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RESUMEN

"FINASTERIDA: DIEZ ANOS DE USO CLINICO. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA"

INTRODUCCION: Después de diez afios de uso clinico de Finasterida en el tratamiento farmacolégico de la
Hiperplasia Benigna de Préstata (HBP), nos planteamos revisar la literatura, para analizar aquellos trabajos que
por disefio y calidad metodolégica, nos permita aplicar recomendaciones basadas en evidencias clinicas.

MATERIAL Y METODOS: Utilizando las bases de datos informaticas disponibles en Medline, Embase,
Healthstar, y la Cochrane Library (1990-2002), se recogieron todos los trabajos referentes a pacientes entre 50 y
85 arfios, con sintomas del tramo urinario inferior sugerentes de HBP y con parametros objetivos, como flujome-
tria, medicion del volumen prostatico y del residuo post-miccional, presiéon del detrusor, efectos adversos, coste-
efectividad, calidad de vida.

RESULTADOS: Se encontraron un total de 137 referencias, de las cuales 36 cumplen los criterios de inclusion,
gue permiten su clasificacion por niveles de evidencia. Tres tienen nivel I, 12 nivel Il, 6 nivel 11 y 10 nivel IV. Tres
son estudios econémicos y dos evaldan calidad de vida.

COMENTARIOS: Con alto nivel de evidencia y después de diez afios de uso, se demuestra que Finasterida es
efectivo en reducir la sintomatologia en los pacientes con prostatas mayores de 40 ml y/o PSA >1,4 ngr/ml, con
escasos efectos adversos y una clara mejoria en la calidad de vida, por lo que es recomendable con grado A, su
uso clinico.

CONCLUSIONES: Finasterida, al reducir el volumen prostéatico (nivel de evidencia I), modifica la evolucion natu-
ral de la HBP, disminuyendo el riesgo de retencién aguda de orina y de cirugia.

PALABRAS CLAVE: Hiperplasia Benigna de Prostata. Finasterida. Medicina basada en la Evidencia. Calidad de Vida.

ABSTRACT

“FINASTERIDE: TEN YEARS OF CLINICAL USE. SISTEMATIC REVISION OF BIBLIOGHRAPHY”

INTRODUCTION: After ten years of clinical use of Finasteride in patientes with BPH, we carried out a syste-
matic review of the literature including the assessment of their quality and grading the level of evidence for clini-
cal recommendations.

METHODS: Using Medline, Embase, Healthstar and Cochrane Library from 1990 until 2002, we select all the
studies refering patients between 50 to 85 with symptoms of BPH, metrics of flow, prostatic volume, postmictio-
nal residue, detrusor pressure, adverse effects, cost-efecctiveness and quality of life.

RESULTS: We found out 135 references, of which 36 accomplish the inclusion criteria. Of those, 3 have got
level | of evidence, 12 level II, 6 level Ill and 10 level IV. Three are economic studies and two evaluate the quality
of life.

DISCUSSION: With a high level of evidence and after ten years of clinical use, Finasteride shows its effective-
ness in reducing the symptoms of patients with prostate bigger than 40 ml and/or PSA of more than 1.4 ngr/ml,
with scarce adverse effects with a clear improvement of quality of life. Therefore, it is recommended (grade A) for
clinical use.

CONCLUSIONS: Finasteride, through prostate volume reduction, modify natural evolution of BPH, decreasing
the risk of acute urine retention and surgery.

KEY WORDS: HBP. Finasteride. Evidence based Medicina. Quality of life.
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El objetivo fundamental del tratamiento del
paciente con hiperplasia benigna de proéstata
(H.B.P) es la mejora de su sintomatologia y calidad
de vida.

La sintomatologia puede ser producida por
incremento del tamafio prostatico y/o aumento de
la actividad alfa-adrenérgica, con obstruccion del
tramo urinario inferior.

Los estudios epidemioldgicos y de evolucion
natural de los pacientes con sintomatologia del
aparato urinario inferior secundarios a H.P.B.,
nos indican que la edad, el nivel sintomético, el
volumen prostatico y el valor de flujo urinario
maximo son indicadores del riesgo que tiene el
paciente de necesitar una intervencion quirur-
gica o de sufrir retencién aguda de orina
(R.A.O.). Aquellos pacientes con mas de un fac-
tor de riesgo tendran una probabilidad mayor de
R.A.O.

Los tratamientos disponibles deben cumplir los
criterios siguientes para que sean considerados
una opcién aceptable:

— Estudios de Eficacia y Seguridad en ensayos
clinicos aleatorizados, controlados con place-
bo y con un seguimiento minimo de 1 afio de
duracion.

- Que sean farmacos que mejoren la sintoma-
tologia del paciente y/o prevengan las com-
plicaciones.

— Que tengan una morbilidad y mortalidad
minimas, comparandose con el tratamiento
estdndar o con la reseccidon transuretral de
prostata (R.T.U.) y que no interfieran con la
calidad de vida del paciente, y por ultimo.

— Que tengan estudios a largo plazo mante-
niendo la demostracién de eficacia y seguri-
dad, que se compare con tratamientos ya
existentes y que se realicen estudios coste-
efectividad con los tratamientos nuevos y los
ya existentes.

Dentro de las opciones de tratamiento son con-
sideradas de primera linea por el Gltimo consenso
internacional de la Organizacién Mundial de la
Salud: los antagonistas de los receptores alfa
adrenérgicos cuyas moléculas mas importantes
son alfuzosina, doxazosina, terazosina y tamsulo-
sinay los inhibidores de la 5-alfa-reductasa cuyas
moléculas mas importantes son finasterida y
dutasterida.
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Las otras opciones de tratamiento tal como
"esperar y ver" se deberia utilizar en pacientes con
sintomas leves y poca afectacion de la calidad de
vida. El tratamiento quirurgico es la altima opcién
y la mas agresiva, con una morbilidad (hematuria,
estenosis de uretra, infeccion urinaria, orquiepi-
didimitis, etc.) que se sitda entre un 15-20%. Es
una opciodn a plantear a los pacientes con sinto-
mas moderados y severos e importante afectacion
de la calidad de vida, que no aceptan o no res-
ponden al tratamiento farmacolégico.

Un ultimo factor a considerar es la existencia
de comorbilidad asociada a la H.P.B. siendo bas-
tante frecuente la asociacion entre cardiopatia
isquémica, hipertensioén arterial y H.P.B.

Ha transcurrido una década desde la intro-
duccién clinica de Finasterida, en el tratamiento
de la H.P.B. Por ello nos planteamos revisar la lite-
ratura, con los criterios antes sefialados, para
valorar la situacidn actual del farmaco.

MATERIAL Y METODO

Se establecen unos criterios de inclusién que
deben de cumplir aquellos trabajos que van a ser
finalmente revisados. El andlisis se realiza sobre
los estudios cuyo disefio se corresponden con
ensayos clinicos controlados y aleatorizados,
meta-analisis, estudios mixtos de seguimiento con
intervencién (extensiones abiertas de los ensayos
clinicos), estudios de calidad de vida relacionada
con la salud, y estudios farmaco-econémicos.

Los trabajos analizados incluyen pacientes con
edades comprendidas entre 50 y 85 afios con sin-
tomas de aparato urinario inferior sugerentes de
HBP, mediciones del flujo urinario maximo (FUM)
comprendidas entre 5 mly 15 mil/sg, cuya presion
del detrusor (musculo vesical) a flujo maximo
fuera mayor de 50 cm de agua, presentando volU-
menes de orina residual mayores de 150 ml y
agrandamiento prostatico comprobado por palpa-
cion digital (DRE), ecografia, Tomografia Axial
Computarizada o Resonancia Nuclear Magnética.
El tipo de intervencién consiste en el tratamiento
con finasterida comparado con placebo o bien
finasterida comparado con alfabloqueantes o
extractos de plantas solos o0 en combinacion.

Se excluyeron aquellos estudios cuyos pacien-
tes incluian sujetos con evidencias de infeccidn
urinaria activa, prostatitis crénica, vejiga neuro-
gena o carcinoma prostatico.
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Se analizaron los siguientes resultados:

— Sintomas de aparato urinario inferior eva-
luados por cuestionarios como el International
Prostatic Symptom Score (IPSS), American
Urological Association Symptom Index (AUASI) y
Boyarski.

— Calidad de vida con cuestionarios como el

BPH Impact Index (BII).

— Medida Volumen prostético (VP).

— Flujo urinario maximo (FUM).

- Influencia sobre la historia natural de la

enfermedad:
* Incidencia de retencion urinaria aguda
(AUR).
* Incidencia de tratamiento quirurgico.

— Efectos Adversos (EA) relacionados con el

medicamento: disfuncidn en la esfera sexual.

— Evaluacioén de coste-efectividad.

La estrategia de localizacién de los trabajos
cientificos se centra en la utilizacién de las bases
de datos informéaticas disponibles en Medline,
Embase, Healthstar y la Cochrane Library desde
1990 hasta junio de 2002. Para la localizacion de
los trabajos publicados se utilizaron términos en
lenguaje controlado con los diferentes Mesh:
"finasteride”, "benign prostatic hyperplasia”,
"prostate” y los distintos subheadings: cost, eco-
nomics, quality, adverse events; combinados y
relacionados mediante los diferentes operadores
boléanos. La utilizacién en la estrategia de bus-
queda de filtros metodolégicos mejoré la localiza-
cion de aquellos trabajos con un nivel de eviden-
cia 6ptimo: meta-analisis, revisiones sistematicas
y ensayos clinicos. Quedan recogidos por tanto,
aquellos ensayos clinicos aleatorizados de mues-
tra grande (>500 pacientes), ensayos clinicos ale-
atorizados de muestra pequefa (<500 pacientes),
meta-analisis, estudios mixtos de seguimiento con
intervencién (extensiones abiertas de los ensayos
clinicos), estudios de calidad de vida relacionada
con la salud, y estudios farmaco-econémicos.

Dos revisores independientes seleccionaron los
estudios para su inclusion valorando el nivel de
calidad de cada uno, las diferencias fueron resuel-
tas tras discusion. Se analizan y clasifican los arti-
culos segun la escala de clasificacion del nivel de
evidencia cientifica, para asi establecer de forma
jerarquica diferentes niveles de la evidencia en
funcion del rigor cientifico del disefio del estudio.

En nuestro analisis partimos de los criterios de la
AATM (Agéncia d’Avaluacié de Técnologia Médica)*
(Tabla I).

Posteriormente a partir del anélisis y de la eva-
luacion de la evidencia recogida se formulan las
recomendaciones, segun la graduacion de la cali-
dad de la evidencia del estudio. Se clasifican con
el grado A (Buena) cuando es posible formular
recomendaciones favorables a su utilizacién,
correspondiéndose en la escala de calidad de la
evidencia, con las conclusiones derivadas de
meta-analisis y ensayos clinicos bien disefiados y
de muestra grande y pequefia. Como grado B
(Aceptable evidencia cientifica) cuando las reco-
mendaciones no son concluyentes como es el caso
de los ensayos clinicos controlados no aleatoriza-
dos, estudios de cohortes y casos control. Con el
grado C (Baja), cuando la evidencia cientifica es
insuficiente y la adopcién de la tecnologia debe
basarse en otros criterios, incluye los estudios
descriptivos, series clinicas no controladas, comi-
tés de expertos y anécdotas (Tabla I1).

TABLA |
NIVELES DE EVIDENCIA SEGUN EL DISENO
DEL ESTUDIO
Nivel | Tipo disefio Condiciones

No heterogeneidad

Meta-analisis de
ensayos controlados
y aleatorizados

Diferentes técnicas de analisis
Metarregresion

Mega-analisis

Calidad de los estudios

Ensayo controlado
y aleatorizado
de muestra grande

Evaluacion del poder estadistico
Multicéntrico
Calidad del estudio

Ensayo controlado
y aleatorizado
de muestra pequefia

Evaluacion del poder estadistico
Calidad del estudio

IV | Ensayo prospectivo Controles coincidentes
controlado no en el tiempo
aleatorizado Multicéntrico

Calidad de estudio

Vv Ensayo prospectivo Controles histéricos
controlado no Calidad del estudio
aleatorizado Multicéntrico

Vi Estudios de cohorte Apareamiento
Calidad del estudio

Vil Estudios de casos controles Multicéntrico
Calidad del estudio

VII | Series clinicas no controladas | Multicéntrico
Estudios descriptivos
Comités de expertos
1X Anécdotas 0 casos Unicos

AATM (Agéncia d’Avaluacié de Tecnologia Médica)
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TABLA 11
NIVEL DE CALIDAD DE LA EVIDENCIA Y GRADO DE RECOMENDACION
Nivel de calidad de la Grado de Recomendacién
evidencia cientifica recomendacion

I: Ensayos aleatorizados con una
muestra grande y resultados bien A

definidos (y riesgo bajo de error Buena
estadistico alfa y beta)

II: Ensayos aleatorizados con una
muestra pequefia (y un riesgo
moderado a alto de error estadistico
tipo alfa y beta) B
Aceptable
I11: Estudios no aleatorizados,
controles concurrentes en el tiempo

IV: Estudios no aleatorizados,
controles histéricos C
Baja
V: Estudios no controlados, series
clinicas

Existe adecuada evidencia para
recomendar o desaconsejar la
adopcion de la tecnologia.

Existe cierta evidencia cientifica
para recomendar no desaconsejar
la adopciodn de la tecnologia.

Existe insuficiente evidencia
cientifica para recomendar o
desaconsejar la adopcién de la
tecnologia.

La localizacion de los estudios procedentes de
las bases de datos empleadas proporcioné un total
de 137 referencias de las cuales fueron seleccio-
nadas por cumplir los criterios de inclusién un
total de 36, una vez descartados previamente
aquellos trabajos cuyos pacientes estaban inclui-
dos en estudios publicados anteriormente (Tabla
I11). Los trabajos recogidos en la Tabla IV resumen
las caracteristicas mas relevantes de los estudios
seleccionados, analizando la calidad de la eviden-
cia que aportan, y en el caso de los ensayos clini-
cos el nivel de calidad del disefio de los mismos.
Por su claridad, rapidez y sencillez hemos adop-
tado la propuesta por Jaddad? (Tabla V) que es
ademas una de las de mayor aceptacion.

COMENTARIOS

De los 36 estudios analizados, 3 tienen el
maximo nivel de evidencia cientifica (nivel 1) 12 son
nivel Il, 6 nivel 11l y 10 nivel IV.

Los 5 restantes corresponden a estudios de
evaluacién econémica (tres de ellos) y dos valoran
la satisfaccion del paciente y/o calidad de vida.

21.396 pacientes han sido evaluados en estos
36 estudios.

Si consideramos los tres meta-andlisis realiza-
dos (nivel | de evidencia) todos ellos establecen la
respuesta a Finasterida con mas de un afio de
seguimiento. En el llevado a cabo por Boyle et al.,
en 199626, se observa que el volumen prostatico
constituye un parametro muy importante para

TABLA 111
DISENO DE LOS ESTUDIOS RECOGIDOS EN LA REVISION SISTEMATICA
Meta-analisis Erlsgyos Estudios mi>_<tos de se_guimiento Otros
clinicos con intervencién
Efectividad y seguridad frente placebo 3 14 9
Eficacia Finasterida vs otros medicamentos 4 1
CVRS 1 1
Farmacoecon6micos 3
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TABLA IV
CARACTERIZACION DE LOS ESTUDIOS REVISADOS
Autor Disefio Poblacion Intervencion Resultados Conclusiones Nivel de Calidad
evidencia ECE
Beisland® No disminuci6n
1992 Doble ciego 24 semanas 5mg Boyarsky -2 ptos del significativa de los
Scandinavian | controlado 182 pacientes finasteride/placebo score sintomas
Multicéntrico + VP(<20%) -22,5% Disminucion del VP, 1l 3
Finasteride Aleatorizado extension de 12 FUM + 1,6 ml/seg incremento del flujo
Study meses de finasterida EA impotencia 6,6% urinario
Group Buena tolerancia
Disminucién de los
Boyarsky -4 puntos F sintomas
Doble ciego 5,10 mg 5mg Disminucion del VP,
Kirby* 1992 controlado 69 pacientes finasterida/placebo VP -14% aumento del flujo 1l 3
aleatorizado 3 meses FUM + 3,3 ml/seg urinario maximo
extension a 12 meses EA 1 casos de Baja toxicidad del
disfuncion eréctil farmaco
5 mg/d produce una
disminucién
Boyarsky -21% significativa de los
FUM sintomas
Gormley® Doble ciego ly5mg +1,6 ml/sg (22%) obstructivos, flujo
1992 controlado 895 pacientes finasterida/placebo VP -19% urinario y I 4
Finasterida Multicéntrico 12 meses EA 0,5% de los disminucion del
Study group Aleatorizado casos volumen prostatico.
Mayor incidencia de
disfuncion sexual en
grupo Finasterida
Stoner® Doble ciego 86 pacientes De52a80mg Boyarsky mejoria en Mejorfa de los 1l 3
1992 controlado estudio 1 finasterida el grupo 2 sintomas
aleatorizado 104 enel 12 semanas tto y 12 VP -28% en 24 obstructivos. Gradual
estudio 2 semanas de lavado semanas disminucién del VP.
estudio 2:0,2-40 mg FUM +3,7 ml/s Incremento del FUM
finasterida 6 meses Seguridad: efectos 22 Eficacia y seguridad
no atribuibles del finasterida hasta
80 mg/d
EI méximo efecto del
Estudio mixto 5,10 mg Boyarsky -5,4% puntos | finasterida sobre la
Kirby’ de finasterida/placebo VP -13,4% mejoria de la
1993 seguimiento 69 pacientes 3 meses FUM +5,1 mi/seg obstruccion urinaria vV
con extension a 3 afios 10 Presion vesical -28 cm no se observa hasta
intervencion pacientes H20 pasado un afio de
tratamiento
IPSS -3,9% puntos con
5mg Pacientes con
Doble ciego 1,5mg de VP -22% sintomatologia leve y
Ekman® controlado 1645 finasterida/placebo FUM + 1,7 mi/s moderada son el 1] 4
1993 aleatorizado pacientes 12 meses Impotencia y grupo que obtiene un
disminucién mayor beneficio.
libido: 3,4%
La reduccion de los
Boyarsky -3,5 puntos sintomas, reduccion
VP -25% del VPy FUM se
Stoner® Estudios 1y 5 mg finasterida FUM +2,3 mi/seg en mantienen durante los
1994 mixtos de 874 pacientes 12 meses internacional y 2 ml/s 24 meses vV
Finasteride seguimiento estudio de extension en norteamericano No aumentan los
Study con 5 mg 24 meses AE: Impotencia 4,8 efectos adversos con
Group intervencion y disminucién libido la extension del

42

tratamiento
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TABLA 1V (Continuacion)
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CARACTERIZACION DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

VP -6% P vs -18% F
Sexual function Score
6% Pvs+9F

sobre pardmetros
andrdgenos
dependientes

Autor Disefio Poblacién Intervencion Resultados Conclusiones Nivel de Calidad
evidencia ECC
Andersent® Doble ciego 707 pacientes 5 mg finasterida 24 Boyarsky -2 puntos Mejorfa significativa Il 4
1995 controlado meses vs Placebo FUM >1,5 ml/seg de sintomas, FUM y
Scandinavia Multicéntrico VP <19% disminucion volumen
n BHP aleatorizado EA esfera sexual 19% gue se mantienen 2
Study grupo F vs 10% P afios. Puede revertir
Group la historia natural
Doble ciego AUASI -4,8 puntos Finasterida mejora la
Controlado 2342 5 mg finasterida vs Bl: -1,2 puntos calidad de vida en
Byrnes't Multicéntrico pacientes Placebo 12 meses EA impotencia 5, 6 y pacientes con Il 3
1995 aleatorizado 2,9% de disminucion sintomatologia
de la libido moderada y severa
Boyarsky -2,5 puntos El Finasterida
Gellert? Estudios 5 afios 5 mg VP -24% modifica la evolucion
1995 mixtos de 20 pacientes dosis FUM + 1,9 ml/seg de la HBP reduciendo \%
Finasteride seguimiento 55 pacientes variables 6 meses AE 3 casos de el tamafio prostatico y
Study con posteriormente 5 mg impotencia reversible mejorando los
Group intervencion 4 afios tras abandono sintomas del paciente
El efecto del
VP -21 cc finasterida se
Estudio mixto 5 mg finasterida FUM sin cambios incrementa a largo
Tammella’? de 36 pacientes 6 meses vs placebo Pres Detrusor a flujo plazo
1995 seguimiento +extension de 4,5 méximo -70A77 ml Disminuye la \%
con afios H20 obstruccion de salida
intervencion todos 5 pacientes precisaron y por ello mejora los
cirugia sintomas urinarios
Boyarsky -1 punto
Estudio mixto Estudio 1:10 mg VP -30% El tratamiento con
De Finasterida 1 afio + 4 FUM + 1,5 ml/s finasterida a largo
Moore' seguimiento 70 pacientes afios 5 mg EA: eyaculacion plazo inhibe la \%
1995 con Estudio 2: 5 afios 5 5,7% progresion de la
intervencion myg finasterida libido e impotencia: enfermedad
4,3%
RTU 5,9%
IPSS -2,1 puntos 2/3 de los pacientes
VP -21% mejoran con
Doble ciego FUM + 1,4 ml/s Finasterida y el efecto
Nickel's controlado 613 pacientes 5mg EA alteracion se mantiene durante
1996 Multicéntrico finasterida/placebo eyaculacion +6% al menos 2 afios Il 5
PROSPEC aleatorizado 2 afios Impotencia +8,5% Disminucién
T Study Retencién urinaria significativa de
6,1% vs 10,2 episodios de
retencion urinaria
En pacientes con
VP >40 cc: Finasterida es mas
Boylet® Meta-analisis 2061 5 mg de finasterida > IPSS mejora 2,8 ptos efectivo en pacientes
1996 pacientes de 1 afio FUM mejora 1,84 con prostatas de gran
6 ECC mi/s tamafio VP >40 cc
IPSS -37% P vs -39 Ambos tratamientos
Doble ciego Permixon (P) 320 %F n.s mejoran los sintomas
Carraro'’ controlado 1098 mg/finasterida (F) QALY +38% P vs en 2/3 de los
1996 Multicéntrico pacientes 5mg +41F n.s pacientes. Finasterida Il 4
aleatorizado 6 meses FUM +25 P vs +30% F tiene mayor efecto
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CARACTERIZACION DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

con finasterida

tamario

Autor Disefio Poblacion Intervencion Resultados Conclusiones Nivel de Calidad
evidencia ECC
AUASS -2,6P, 32 F,
6,1T,6,2FT Mayor eficacia de la
Controlado FUM +1,4P, 16 F, terazosina en mejoria
Lepor'® Multicéntrico 1229 52 semanas 2,7T,32F+T de la sintomatologia
1996 aleatorizado pacientes Finasterida VP -6,1 cc F, +0,5 cc obstructiva y flujo 1] 2
Mono ciego 5 mg/Terazosina T,-7cc F+T urinario. La
10 mg/F+T vs Placebo Eventos adversos combinacion de
1,6%P, 4,8 F, 5,7T, ambas no es mejor
7,7T+F que la terazosina sola
Martinez Estudio mixto 1-5 mg de Boyarsky -6,2 puntos La eficacia del
Sarmiento®® de finasterida/placebo 12 FUM + 47,5% (4,2 finasterida se
1997 seguimiento 7 pacientes meses ml/s) mantiene a los 7 afios, vV
Finasteride con extension abierta con VP -26% con un excelente
Study intervencion finasterida 5 mg hasta EA 3 casos perfil de seguridad
Group 7 afios
AUASI mejora 1,2
puntos La utilizacion de
BIl mejora 0,4 puntos finasterida mejora la
EA en la esfera calidad de vida y la
Tenover2 Doble ciego 2112 12 meses sexual: impotencia sintomatologfa con
1997 controlado pacientes finasterida 81vs3,8%Py una mayor incidencia I 4
Primary Multicéntrico 5 mg/placebo alteracion de la de efectos adversos
Care Study aleatorizado eyaculacion 4 vs que en el 2,2%
Group 0,9%P produce un abandono
AUR 0,2% del tratamiento
RTU 0,8%
Andersen®! Meta-andlisis 4222 2 afios finasterida AUR - Riesgo El tratamiento |
1997 pacientes 5 mg/placebo Relativo del 57% durante 2 afios reduce
Cirugfa - Riesgo a la mitad la
relativo del 34% frecuencia de AUR o
necesidad de
tratamiento
quirdrgico
IPSS en los tres
grupos
BIl +79% D, 70,4% F
y 83,1% F+D La combinacion
Estudio mixto Dibenyline 10 mg/ VP -24,3% F y 10,5% Finasterida
Kuo Hann de Finasterida 5 mg F+D Dibenyline produce vV
Chorng? seguimiento 190 pacientes F+D FUM: +1,4-1,8 ml/s un débil efecto
1998 con 6 meses EA: impotencia 16,9% sinérgico sin efecto
intervencion DyF+Dvs9,3% F aditivo adverso
RTU19F, 42Dy
4,6% F+D
Finasterida reduce el
EkmanZ VP del 20-25% en 6
1998 Estudio mixto IPSS +2,6 meses con mejoria de
Scandinavian | de 6 meses finasterida a 3,4 puntos (+30%) los sintomas
Finasteride seguimiento 168 pacientes 5 mg vs. Placebo VP -28% obstructivos del 30% y vV
Study con extension 6 afos FUM +2,2 ml/s del FUM de 2,2 ml/s
Group intervencion mejorfas que se
mantienen a los 6 afios
Roehrborn?* Meta-andlisis 2741 >1 afio con 5 mg VP, FUMy IPSS EI'VP al inicio es el |
1998 pacientes finasterida mejoran predictor del efecto
6 ECC significativamente en del finasterida siendo
pacientes con este mas efectivo en
VP >40 cc y tratados prostatas de gran
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CARACTERIZACION DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

Eventos adversos + n
grupo F

mejor tolerancia

Autor Disefio Poblacion Intervencion Resultados Conclusiones Nivel de Calidad
evidencia ECC
Finasterida produce
Marberger? IPSS + 1,7 ptos F vs P una mejoria de los
1998 Doble ciego 3270 2 afios finasterida 5 FUM +0,8 mi/s sintomas y reduce
PROWESS controlado pacientes mg/d vs placebo VP -15% f vs 9% P significativamente el
Study multicéntrico Riesgo de AUR -57% riesgo de AUR 0 Il 5
Group aleatorizado y Cirugia -40% cirugfa. El beneficio
es mayor cuanto
mayor es el tamafio
prostatico
Debruyne? IPSS -6,3 A, -6,1 Alfuzosina es mas
1998 Doble ciego A+F, -5,2 puntos efectiva que
European controlado 1051 Alfuzosina 5 mg/ grupo F finasterida sin
ALFIN Multicéntrico pacientes Finasterida 5 mg/A+F FUM hallarse beneficio de Il 4
Study aleatorizado 6 meses significativamente la combinacién de
Group mayor en Ay A+F ambos
Global:
Abrams?’ IPSS -4,9 ptos El tratamiento con
1999 Doble ciego FUM +1,1 ml/s finasterida mejora los
Finasteride controlado 121 pacientes 12 meses finasterida VP -22,8% parametros
Urodinamic Multicéntrico 5 mg/ml vs placebo Ptes con VP >40 ml: urodinamicos,
Study aleatorizado FUM +1,6 ml/s sobre todo en 1l 3
Group Presion detrusor a pacientes con
flujo méximo -14,5 cm prostatas grandes
Hudson28 Estudio mixto 186 pacientes 12 meses finasterida AUASI -4,3 ptos Los pacientes tratados
1999 de 5 mg vs placebo + VP -22,7% con finasterida 5 mg
North seguimiento extension abierta de 4 FUM + 2,3 ml/s durante 5 afos
American con afios con finasterida AE: eyaculacion mantienen su mejoria [\
Finasterida intervencion 5mg 2,7% sintomatica,
Study Impotencia 9,6%, manteniendo la
Group disminucién de la disminucion de VP
libido 3,7% inicial y el
AUR -1,4% incremento del FUM
Cirugia -1%
Schafer?
1999 Estudio mixto 12 meses finasterida Finasterida mejora
Finasteride de 5 mg/ml o placebo y IPPS -7,3 puntos los pardmetros vV
Urodinamic seguimiento 54 pacientes finasterida 12 meses FUM +8 ml/s urodindmicos durante
Study con mas un periodo de 2 afios
Group intervencion
IPSS + 9 ptos El tratamiento a largo
Doble ciego VP -17,8% plazo con finasterida
Marks3® controlado 41 pacientes 6 meses + extension a FUM-ns. produce una
1999 aleatorizado 2 afios Andlisis involucion del I 3
morfométrico -78% epitelio prostatico
zona periférica del constituyendo este su
epitelio fundamental
mecanismo de accion
IPSS similares Los extractos de
Doble ciego VP igual ambos Serenoa repens and
Sokeland®! controlado 543 pacientes | 48 semanas grupos urtica dioica muestran Il 4
2000 aleatorizado 2 caps PRO 160/120/ FUM no mejoria similar eficacia que el
5 mg Finasterida significativa Finasterida pero
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CARACTERIZACION DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

Autor Disefio Poblacion Intervencion Resultados Conclusiones Nivel de Calidad
evidencia ECC
Finasterida tiene un
Efecto beneficioso
IPSS -2,2 puntos sobre los sintomas,
RTU -5% F vs 10% episodios de AUR y
P(-51% Riesgo necesidad de
Kaplan32 Doble ciego relativo) tratamiento
2001 controlado 3040 4 afios 5 mg de AUR -del 28-75% quirdrgico, sobre todo
PLESS Multicéntrico pacientes finasterida vs. del riesgo relativo en los grupos de Il 3
Study aleatorizado placebo AE: mayor sintomatologia
Group Impotencia: -0,6% de base y PSA mayor
Libido: -1% de 1,4 ng/ml
Eyaculacion -1,3% No se detectaron
importantes
reacciones adversas al
medicamento
Mejorfa significativa
de los sintomas
clinicos.
El tratamiento
incrementa la
Girman® Doble ciego 1y5mg puntuacion media de
1996 controlado 1100 finasterida/placebo Health related quality la esfera sexual
Finasterida Multicéntrico pacientes 12 meses + extension of life Escasos cambios en Il 3
Study aleatorizado de 4 afios todos en (cuestionario no otros aspectos de
Group tratamiento especifico) calidad de vida
En un pequefio
porcentaje empeora la
funcion sexual
Los efectos se
mantienen en el
periodo de extension
La intervencion més
costosa es la cirugia y
Terazosin vs. Cirugia Analisis de costes, la mas econémica la
Lowe3* Evaluacion Arbol de vs. Finasterida duracién de la terazosina estimado
1995 econémica decision durante los dos mejorfa, pérdida de para dos afios. La
primeros afios dias productivos duracion de la
mejoria es
comparable en los
tres
Finasterida es la
Probabilidad de alternativa dominante
Coste reduccion de la en pacientes con
Baladi®® Evaluacion efectividad/coste  RTU vs. observacion severidad de los sintomas moderaods
1996 economica utilidad vs. finasterida sintomas y tratamiento <3
Coste por QALY afios, pero no cuando
3000-97000$Can los sintomas son
Severos
Anélisis de costes Finasterida es mas
Terazosin vs. segun valores PSA econémico que otros
Albertsen3® Evaluacion Minimizacion observacion vs. en evitar eventos tratamientos en
1999 econémica de costes finasterida obstructivos y cirugia pacientes con grandes
obstructivos y cirugia préstatas
prostatica
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CARACTERIZACION DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

Autor

Disefio

Pablacion

Intervencion

Resultados

Conclusiones

Nivel de
evidencia

Calidad
ECC

Kaplan®
1996

Satisfaccion
del paciente

211 pacientes

Finasterida durante 9-
12 meses
Cuestionario
telefonico

Severidad de los
sintomas
Ocurrencia de los
sintomas
Respuesta global al
tto

Grado de mejoria

78% los sintomas
urinarios no
interferian sus
actividades

54% subjetivamente
su salud era excelente
0 muy buena

87% encontraron
mejorfa sintomética

Bruskewitz%8 Doble ciego
1999 controlado
PLESS Multicéntrico
Aleatorizado

3040
pacientes

5 mg Finasterida vs
placebo

BlI

AUASI

Finasterida mejora la
sintomatologia
urinaria mas evidente
en pacientes cuyo
PSA >1,4 ng/ml

La satisfaccion y
conducta sexual
empeora ligeramente I 3
en pacientes con PSA
<1,4 ng/ml pero
escasa diferencia en >
CVRS mejora

sobre todo en
pacientes con PSA
>1,4 ng/ml

seleccionar los pacientes, donde Finasterida va a
lograr mayor respuesta. Sé6lo en aquellos con proés-
tata mayores de 40 ml la respuesta fue significa-
tiva con una reduccién media del IPSS en 2,8 y un
aumento del FUM de 1,84 ml/seg.

Andersen et al.2! en su meta-analisis que inclu-
ye 4.222 pacientes con un seguimiento minimo de
2 anos, demuestra que Finasterida reduce en un
57% el riesgo de retencion aguda de orina y un
34% el de cirugia, comparado con placebo.

Roehrborn?4 en 1998, confirma de nuevo el
valor del volumen prostatico para predecir la res-
puesta al tratamiento con Finasterida. Lo mismo
sucede con el PSA, ya que los varones con valores
de inicio mayor de 1,4 ngr/ml respondieron mejor
al farmaco.

La relacién entre volumen prostatico y PSA, es
clara a través de la mayor distribucion de tejido
epitelial en las préstatas de mayor tamaiio, lo que
propicia una mayor secrecion de PSA. Por tanto,
estos dos parametros, volumen y PSA, pero espe-
cialmente el primero, han de ser considerados a la
hora de elegir el farmaco para de esta forma incre-
mentar las posibilidades de respuesta, ya que los
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pacientes con prdéstatas pequefias (<40 ml) o bajos
valores de PSA (<1,4 ngr/ml), tienen escasas posi-
bilidades de beneficiarse con el uso de Finasteride.

En los estudios doble ciego, controlados y mul-
ticéntricos aleatorizados (nivel 1), se observan los
siguientes hallazgos: Finasterida reduce el volu-
men prostatico, una media del 20%. La reducciéon
maxima se obtiene a partir del 6° mes de trata-
miento y se mantiene a lo largo del seguimiento.
Ello significa que se modifica la evolucién natural
de la hiperplasia, que tiende a crecer de forma con-
tinuada, en mayor o menor medida. Los sintomas
obstructivos mejoran, especialmente el FUM y el
residuo post-miccional. Los pacientes que de ini-
cio tienen sintomatologia débil y moderada, con-
siguen el mayor beneficio sintomatoldgico. Sin
embargo, en el estudio de Byrnes et al.1! también
mejoran aquellos con sintomatologia severa. Se
confirma la reduccién del riesgo de retenciéon
aguda de orina y de cirugia. En cualquier caso, la
mejoria sintomatica es de inicio tardio (més de tres
meses) y progresiva, manteniéndose a largo plazo.
Hay estudios con seguimiento superior a siete
afios?9.
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TABLA V

VALORACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS

* ;Se describe el estudio como aleatorizado?

¢ ¢Se describe el estudio como doble ciego?

Un punto por cada "SI"

/

Sumar un punto a las dos
Primeras

'

Si aleatorizacion/enmascaramiento
apropiado

Baja calidad < 3
Rango 0-5

N

Restar un punto a las dos
Primeras

'

Si aleatorizacion/enmascaramiento
inapropiado

(Jaddad AR et al., 1996)

Los mayores beneficios de Finasterida se
alcanzan en las préstatas con un volumen mayor
de 40 ml.

El uso de Finasterida comporta un bajo name-
ro de efectos adversos, que se centran mayorita-
riamente en la esfera sexual, sobre todo durante
el primer afio del tratamiento. Sin embargo el por-
centaje de abandonos, por esta causa, es bajo,
alrededor del 2%.

Tres estudios comparan Finasterida con otros
farmacos. Lepor et al.’® en un estudio multicén-
trico aleatorizado simple ciego, incluye 1.229
pacientes distribuidos en 4 brazos. Finasterida
(F), Terazosina (T), T+F, placebo, seguidos 52
semanas.

El estudio demuestra mayor eficaciade T, sien-
do el efecto de Finasterida similar a placebo. El
tratamiento combinado de T+F, no mejora los
resultados obtenidos con T sola. La critica a este
estudio reside en el gran nimero de pacientes con

212

prostatas pequefias (< 40 ml) que participan en el
estudio y que podria justificar los pobres resulta-
dos obtenidos con F.

Sokeland et al.3! comparan Finasterida con
Seronoa repens y Urtica (extractos de plantas).
Con un seguimiento de 48 semanas, no encontra-
ron diferencias en la eficacia entre ambos farma-
cos, mientras que la tolerancia fue mejor con los
extractos de planta. La respuesta fue indepen-
diente del volumen prostatico.

Finalmente Debruyne et al.2% realizan un estu-
dio doble ciego multicéntrico, aleatorizado entre
Alfuzosina y Finasterida y la combinacién de
ambos. La respuesta a Alfuzosina fue mayor que
a Finasterida, sin que la combinacién mejorara los
resultados obtenidos con Alfuzosina, sola.

Dos estudios valoran el efecto de Finasterida
sobre la obstruccién. Mediante estudio de pre-
sion/flujo, Abrams et al.?” observaron que
Finasterida provocaba una disminucion significa-
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tiva de la presion del detrusor a méximo flujo. En
los pacientes con prostatas mayores de 40 ml la
reduccion fue mayor, que en aquellos con présta-
tas mas pequenias, aunque las diferencias no fue-
ron significativas. De nuevo, esta vez con un estu-
dio objetivo, se demuestra una mayor respuesta a
Finasterida, en las prostatas mas grandes, donde
la reduccién volumétrica se acomparia de una dis-
minucion de los parametros obstructivos, demos-
trandose asi un efecto fisiopatolégico claro.

Estos datos fueron confirmados en un segui-
miento a dos afos, donde persistia la mejoria pre-
sion/flujo?°.

En los estudios econédmicos se constata que
para un periodo de dos afios de seguimiento, la
RTU de prostata es la opcién mas cara, seguido a
gran distancia de Finasterida y Terazosina (6411,
2860, 2422 dolares, respectivamente), todo ello
con una mejoria sintoméatica de 88, 67 y 74% para
cada uno de aquellos tratamientos3*. Por tanto
seria necesario un periodo de tratamiento conti-
nuado de al menos 5 afos, para que se igualen los
costes de la terapia farmacoldgica y quirdrgica.
Todo ello sin tener en cuenta las repercusiones en
la calidad de vida, de las opciones.

De otra parte, el fallo del tratamiento farmaco-
l6gico con cirugia secundaria, representaria el
peor escenario posible, desde el punto de vista eco-
némico.

Albertesen et al.3¢ utilizan un modelo analitico de
decisién y analizan el coste de esperar (placebo), tra-
tamiento con Finasterida, Terazosina o RTU, basan-
dose en la incidencia de retencién aguda de orina o
necesidad de cirugia, teniendo en cuenta lo espera-
do en la evolucién natural o los datos ofrecidos por
el estudio PLESS (tratamiento con Finasterida,
durante cuatro afos) y el estudio HYCAT (trata-
miento con Terazosina, durante un ario).

Para dos afios de seguimiento, el maximo coste
fue paralaRTU (8966 ddlares) el menor para espe-
rar y ver (1802 ddlares). Finasterida fue 240 déla-
res mas barato que Terazosina. Las diferencias
fueron mayores en los pacientes con PSA inicial,
>1,4 ng/ml, que tienen prostatas mayores.

En un estudio realizado en Canada3® con tres
afios de seguimiento, Finasterida fue méas coste-
efectivo que esperar y ver, por la reduccién en
retenciones y cirugia y que RTU, en pacientes
moderadamente sintomaticos.
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Utilizando cuestionarios para evaluar la calidad
de vida relacionada con la salud y la enfermedad
especifica (HRQOL). Bruskewitz et al.38 analizan los
3.040 pacientes incluidos en el estudio PLESS y
que recibieron Finasterida o placebo, durante cua-
tro afos. A partir de los cuatro meses de inicio del
estudio, aquellos tratados con Finasterida mejoran
sus sintomas lo que implica una reduccion signifi-
cativa de la interferencia de los mismos con la acti-
vidad diaria y de la preocupacion por dicha sinto-
matologia. Las diferencias en calidad de vida, fue-
ron mayores en aquellos que tenian PSA >1,4
ng/ml. La satisfaccion y el deseo sexual fueron lige-
ramente peores en el grupo de Finasterida que en
el de placebo, aunque los pacientes con PSA >1,4
ng/ml, no refieren diferencias.

Otro estudio®” también sugiere que Finasterida
mejora la calidad de vida relacionada con la enfer-
medad. Teniendo en cuenta la alta incidencia de
sintomas de origen prostatico en la poblacion
mayor de 60 afios, que ademas por el envejeci-
miento de la misma, es cada vez mayor, esta mejo-
ria en la calidad de vida tiene una gran repercu-
sién individual y social.

CONCLUSIONES

El andlisis de los estudios realizados demues-
tra, con alto nivel de evidencia (I-11-111), que
Finasterida modifica la evolucién natural de la
hiperplasia prostatica benigna al reducir su volu-
men, lo que lleva implicito una significativa mejo-
ria sintomética, que se mantiene en el tiempo y
que es especialmente llamativo en la reduccion del
riesgo de retencidon aguda de orina y cirugia.

Estos beneficios son mas frecuentes en las
prostatas de mayor volumen (>40 ml).

Con estudios presion/flujo se evidencia que la
reduccién de tamafio comporta mejoria en el
patrén obstructivo miccional.

Unicamente tres estudios comparan
Finasterida con otros farmacos (Terazosina,
Alfuzosina, Extractos de plantas). Los alfabloque-
antes consiguen mejor respuesta clinica que
Finasterida, con un seguimiento maximo de un
ano.

Desde el punto de vista econémico, el uso de
Finasteriday Terazosina es mas coste-efectivo que
la RTU de préstata, con un seguimiento de dos
anos.
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Finasterida mejora la calidad de vida de los

pacientes con sintomatologia dependiente de la
hiperplasia prostatica benigna.

En consecuencia Finasterida después de mas

de 10 afos de empleo en la clinica diaria ha supe-
rado la prueba del tiempo mostrandose como un
farmaco de eficacia duradera y con escasos efec-
tos adversos.

El nivel de calidad de las evidencias cientifi-

cas encontradas, permite un grado de recomen-
dacion bueno (categoria A), para pacientes con
prostatas mayores de 40 ml, donde la mejoria
sintomaticay los escasos efectos adversos, reper-
cute en la calidad de vida (grado de recomenda-
cion A).
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