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Dr. Octavio Rovelo Diaz

ANTECEDENTES

Actualmente en el mundo y en nuestro pais, el numero de poblacion adulta se ha
incrementado debido a que la esperanza de vida ha aumentado, observandose una
importante cantidad de poblacién masculina en edad avanzada.

Dentro de las patologias que presenta el hombre adulto se encuentra el crecimiento
prostatico obstructivo, en la mayor parte de los casos requerira tratamiento, médico o
quirargico, el padecimiento por si mismo ocasiona disminucion de la calidad de vida, asi
como una gran repercusion econdmica. (2)

En los pacientes con crecimiento prostatico obstructivo que son sometidos a cirugia, el
sangrado transoperatorio es una de las complicaciones mas frecuentes que dificultan el
periodo Trans y postoperatorio. (1)

En 1994 la Agencia para cuidados de la salud y las guias de investigacion clinica para el
diagnostico y tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna estimo que 2.2% de los
casos requirieron cateterizacion y evacuacion transuretral, o re-intervencion quirrgica por
sangrado postoperatorio, tras realizar reseccion transuretral de prostata. (1)

Serenoa Repens es una planta perteneciente a la familia de las Palmaceas, caracterizada por
tener una altura de uno a tres metros; tallos reptantes que hacen que crezcan los palmitos
como si fueran matas. Esta palmera debe su nombre cientifico al botanico norteamericano
Sereno Watson quien fue el primero en descubrirla. Asimismo, la forma reptante que
presentan sus tallos hizo que se le denominara Repens '. Los extractos lipidicos contienen
principalmente 4cidos grasos libres (oleico, laurico y miristico). También contienen
pequefias cantidades de fitosteroles, alcoholes grasos, flavonoides y polifenoles 2. Los
frutos del palmito salvaje (Serenoa Repens), luego de ser sometidos a un proceso de secado,
son utilizados para la elaboracion del extracto hexanico-lipidico-esterolico (HLE) con los
que se elaboran los comprimidos que utiliza la medicina humana para el tratamiento de la
hipertrofia prostatica benigna (HPB). Hoy en dia, la teoria con mayor peso cientifico acerca
de la formacion de la hipertrofia prostatica benigna, estd referida a la acumulacion de
dihidrotestosterona (DHT) en el tejido prostatico, y en menor medida, a la acumulacion de
estradiol, el cual aumenta el nimero de receptores androgénicos a ese nivel. En esta
enfermedad al aumentar el tamafio de la prostata, la uretra se comprime y toma un aspecto
similar a una hendidura. (7)

Se conocen varios factores implicados en la patogenia: hormonas andrégenas y sus
receptores, musculo liso prostitico y sus receptores adrenérgicos, las respuestas del
detrusor y factores de crecimiento. De 80 a 90 % de la Testosterona (T) se convierte en
DHT por accion de la enzima 5--reductasa, hay 2 subtipos de esta enzima 1 y 2, se
encuentran en la piel y el higado, pero en la prostata esta solo la isoenzima tipo 2. La DHT
actia de manera paracrina sobre las células epiteliales estimulando el crecimiento de la
prostata. Diversos tratamientos antiandrogénicos se emplean con éxito para reducir el
tamano de la prostata y aliviar los sintomas. Dentro de estos los mas usados son: agonistas



de la hormona liberadora de gonadotropina (nafarelina, leuprolida), inhibidores de los
receptores de androgenos (acetato de ciproterona, flutamida), progestagenos e inhibidores
de la 5- reductasa (finasteride). La mayor parte de estos agentes produce efectos adversos
como: impotencia, bochornos y disminucion de la libido. Por otra parte, los estrégenos
aumentan el nimero de receptores de andrdgenos, estimulando asi el crecimiento de la
prostata. EI musculo liso prostatico también juega un papel importante, la contraccion de la
prostata esta mediada por receptores 1, al igual que en el cuello de la vejiga. La
estimulacion de estos receptores aumenta la resistencia uretral prostatica, entonces el
bloqueo 1 mejora los sintomas, es por eso que se usan farmacos como prazosina y
terazosina, el problema es que estos fArmacos producen efectos adversos como hipotension
postural. La respuesta de la vejiga a la obstruccion es una hipertrofia del musculo detrusor y
se puede llegar a alterar también la respuesta nerviosa, provocando insuficiencia del
detrusor. Para tratar la inestabilidad obstructiva del detrusor se usan farmacos con actividad
autonoma (como antagonistas 1) y farmacos que estabilizan las membranas del musculo
liso (anticolinérgicos). A consecuencia de esta gran cantidad de factores, la obstruccion al
flujo de salida urinaria y la disfuncién vesical son los causantes de los principales signos y
sintomas: dificultad para iniciar la miccion, disminucion de la velocidad de flujo,
acortamiento del intervalo de miccidn, nictiria y urgencia miccional. Debido a que los
sintomas del tracto urinario bajo asociados a la hiperplasia benigna de prostata son
comunes en los hombres maduros y que los tratamientos farmacologicos atacan a un solo
factor de patogenia, me interesé investigar una terapia alternativa como lo es el uso de los
HLE de Serenoa Repens (SR), ya que estos extractos poseen mas de un principio activo y
pueden actuar atacando a mas de un factor de patogenia, ademds su uso puede evitar los
efectos adversos de los farmacos usados. (9)

B-ESTUDIOS CLINICOS: Se analizaron 3 estudios clinicos donde se estudié la eficacia y
seguridad de los extractos de Serenoa Repens (SR) urinario, estos estudios fueron divididos
en aquellos que tuvieron tratamiento previo con otros farmacos, pacientes con cirugia
previa, e historia de cancer uretral. El trabajo de Gerber y col. no tomo como parametro de
exclusion la velocidad de flujo urinario. (11)

PARAMETROS EVALUADOS:

En cuanto a la eficacia se tomaron en cuenta en los 3 estudios la escala del numero de
sintomas prostaticos (IPSS), calidad de vida (QL), Velocidad de flujo urinario (Qmax) y el
tamafio de prostata.

1-NUMERO DE SINTOMAS PROSTATICOS (IPSS):

2-CALIDAD DE VIDA (QL):

3-VELOCIDAD DE FLUJO URINARIO (Qmax)

4-NIVELES DE ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO (PSA):

5-VOLUMEN PROSTATICO:

6-SEGURIDAD:

ESTUDIOS PRECLINICOS: Las bases farmacologicas de estos estudios clinicos
pueden encontrarse en varios estudios experimentales para evaluar la eficacia y seguridad
de los extractos de SR, de los cuales se describen tres:



1-EFECTO DE SR SOBRE EL REFLEJO DE MICCION Y ACTIVIDAD DE UNION A
LOS RECEPTORES AUTONOMICOS:

2-EFECTOS ANTIANDROGENICOS Y TOXICIDAD DE LOS EXTRACTOS DE SR:

3-EFECTO SIMPATICOMIMETICO DE LOS EXTRACTOS DE SR SOBRE LA
GLANDULA PROSTATICA AISLADA DE RATA:

4-ESTUDIOS EXPERIMENTALES IN VIVO SOBRE LA HEPATOTOXICIDAD DE
LOS EXTRACTOS DE SR:

DISCUSION Y CONCLUSIONES FINALES:

Los resultados obtenidos en los estudios clinicos aportan evidencia acerca de la eficacia de
los extractos de SR para reducir el nimero de sintomas prostaticos, Con respecto a la
calidad de vida (QL) en el trabajo de Gerber y colaboradores (2001), no se observd mejoria
estadisticamente significativa en el grupo de SR respecto del grupo tratado con placebo. En
cambio en el trabajo de Hizh y colaboradores (2007), hubo una mejoria equivalente a la
producida por tamsulozina. La velocidad de flujo urinario no aumento6 significativamente
en los trabajos de Gerber y col (2001) y Gerber y col (1998), pero en el trabajo de Hizh y
col (2007) el aumento fue estadisticamente significativo y no hubo diferencias
significativas respecto al tratamiento con tamsulozina. Los niveles de antigeno prostatico
especifico no se redujeron en el trabajo de Gerber y colaboradores (1998), sin embargo en
el trabajo de Hizh y colaboradores (2007) si se redujo significativamente el nivel de PSA.
El tamafio de la prostata se redujo significativamente por el tratamiento con SR en el
trabajo de Hizh y colaboradores (2007) ademdas esa reduccion no tuvo diferencias
significativas respecto al tratamiento con tamsulozina. A pesar de esto SR es efectivo en el
tratamiento de la HPB. En cuanto a los efectos adversos SR es mucho mas segura que el
resto de los tratamientos farmacologicos, ya que solo se produjo un caso de diarrea entre
todos los pacientes tratados en los tres estudios clinicos, hubo un caso de hepatitis
colestasica es importante tenerlo en cuenta porque describe los sintomas al suspender y
retomar el tratamiento. Sin embargo el caso clinico corresponde a un paciente con
alcoholismo cronico y es este un factor de riesgo importante para que se desarrolle esta
enfermedad. Si bien en los estudios clinicos el extracto demostro ser eficaz, solo explican
que acttia reduciendo los niveles de androgenos y que mejora los sintomas. En el trabajo
experimental de Wadworth y colaboradores (2007), se observo el efecto de éstos extractos
sobre los androgénos, dando como resultado una reduccion de la DHT prostatica, pero sin
afectar los niveles de androgenos sanguineos. Esto nos demuestra que los extractos de SR
se concentran en la prostata e inhiben la 5-reductasa prostatica, pero no tienen efectos a
nivel sistémico. Esto explica por qué en los estudios clinicos, hubo mejoria de los pacientes
y no tuvieron efectos sistémicos adversos asociados a los andrégenos como ginecomastia o
reduccion de la livido. En este estudio se demostrd también la seguridad de estos extractos,
ya que no se vio variacion en el peso de los 6rganos estudiados (testiculos, bazo, rifion) en
ratas, ni en el peso corporal total. Hay que considerar que son solo 2 semanas de estudio,
habria que realizar estudios de toxicidad a mas largo plazo. Ademas en el estudio in vitro se
inhibe la proliferacion de células tumorales, y los estudios in vivo demostraron que



disminuye la incidencia de cancer y el grado de tumor. El peso de la prostata y del tracto
urogenital no se modificd, esta medida se hizo para valorar la eficacia ya que una
disminucién del peso equivale a reduccion del tumor. Esta controversia con el resto de los
resultados puede deberse al periodo corto de tratamiento que no llega a generar una
reduccion significativa del peso de estos 6rganos.

El trabajo de Cao y colaboradores (2006) nos demuestra que los extractos de SR tienen una
accion simpaticomimetica in vitro, ya que actua como amina de accion indirecta. (10)

EN RESUMEN:

Los extractos de Serenoa repens son eficaces para el tratamiento de los sintomas del tracto
urinario bajo, asociados a la hiperplasia benigna de prostata. Su mecanismo de accion es
inhibir la conversion de testosterona en dihidrotestosterona y evitar la accion de ésta sobre
los receptores androgénicos, reduciendo asi el crecimiento de la gldndula prostatica.
Ademas de este efecto tiene actividad antagonista 1 reduciendo el tono del ML prostatico y
actividad antagonista M para aumentar la capacidad de la vejiga y concomitantemente el
intervalo de miccion. Parte de sus componentes actian como amina de accidn indirecta en
17 estudios in vitro, aunque no se manifiesten in vivo. Sin embargo hay que tener
precaucion con la posible interaccion con IMAOs. Ademads de ser eficaz, es un tratamiento
seguro, ya que solo generd diarrea en el total de pacientes estudiados, y los estudios
experimentales demostraron que no genera dafio hepatico. (12)

Esencialmente, el objetivo principal de los tratamientos médicos es posponer el mayor
tiempo posible la intervencion quirdrgica.. Serenoa repens tiene un triple mecanismo de
accion — Anti- Androgénico, Anti- Inflamatorio y Anti Proliferativo- lo cual permite actuar
directamente sobre el desarrollo de la enfermedad. Serenoa repens tiene un respaldo
cientifico muy amplio que demuestra su eficacia versus placebo, tamsulosina y finasteride
con una excelente tolerabilidad. (13)

MARCO TEORICO

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es un crecimiento no canceroso de la glandula
prostatica vinculado con la edad y con la secrecion hormonal. Es responsable de trastornos
urinarios en la mayoria de los hombres, generalmente después de los 50 afios de edad.
Aunque es un padecimiento benigno, puede afectar la calidad de vida del paciente, y
cuando no se trata puede conducir a otras complicaciones. (6)

La HPB es el tumor benigno mas comun en los varones mayores de 50 afios. La frecuencia
de HPB ha aumentado en los paises desarrollados debido al envejecimiento de la poblacion
por el incremento de la esperanza de vida. (5)



La clinica de la HPB estd determinada por tres caracteristicas principales: hiperplasia,
sintomas y obstruccion. Se trata de aspectos yuxtapuestos pero independientes. Los
tratamientos de la HPB actian sobre estos tres procesos o solo en parte de ellos. En este
ultimo caso, deben ser destinados exclusivamente a una categoria especifica de pacientes.

El principal objetivo del tratamiento de la HPB sigue siendo la mejoria de los sintomas y el
malestar que estos inducen. Los sintomas pueden ser divididos en obstructivos e irritativos,
cuya intensidad se evalla actualmente mediante un cuestionario de siete puntos conforme la
Puntuacion Internacional de Sintomas Prostaticos (I-PSS) y el impacto sobre la calidad de
vida mediante una escala especifica. Cabe observar que hay poca correlacion entre el
volumen de la prostata y la intensidad de los sintomas. (4)

- Fisiopatologia

Los cambios histologicos en la glandula prostatica en los hombres de edad avanzada se
caracterizan por hiperplasia de los compartimentos tanto epitelial como del estroma de la
glandula prostatica. (3)

Varios mecanismos parecen estar involucrados en la fisiopatologia de la HPB:

* Regulacion hormonal

* Interrelacion estroma-epitelio

* Procesos inmunes e inflamatorios

* Inervacidn adrenérgica de células musculares prostaticas.

- Regulacion Hormonal

El crecimiento y la homeostasis de la prostata dependen de los andrégenos. En la glandula
prostatica, la actividad androgénica de la testosterona es magnificada por su reduccion a
dihidrotestosterona (DHT). Esta biotransformacion es catalizada en las células prostaticas
por dos isoenzimas de la 5 alfa reductasa, tipo Iy tipo II.

Existen dos rutas principales para la biosintesis de esteroides sexuales potentes y
antagonicos. El primer camino implica la reduccion de testosterona a DHT, via 5 alfa
reductasa. El segundo camino supone la conversion de androgenos a estrogenos, via
aromatasa.

Estas rutas son irreversibles y mutuamente excluyentes debido a que sus respectivos
productos no son sustratos para la otra ruta metabolica. Sin embargo, a pesar de estas
actividades antagonicas existe mayor evidencia que demuestra que, en la prostata, la
aromatizacion a estrogenos esta influenciada por la capacidad de la glandula de metabolizar
testosterona y androstenediona en DHT.

Asi, la inhibicion de 5 alfa reductasa lleva a un aumento sustancial en la formacion de
estrogenos. Reciprocamente la estimulacion de la 5 alfa reductasa priva a la enzima



aromatasa de su sustrato y reduce la capacidad de la glandula para convertir andréogeno en
estrogenos. (3)

- Procesos inmunes e inflamatorios

Estudios recientes de inmuno-histoquimica y citometria de flujo han revelado que en la
HPB, a diferencia de la prdstata normal, hay un proceso inflamatorio crénico representado
por una infiltracion de leucocitos, principalmente linfocitos y macrofagos.

Esta activacion del sistema inmunitario induce a través de la liberacion de citosinas, la
secrecion de algunos factores de crecimiento. Esto podria explicar la relacion recientemente
establecida entre la hiperplasia prostatica y la inflamacion.

Cabe sefalar que los tejidos alterados por los procesos inflamatorios liberan Factor de
Crecimiento Vascular Endotelial (FCEV), un factor angiogénico dependiente de los
androgenos, necesario para la importante proliferacion vascular en el cancer de prostata,
pero con una expresion en la HPB que atn debe ser investigada. (4)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas de la HPB son producidos por la compresion de la uretra por la glandula
hiperplasica e inflamada, esto reduce el flujo urinario, induce alteraciones en la miccion y
dana la calidad de vida. Estos sintomas se caracterizan por un incremento de la frecuencia
urinaria, sensacion de vaciado incompleto, intermitencia, urgencia, chorro urinario débil,
dificultad inicial y nicturia.

La obstruccion y la intensidad de la irritacién se evaliian actualmente por el IPSS, un
cuestionario de siete puntos desarrollado por el “Comité de Evaluacion de la Asociacion
Americana de Urologia”.

Las respuestas son puntuadas del 0 al 5. Cada pregunta le permite al paciente escoger una
de las seis respuestas indicando la frecuencia de un sintoma particular. La cuenta total es la
suma de la puntuacion de cada pregunta desde el 0 al 35. (6)

Los pacientes pueden ser clasificados como:

* Ligeramente sintomaticos: I-PSS entre 0-7
* Moderadamente sintomaticos: I-PSS entre 8 y 19
* Severamente sintomaticos: I-PSS entre 20 a 35

La valoracion de la calidad de vida usada junto con el I-PSS es una tnica pregunta que
evaltia el impacto de los sintomas en la calidad de vida del paciente. Aunque esta ltima
pregunta no puede captar el impacto global de los sintomas del tracto urinario bajo sobre la
calidad de vida, puede servir como un valioso punto de partida para una conversacion
médico-paciente con respecto a este importante problema.
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DIAGNOSTICO

Una historia médica completa debe obtenerse acerca de la naturaleza y duracion de los
sintomas genitourinarios, procedimientos quirargicos previos, en particular cuando afectan
al tracto genitourinario, asi como problemas de salud en general, en particular la funcién
sexual. Ademads, debe tomarse en cuenta la medicacion tomada actualmente por el paciente
y la disposicion del paciente para los posibles procedimientos quirtirgicos.

Cuando los pacientes presentan ademas de sintomas del tracto urinario inferior, sintomas
que sugieran HPB, la documentacion de la frecuencia de los sintomas y su impacto en la
calidad de vida, deberian ser partes de la evaluacion inicial. El I-PSS es el instrumento
recomendado.

Debe realizarse un examen rectal digital para evaluar el tono del esfinter anal y la glandula
prostatica con respecto al tamafo aproximado, consistencia, forma y anormalidades
sugestivas de cancer de prostata.

Realizar una valoracion de laboratorio, andlisis de orina y la funcion renal por la
determinacion de creatinina en suero, asi mismo la exclusion del cancer de prostata
mediante la medicion de Antigeno Prostatico Especifico (APE) en suero. La ecografia
abdominal permite la determinacion de la orina residual post-vaciamiento y el tamafio de la
prostata.

Finalmente, para diferenciar hombres con una tasa de flujo urinario bajo debido a una baja
actividad del detrusor de aquellos con obstruccion, conviene realizar estudios urodinamicos
de la presion del flujo. (7)

COMPLICACIONES

El sangrado transoperatorio es una complicacion mayor de la reseccion transuretral de
prostata, los codgulos formados pueden llevar a la retencion de orina, y requerir transfusion
sanguinea.

Hagerty y colaboradores reportaron un grupo de pacientes con reseccion transuretral de

prostata que recibieron tratamiento preoperatorio con finasteride por 4 meses, y mostraron
una disminucién importante del sangrado perioperatorio. (8)
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Carlin et al notaron que el sangrado disminuia en el crecimiento prostatico tras dos semanas
de iniciado el tratamiento. (3)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cual es la eficacia del uso preoperatorio de Serenoa Repens para disminuir la el sangrado
en la reseccion transuretral de prostata en pacientes portadores de sonda Foley transuretral
(SFTU) en el servicio de Urologia del Hospital Juarez de México?

JUSTIFICACION

Un importante nimero de pacientes en el Servicio de Urologia con crecimiento prostatico,
y retencion aguda de orina refractaria a tratamiento medico son tratados con cateterismo
transuretral continuo, temporal y prolongado. Por cuestiones culturales y sistema operativo
de las Instituciones de Salud los pacientes retardan su atenciéon quirargica y portan la
sonda Foley por periodos prolongados de tiempo.

En los pacientes sometidos a reseccion transuretral de prostata (RTUP) una de las
complicaciones mas importantes es el sangrado transoperatorio, que dificulta el
procedimiento e incrementa la morbilidad. Se realizara el presente estudio en busca de una
alternativa para disminuir el sangrado perioperatorio en estos pacientes.

OBJETIVO
General:

Determinar la eficacia para disminuir el sangrado transoperatorio en pacientes portadores
de SFTU, por més de un mes, utilizando Serenoa repens, este medicamento se administrara
treinta dias antes de la reseccion transuretral de prostata en pacientes del Hospital Juarez
de México.

Especificos:

* Cuantificar la pérdida sanguinea en pacientes sometidos a Reseccion Transuretral de
Prostata (RTUP)

* Relacionar tiempo quirurgico con cantidad de sangrado

* En caso de comprobar la eficacia de Serenoa Repens recomendar uso preoperatorio
del mismo

* Disminuir la necesidad de hemoderivados en pacientes sometidos al procedimiento
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HIPOTESIS

Serenoa Repens es eficaz para disminuir el sangrado transoperatoria, al ingerirlo durante
un mes previo a la cirugia, en pacientes portadores de sonda Foley transuretral.

Hipotesis de trabajo

* Los pacientes tendran un sangrado transoperatorio menor a 300 ml

* Lanecesidad de hemotransfusion en pacientes con uso preoperatorio de Serenoa
Repens serd menor al 4%

* Los dias de estancia hospitalaria se reducirdn a 1 dia de postoperatorio en 80% de los
casos

* Lareintervencion por sangrado no se presentara en estos pacientes

* Se disminuird la presencia de retencion aguda de orina por coagulos

Hipotesis alterna
Serenoa Repens no es eficaz disminuyendo la hemorragia transoperatoria, al ingerirlo
durante un mes previo a la reseccion transuretral de prostata en pacientes portadores de
sonda foley transuretral.
Hipotesis nula
No existe diferencia en la disminuciéon de la hemorragia transoperatoria en pacientes
portadores de sonda foley transuretral sometidos a RTUP, tratados con Serenoa Repens

preoperatorio.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio
Ensayo clinico aleatorio, controlado, prospectivo, longitudinal.

Campo de aplicacion
Pacientes que acudan a la consulta externa de Urologia del Hospital Juarez de México,

portadores de sonda foley transuretral por un periodo mayor a un mes, sometidos a
reseccion transuretral de prostata.
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Universo

Pacientes que acudan al servicio de Urologia del Hospital Judrez de México portadores de
sonda foley transuretral y que requieran reseccion transuretral de prostata

Duracion del estudio
El estudio se realizard del 1° de Enero 2012 hasta completar la muestra minima calculada.
TAMANO DE LA MUESTRA

Se elegiran 30 pacientes con diagndstico de crecimiento prostatico portadores de SFTU, en
la consulta externa de Urologia del Hospital Juarez de México, con tamafio prostatico
menor de 60 gr., y se distribuiran aleatoriamente en dos grupos de 15 pacientes. El grupo 1
se manejard con Serenoa repens a dosis de 160 mg cada doce horas durante un mes previo
a la cirugia. El grupo 2 se manejara con placebo.

Criterios de inclusion

. Pacientes con crecimiento prostatico obstructivo

. Pacientes portadores de sonda foley transuretral por mas de treinta dias

. Pacientes con un crecimiento prostatico hasta de 60 gr.

. Pacientes portadores de sonda foley transuretral sin tratamiento previo con Serenoa
Repens

Criterios de exclusion

. Pacientes con insuficiencia renal cronica

. Pacientes con neoplasia de otra indole

. Pacientes en tratamiento con Serenoa repens o Finasteride al momento de su
primera consulta

4 Pacientes en tratamiento con acido acetil-salicilico

4 Pacientes con alteraciones en la coagulacion

. Pacientes con hemoglobina preoperatoria < de 10 mg/dl

4 Pacientes con insuficiencia hepéatica
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Criterios de eliminacion

Pacientes alérgicos al medicamento

Pacientes que no acepten formar parte del estudio

Pacientes que fallezcan por otra causa diferente al procedimiento

Pacientes que no completen el protocolo

Pacientes que no completen el mes continuo de tratamiento con Serenoa repens.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Administracion de Serenoa repens: variable cualitativa, se determinard, previa
aleatorizacion, si el paciente tomo o no el medicamento durante 30 dias. Se
obtendra del expediente clinico.

Estancia hospitalaria: variable cuantitativa, nominal; se reportard en dias a partir de
la realizacion de la reseccion transuretral de prostata hasta el dia en que se indique
alta hospitalaria.

Tamano de la prostata: variable cuantitativa, nominal, serd expresada en gramos
mediante tacto rectal en la exploracion fisica y se corroborara mediante reporte de
ultrasonido trans-abdominal

Presencia de Sonda Foley transuretral por mas de 30 dias: variable cualitativa,
absoluta, se recabara del expediente clinico y serd definida mediante la respuesta si
0 no.

Hemoglobina y hematocrito pre y post quirargica: variable cuantitativa, nominal,
continua, serd tomada al paciente un dia antes del procedimiento y al final del
mismo, expresada en g/dl.

Tiempo de cirugia: variable cuantitativa, nominal, y continua a partir del primer
corte de la reseccion hasta que se retire el equipo de reseccion transuretral,
expresado en minutos.

Cantidad de tejido resecado durante el procedimiento: variable cuantitativa,
nominal, absoluta, se realizard mediante el peso del tejido resecado tras el
procedimiento, y serd expresada en gramos de tejido.

Sangrado quirurgico: variable cuantitativa, nominal, se tomara de la hoja de reporte
del procedimiento quirtrgico, la cual es estimada por el Servicio de Anestesiologia.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Fecha de inicio: 1° Enero del 2012.
Duracion del estudio: 1° de Enero 2012 al 30 de Junio de 2012.
Recoleccion de datos: del 1° de Enero 2012 al 30 de Junio de 2012.
Analisis de resultados: 1° al 30 de Julio de 2012.
Redaccion: Agosto 2012

Envio a publicacion: septiembre del 2012

16



METODOLOGIA

Descripcion general del estudio

Ensayo clinico, controlado, con distribucion aleatoria, prospectivo, longitudinal, que
evaluara la eficacia Serenoa repens para disminuir el sangrado perioperatorio a dosis de
160mga cada doce horas durante un mes previo a la cirugia.

El estudio se divide en tres fases:

1.- Fase de seleccion
2.- Fase de tratamiento.
3.- Fase de seguimiento

1.- Fase de seleccion y aleatorizacion

Después que el paciente cumpla los requisitos de los criterios de inclusiéon y no inclusion y
sea candidato a la RTUP, se le invitara a formar parte del estudio solicitdindole la firma de
la carta de consentimiento informado para ingresar al estudio. Se le asignard un niimero y
ubicard en forma aleatoria en alguno de los dos grupos.

Los pacientes que se incluyan en el grupo 1 (Serenoa repens) se les proporcionaran el
Tratamiento completo en forma gratuita.

Los pacientes que se incluyan en el grupo 2 se le administrard tratamiento placebo

2.- Fase de tratamiento

Una vez incluido en uno de los grupos se manejara por los médicos de base y residentes del
servicio de Urologia, previa informacidon completa al paciente y en su caso al familiar
responsable sobre los lineamientos generales para la realizacion del estudio.

Se capacitara al personal de médicos residentes.

Dosis

Se administraran 160mgs cada doce horas., durante un mes previo a RTUP. Se
proporcionara una tarjeta para el registro diario de la ingesta del medicamento. Un

familiar adulto sera el responsable de administrar el medicamento y del llenado de la
tarjeta.
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3.- Fase de seguimiento

Al ingresar el paciente a hospitalizacion para realizar el procedimiento quirrgico, se le
tomard una biometria hemadtica 24 hrs. antes del procedimiento y otra posterior al
procedimiento quirurgico

Ademas se medira el tejido resecado en gramos, el tiempo quirurgico, litros de glicina que
se usaron durante el procedimiento, hemorragia quirtrgica estimada, y los dias de
hospitalizacion posterior a la cirugia.

ANALISIS DE DATOS

Se realizarda mediante el llenado de una tarjeta de registro, que contiene las variables
establecidas previamente, al término del procedimiento quirurgico.

ANALISIS ESTADISTICO
Para el analisis estadistico se utilizara el programa estadistico Statistical Package for

the Social Sciences (SPSS-12), Se emplearan tabla y graficos de tallo y hojas para
mostrar los resultados, aplicando la prueba T para igualdad de medidas.
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RESULTADOS
Analisis descriptivo

Se incluyeron un total de 40 pacientes en el presente estudio, los cuales fueron distribuidos
en dos grupos al azar, cada grupo con un total de 20 pacientes. El primer grupo recibio
Serenoa repens a dosis de 160 mg cada 12 hrs durante 30 dias y el segundo grupo recibid
placebo. No se presento ninguna exclusion en el numero de pacientes por grupo. La edad
media del grupo con tratamiento experimental fue de 70.8 +- 5.76 afios (63 a 81afios) y para
el grupo placebo fue de 70.53 +- 7.15 afos (58 a 80 afios) [grafica 1]. El peso medio de la
prostata en el grupo con tratamiento experimental fue de 43.66 +- 8.95 gramos (30 a 60
gramos), mientras que en el grupo placebo fue de 44.66 +- 7.66gramos (30 a 60 gramos)
[grafica 2]. La hemoglobina preoperatoria en los pacientes del grupo experimental fue de
13.72 +- 0.95 g/dl (11.8 a 15.2 g/dl) y de 13.44 +- 0.93 g/dl (11.7 a 14.7 g/dl) en el grupo
control. La perdida sanguinea mediante nuestras variables de hemoglobina y hematocrito
postquirargicos, siendo las de grupo experimental de 0.986 +- 0.403 g/dl (0.4 a 1.7 g/dl) de
hemoglobina , y en el grupo control de 3.34 +- 1.38 % de hematocrito (1.3 a 6.2 %), y de
1.313 +- 0.64 g/dl (0.4 a 2.4), 3.64 +- 2.36 (0.5 a 8 %)(graficas 3 y 4). La cantidad de tejido
resecado fue de 35.8 +- 8.22 gramos (20 a 50 gramos), mientras que en el grupo placebo
fue de 35.33 +- 8.48gramos (20 a 50 gramos). Los dias de estancia intrahospitalaria del
grupo en tratamiento fue de 1.13 +- 0.35 dias: 80% fue de 1 dia (n=16) y el 20% durante 2
dias (n=4), en el grupo control los dias de hospitalizacion fueron de 1.2 +- 0.41 dias: 75%
fue de 1 dia (n=15) y 25 % de 2 dias (n=5). El sangrado transoperatorio estimado por el
servicio de anestesiologia fue de 340 +- 73.67 ml en el grupo experimental y de 353.33 +-
81.21 ml en el grupo placebo.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS-12 aplicando la prueba T para la
igualdad de medidas, se utilizaron estadisticos descriptivos (media y mediana error
estandar) a fin de determinar e porcentaje de la poblacion de estudio.

Se realizo un analisis de regresion linear multiple para identificar efectos significativos en
un modelo de sangrado. En el modelo, La variable dependiente fue la diferencia en los
niveles de Hemoglobina (Hb) y Hematocrito (Hct) pre y post Reseccion Transuretral de
Prostata (RTUP) entre ambos grupos. Esto fue calculado restando el nivel de Hb y Htc pre
menos el nivel de Hb post RTUP en cada grupo por separado. Posteriormente se calculd la
diferencia obtenida del grupo 1 menos la del grupo 2 para obtener la diferencia de nivel de
Hb entre los grupos. Los grupos, el volumen prostatico y el PTR fueron las variables
independientes. Se cumplieron con los requerimientos para el uso de regresion linear.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p > 0.1) en cuanto a la edad
de los pacientes, peso de la prostata, reseccion, cantidad de hemoglobina y hematocrito pre

y post operatorios, tiempo quirdrgico y la cantidad de tejido resecado.

El sangrado transoperaratorio no mostro diferencia estadistica significativa a pesar de que
se encontraron cifras diferentes.
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DISCUSION

El sangrado en la Reseccion Transuretral de Prdstata de prostata depende de factores
preoperatorios como el tamafio e inflamacion de la glandula, de factores operatorios tales
como el control de los vasos arteriales y la perforacion de la capsula prostatica con apertura
de senos venosos, y de factores postoperatorios como son el manejo inicial de la irrigacion
vesical y los episodios de aumento de la presion abdominal (esfuerzos fisicos y dificultad al
defecar.

Se han realizado estudios en humanos con finasteride y han establecido que existe una
reduccion en el flujo sanguineo y en la densidad vascular. El sangrado durante la RTU-P es
esperado y se ha descrito que cerca del 4% de los pacientes no tratados pudieran requerir
transfusion sanguinea posterior al procedimiento.

Se ha demostrado que los inhibidores de la 5 alfa reductasa reducen: el volumen prostatico
de un 20 a un 27%, los SOUB asi como el riesgo de retencion urinaria. En nuestro estudio,
33% tuvieron una mejora en los SOUB después de un mes de tratamiento con Serenoa
repens. El valor causal de esta observacion estd en entredicho ya que no fue evaluado un
grupo controlado con placebo que evaluara los SOUB.

Donohue et al manifestd que el finasteride en una dosis diaria por 2 semanas antes de la
RTU-P disminuia el sangrado. Estos hallazgos motivaron el uso del finasteride entre los
urdlogos, sin embargo, con resultados menos consistentes. Hahn et al en un estudio
multicéntrico doble ciego, aleatorizado controlado con placebo no encontré diferencias
estadisticamente significativas entre el brazo del dutasteride en comparacion con el del
placebo, posterior a 2 y 4 semanas de tratamiento. Estos resultados fueron observados
también por Tuncel et al en un ensayo clinico con una muestra menor.

La base cientifica detrds de la accion del dutasteride en la reduccion de la hematuria de
origen prostatico estd en la inhibicion de factores de crecimiento angiogénicos que
producen una reduccion en la vascularidad de la glandula. Esto fue mostrado por Donahue
et al posterior a 2 semanas de tratamiento con finasteride. Kravchick et al, mostrdé en un
estudio reciente que, por ultrasonido, la vascularidad de la glandula prostatica se reducia
posterior a 6 semanas de tratamiento con dutasteride sin resultados definitivos en el uso
transoperatorio en la reseccion transuretral de prostata, motivo por el cual el propdsito de
nuestro estudio fue el de utilizar el Serena repens como una alternativa econémica con
mecanismo de accion similar, con menores efectos adversos.

En este estudio todos los pacientes portaron sonda Foley transuretral durante al menos un
mes, el cual consideramos un factor importante para el aumento de la vascularidad, asi
como un efecto inflamatorio local, lo que podria representar un aumento en el sangrado
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transoperatorio del procedimiento.

Durante nuestro estudio no encontramos cambios estadisticos con las variables
consideradas de hemoglobina, hematocrito pre y postoperatorio, asi como el sangrado
calculado durante el procedimiento (variable apreciativa), con el uso de Serenoa repens
administrado durante un mes previo al procedimiento, por lo que no demostramos que
represente un adyuvante durante la reseccion transuretral de prostata, ya que los resultados
no fueron estadisticamente significativos (p= 0.142). A pesar de que nuestro estudio no fue
aleatorizado y el tamafio de la muestra fue pequefio, tuvimos resultados similares a los
encontrados en otros estudios mencionados, en donde no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas comparativas con el uso de finasteride o dutasteride en la
reseccion transuretral de prostata . Sin embargo, pudiera haber dificultades en la
interpretacion de nuestro estudio ya que no fue medida la concentracion de Hemoglobina
en la solucidn de irrigacion, y al pequefio nimero de variables en el modelo.

Ningun paciente requirio6 re intervencion quirurgica inmediata durante el estudio.
Con los resultados obtenidos consideramos que el Serenoa repens no cuenta con
mecanismos de accion que disminuya la neo-vascularizacion del tejido prostatico, por lo

tanto no act@la como adyuvante para el sangrado transoperatorio durante la reseccion
transuretral de prostata.
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CONCLUSIONES

La magnitud de la hemorragia intraoperatoria en la reseccion transuretral de prostata
depende del tamafio de la prostata, la duracion de la reseccion y, hasta cierto punto, la
pericia del cirujano. El sangrado arterial se controla mediante la electrocoagulacion, sin
embargo en algunos casos es de dificil control asociado con un aumento en la morbilidad
con complicaciones por disminucion en la visibilidad, como necesidad de reemplazo de la
sonda vesical (4%), perforacion de la capsula prostatica (2%), necesidad de transfusiones
sanguineas (1%), asi como necesidad de mayor tiempo intrahospitalario.

Durante este estudio, tratamos de disminuir la morbilidad y los factores adversos, sin
embargo no pudo demostrar diferencias estadisticamente significativas en relacion al efecto
en el sangrado durante la Reseccion Transuretral de Prostata que pudiera actuar como
adyuvante durante el procedimiento. Deberan realizarse mas estudios en busqueda de la
razon de la falta de eficacia del Serenoa repens en comparacion con el finasteride en este
rubro.

23



GRAFICO 1

Distribucion de pacientes por edad y grupo
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GRAFICO 3
Perdida de hemoglobina por grupo de pacientes
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GRAFICO 4
Perdida de hematocrito por grupo de edad
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Grafico 5
Reseccion prostatica por grupo de pacientes
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Ficha de identificacion

Nombre:
Expediente:
Edad:

Anexo 1

Tarjeta de recoleccion de datos

Variables

si

no

Uso preoperatorio de
Serenoa repens

Dias de estancia
hospitalaria

Tamaiio de la
prostata

Sangrado
transoperatorio

Hemoglobina y
hematocrito
preoperatoria

Hemoglobina y
hematocrito
postoperatoria

Litros de glicina
utiliza en la cirugia

Tiempo de la cirugia

Cantidad de tejido
resecado
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Anexo 2
FORMA DE CONSENTIMIENTO

Para firma del paciente:

1.- Confirmo que he leido y comprendido la hoja de informacion para el paciente del estudio
Uso de Serenoa repens preoperatorio en pacientes con sonda foley transuretral. Se me ha
explicado el estudio y tuve oportunidad de preguntar mis dudas.

2.- Entiendo que mi participacion es voluntaria y que si decido no participar en el estudio no
habra ninguna penalizacion ni perderé ninguno de los beneficios a los que tengo derecho.
También entiendo que puedo retirarme del estudio en cualquier momento, sin que se vean
afectados mi cuidado médico o mis derechos legales.

3.- Entiendo que los registros del estudio y mis registros médicos pueden ser revisados por
personal autorizado del Hospital Judrez de México o sus representantes, por autoridades
regulatorias o por el comité de ética cuando esto sea relevante para mi participacion en el
estudio. Autorizo a estas personas el acceso directo a mis registros y entiendo que dicha
informacion se tratard como confidencial.

4.- Entiendo que tengo el derecho de acceder a mis registros médicos y a corregir cualquier
informacion que yo piense que es incorrecta.

5.- Acepto participar en este estudio

Para ser llenado por la persona calificada que lleva a cabo el proceso del consentimiento:

Confirmo que he explicado y hablado con el paciente sobre la naturaleza, objetivo,
requerimientos y riesgos del estudio.

También he hablado con él sobre los tratamientos alternos y me aseguraré que se le entregue
una copia de esta forma al paciente.

Nombre completo (letra de molde):

Firma: Fecha:

Paciente:

Nombre completo (letra de molde):

Firma: Fecha:
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Anexo 2

FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para ser llenado por 2 testigos imparciales

Confirmo que la informacion en la hoja de informacién para el paciente y cualquier otra
informacion escrita se le explico con precision al paciente y que, aparentemente, ésta fue
entendida por ¢l y que otorgd su consentimiento de manera voluntaria.

Testigo 1:

Nombre completo (letra de molde):

Firma: Fecha:

Relacién con el paciente:

Confirmo que la informacion en la hoja de informacién para el paciente y cualquier otra
informacion escrita se le explico con precision al paciente y que, aparentemente, ésta fue
entendida por ¢l y que otorgd su consentimiento de manera voluntaria.

Testigo 2:

Nombre completo (letra de molde):

Firma: Fecha:

Relacién con el paciente:
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