogénio; E2 = Estradiol; ERa= Receptores de estrégeno alfa; ERB=Receptores de estrogeno beta;

17-B-HSD = 17-beta-hidroxiesteroides deshidrogenasas.
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Las isoformas tipo I y tipo II son predominantes en

el tejido prostitico de pacientes con HPB y CPa.™

La dutasterida es un inhibidor de 5-AR, de las
isoformas de tipo I y tipo II. Su biodisponibilidad
oral es del 60%; la unién a proteinas plasmaticas es
del 99,5%; la concentracién sérica de pico de 2 a 3

horas; la vida media, de 5 semanas, y la inhibicién de
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las concentraciones séricas e intraprostaticas de DHT
pueden llegar al 90%. La finasterida es un inhibidor de
5-AR, de la isoforma de tipo II. Su biodisponibilidad
oral es del 63%; la unién a las proteinas plasmaticas
es del 90%; la concentracién sérica méxima, de 1-2
horas; la vida media, de 6 horas, y la inhibicién sérica

e intraprostitica de DHT puede llegar a un 70%.%>8
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Los estudios describen que el tratamiento con la
dutasterida disminuye el VEGF y reduce la expre-
si6n de VEGF y HIF-1 en tejidos prostaticos huma-
nos y el surgimiento de nuevos vasos en tumores.'***
Ademis, otro estudio describe que, en ratones medi-

cados con finasterida, se produjo una reduccién del

VEGTF en sus rifiones.??

Los estudios en cultivos de células de CPa que
fueron sometidas a accién farmacoldgica de la dutas-
terida presentaron una reduccién del CPa e inhibi-
cién del VEGF-A, con reduccién de la angiogénesis
y estimulo de la apoptosis tisular.?** Actualmente,
sabemos que la dutasterida puede afectar el metabo-
lismo celular y alterar el citoesqueleto de las células

prostéticas.*

De esta forma, la dutasterida puede retardar la
progresién bioquimica del CPa en pacientes con fa-
llo bioquimico, que pasaron por tratamiento agresivo
para enfermedades localizadas,” disminuyendo el
riesgo de lesiones precursoras (como neoplasia pros-
titica intraepitelial de alto grado) en el 39,2%. Sin
embargo, la administracién de 0,5 mg/dia durante
3 afios no se muestra para reducir la deteccién de

cancer de préstata.®®

La dutasterida también tiene un efecto de ate-
nuacién inflamatoria prostitica y contribuye a la me-
jora de los sintomas urinarios caracteristicos, ademads
de reducir el volumen de la préstata. El tratamiento

farmacolégico con dutasterida reduce el nivel sérico

de PSA en un 38,6%.%

Muito se fala sobre a eficdcia da finasterida (Smg/
kg/dia) em relagdo ao CPa. Um estudo descobriu que
houve uma diminui¢io no risco relativo de 24,8% na
prevaléncia de CPa (30). A finasterida pode diminuir
o risco de CPa em 25%, além de aumentar a eficicia
da detecgdo do cancer de préstata e a sensibilidade do
PSA também aumentou a sensibilidade do exame de

toque retal e a precisdo na gradagio oncoldgica (31).

Una de las principales de la finasterida es dismi-
nuir el volumen y la atrofia prostitica. Esto lo hace
aumentando la apoptosis del drea periférica y transi-
cional de la préstata. Sin embargo, tiene poco efecto
sobre el estroma. Ademds, ocurre una disminucién

del PSA en las células epiteliales y puede tener fun-
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ciones apotedticas y antiangiogénicas que mejoren el
rastreo del cdncer a través del andlisis del PSA y que
reduzcan el riesgo de desarrollarlo incluso con estra-

tegias de deteccién precoz.**’

Un estudio identificé los efectos de la finasterida
en cada nivel de Gleason por separado y se constaté
que en Gleason 5 hubo una reduccién del 58% en la
prevalencia de cdncer. En los pacientes con Gleason
6, se produjo una reduccién del 52% y, en los pa-
cientes con Gleason 7, una reduccién del 22%.* La
expresion de caspasa, que es un indicador de apop-
tosis, fue significativamente menor en pacientes con

Gleason 4, en comparacién con el 3.4

METODOLOGIA

Se realiz6 un anilisis de la literatura utilizando la
base de datos del NCBI (National Center for Biote-
chnology Information) MEDLINE®, con ayuda de la
herramienta PubMed. Los términos MeSH (Medical
Subject Heading) y las palabras clave utilizadas para la
identificacién de estudios relevantes fueron “dutaste-
ride”, “finasteride”y “prostate cancer”. La recoleccién
de datos se realiz6 en retrospectiva de 13 afos a par-
tir de 2006. Asi, se consideraron algunos pardmetros
de medida utilizados en diferentes estudios para la

unificacién y comparacién de los trabajos.

Para ello, se adoptaron los siguientes parime-
tros: IPSS (International Prostate Symptom Score),
que consiste en 7 preguntas sobre los sintomas y una
pregunta sobre la calidad de vida y clasifica a los pa-
cientes de acuerdo con la gravedad de los sintomas
en suave, moderado y severo; PV (Prostate Volume),
que evalia el tamafio de la préstata a través de apa-
rato ultrasénico transuretral; Qmax (Maximum Flow
Rate), que determina o fluxo urindrio méximo atra-
vés de uma urofluxometria; e IPSS-QoL (Quality of
Life) que consiste em perguntas subjetivas sobre a
convivéncia do paciente com a CPa. Utilizamos el
software PRISMA Flow Diagram para la elabora-
cién de la escala de articulos excluidos e incluidos en
el estudio (Figura 3).



Figura 3: Metodologia de eleccidn para los articulos cientificos.

= Registros identificados a través de Registros adicionales identificados a
E la busqueda en la base de datos través de otras fuentes
£ (n=89) (n=0)
e ! l
| Registros después de los duplicados eliminados (n=86) |

o !
=
S Registros seleccionados (n=86) — Registros excluidos (n=24)

l
=) Articulos de texto completo evaluados Artlculo§ de texto completo
s o — excluidos, con motivos
= para elegibilidade (n=62) (n=6)
%
= !

Estudios incluidos en sintesis cualitativa
(n=56)

!
S
E Estudios incluidos en sintesis cuantitativa

(metaanalisis) (n=56)
DISCUSION que recibieron placebo también, lo que muestra que

La dutasterida es mds eficiente que la finasterida
en la reduccién de los niveles de PSA y del volumen
prostitico. Ademads, la dutasterida inhibe con mads
especificidad a los receptores androgénicos.?*3>41:42
Se discute mucho sobre su veracidad y sobre los da-
tos cientificos controvertidos sobre el uso de inhibi-
dores de la 5-AR para tratamiento y prevencién en
el CPa, y si cambios en los niveles de TT y DHT

tendrian alguna influencia en el CPa.

Algunos estudios concluyen en que ninguno de
los dos tiene una influencia real sobre el riesgo de
CPa,** mientras que un estudio en particular dice
que la dutasterida es eficiente en tratamiento y pre-
vencién, y que la finasterida no es. Hay una diferen-
cia en capacidad quimiopreventiva de la dutasteri-
da,** ya que el 29% de los hombres tratados con la

droga tienen progresién patoldgica y el 33% de los
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ambos grupos tuvieron indices similares y no signifi-

cativamente positivos.*’

Se cree que la finasterida solo es eficaz en casos
de HPB y no en casos de cincer de préstata.*® Otro
estudio indica que el tratamiento con finasterida
facilita el diagnéstico del CPa y aumenta la sensi-
bilidad del PSA.* En algunos estudios se concluyé
que la finasterida no es capaz de inhibir la prolifera-
cién celular, sino de inducir el desarrollo de CPa y
de aumentar la agresividad del tumor.*® Una relacién
preocupante también ha sido observada en pacientes
que usan finasterida y consumen alcohol, en relacién

con el mayor riesgo de desarrollar la enfermedad.”

Sin embargo, algunos estudios argumentan que la
mayor tasa de cinceres avanzados en el grupo de la
finasterida se debe al hecho de que, en estos, hay un
predominio de la 5-AR tipo 1, ya relatada en otros
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estudios, y que la finasterida es responsable de la
inhibicién de la isoforma del tipo 2 de tal enzima.
Sin embargo, no recomienda el uso de finasterida
para el tratamiento del cdncer en etapas mds avan-
zadas en la escala Gleason.””>* A pesar de ello, la
enzima 5-alfa-reductasa tipo 1y 3 tiende a ser hi-
perreguladora en las células tumorales y el tipo 2 es

hiporregulado.

En cuanto a los valores mds bajos de PSA en
pacientes de edad avanzada, el mayor valor de TT y
las etnias no blancas se asociaron a un mayor tiem-
po para progresar los niveles de PSA, aunque se ob-
servé que los afrodescendientes tienen mds casos de

cancer agresivo.>

En ratones tratados con inhibidores de la 5-AR,
se concluyé que hubo una reduccién en la expresiéon
de HIF-1o y VEGF después de dos semanas de tra-
tamiento. Sin embargo, en humanos se concluyé6 que,
después de cuatro semanas de tratamiento, no hubo
cambios significativos mds alld de la densidad micro-
vascular.?! Un estudio desarrollado in vitro demostré

que se debe tener precaucién al utilizar inhibidores

de la 5-AR en el CPa.>®

Recientemente se han notificado inhibidores de
la 5-AR para el tratamiento de cincer de mama y
melanomas, pero no se encontré relacién entre el
tratamiento y las neoplasias citadas, ni la regresién

de carcinomas.>>°

Aunque ningin estudio ha enfatizado directa-

mente los efectos adversos del tratamiento farmaco-
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légico para el carcinoma de prostata, se debe enfati-
zar que el uso de inhibidores de la 5-AR puede con-
ducir a problemas, como disminucién de la libido,

disturbios eyaculatorios, infertilidad y Disfuncién

Eréctil (DE).##

CONCLUSION

La dutasterida es mas eficaz que la finasterida en
el tratamiento de la HPB vy, de acuerdo con algunos
estudios, posiblemente puede ser usada en el CPa.
Pero poco se sabe sobre cémo la dutasterida auxilia
en la regresion efectiva del CPa. La mayoria de los
estudios realizados en la literatura no confirman atn
si el tratamiento con dutasterida o finasterida pue-
de atenuar el CPa. Sin embargo, més estudios deben
desarrollarse para discutir si el uso de inhibidores de
la 5-AR funciona para la regresién del CPa. Por lo
tanto, debemos recordar que la terapia convencional
no debe descartarse.
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