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Efectos adversos de los inhibidores de la
5-alfa-reductasa en la alopecia androgenética
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masculina ;hay por qué preocuparse?
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Los inhibidores de la 5-alfa-reductasa, finasteride y dutas-
teride, constituyen junto con el minoxidil el tratamiento
fundamental de la alopecia androgenética masculina. Ambos
estan aprobados para tratar la hiperplasia benigna pros-
tatica y solo finasteride, desde 1997, para la alopecia
androgenética masculina. Finasteride es un inhibidor muy
selectivo de la 5-alfa-reductasa tipo 2, con lo que determina
un descenso de la 5-alfa-dihidrotestosterona. Dutasteride,
sin embargo, es un potente inhibidor de la 5-alfa-reductasa
tipo 1 y 2, siendo su efecto antiandrogénico superior a
finasteride. Ademas, se ha sugerido la posible utilidad de
estos farmacos en trastornos neuropsiquiatricos (Parkinson
o sindrome de Tourette) explicado por la actividad antidopa-
minérgica de finasteride en determinadas areas cerebrales'.
En un ensayo clinico reciente que comparaba finasteride a
dosis de 1 mg con dutasteride a diferentes dosis y placebo,
se demostré que dutasteride a dosis de 0,5mg/dia es mas
eficaz que finasteride a dosis de 1 mg, y por supuesto mucho
mas que el placebo, con un perfil de seguridad similar?.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: salvadorarias@ugr.es (S. Arias-Santiago).

http://dx.doi.org/10.1016/j.ad.2016.06.006

Clasicamente estos farmacos se han asociado a un dis-
creto incremento del riesgo de efectos adversos en la
esfera sexual®, en general menores y bien tolerados; sin
embargo, desde hace algunos afos se ha descrito el sindrome
posfinasteride* en el que se pretende relacionar la presen-
cia de efectos adversos sexuales y no sexuales después del
tratamiento con este farmaco. Entre los sexuales, la dismi-
nucion de la libido, la disfuncion eréctil y la alteracion del
eyaculado son los mas frecuentes, destacando la disfuncion
eréctil entre el 2-7% de los pacientes que toman finasteride’.
Algunos autores sugieren que estos efectos adversos son
mas frecuentes en los pacientes que toman dutasteride®,
y que el mecanismo patogénico que podria explicar la dis-
funcion eréctil es la interferencia con la activacion de la
oxido nitrico sintetasa’.

Nuestra experiencia clinica sugiere que estos efectos
adversos son reversibles al suspender la medicacion, o se
atendan con el uso prolongado del farmaco; sin embargo,
algunos autores han sugerido que en pacientes susceptibles,
estos sintomas pueden ser irreversibles o persistentes y que
incluso podrian condicionar ideas suicidas®’. Las discrepan-
cias con nuestra experiencia clinica podrian explicarse por
los posibles sesgos de seleccion y la ausencia de placebo en
estos estudios. Ademas, recientemente se ha demostrado
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que los pacientes con alopecia androgenética masculina
presentan alteraciones psicosociales debidas al cambio de
imagen corporal que produce la alopecia, lo que podria con-
dicionar alteraciones en el deseo sexual y la funcion eréctil,
sin estar asociado al uso de farmacos'®. Se ha descrito que
estos efectos adversos son mas frecuentes en aquellos suje-
tos que han sido previamente informados, a veces de forma
erronea por familiares y amigos, lo que sugiere un meca-
nismo psicologico subyacente mas que farmacologico, que
se denomina «efecto nocebo». También se debe considerar
que las causas mas frecuentes de abandono del tratamiento
con finasteride no tienen que ver con la presencia de efectos
adversos sexuales y si con la ausencia de resultados clinicos
esperados por los pacientes''. En cualquier caso, estudios
bien disefados y adecuados a programas de farmacovigilan-
cia podrian aportar mas datos en el futuro.

Los pacientes con alopecia androgenética presentan
mayor riesgo de hiperplasia benigna prostatica'? porque
ambas entidades comparten mecanismos fisiopatoldgicos
comunes. Ademas, se ha descrito un discreto incremento
del riesgo de cancer de prostata en aquellos pacientes con
alopecia del vertex'. Por ello resulta especialmente rele-
vante considerar la relacion de finasteride con el cancer de
prostata. Aunque inicialmente se pensé que estos farma-
cos podrian tener un efecto quimiopreventivo asociado a
una reduccion del riesgo de cancer, un estudio publicado
en 2013 mostré que finasteride reduce el riesgo global de
cancer de prostata de bajo riesgo, y sin embargo produce
un incremento minimo del riesgo del cancer de prostata
de alto grado, en relacion al placebo (3,5 vs. 3%), aun-
que sin diferencias significativas en la supervivencia global
o la supervivencia después del diagndstico de cancer de
prostata’. El incremento del riesgo asociado a la propia
alopecia androgenética y al uso del finasteride justifican
la realizacion de cribados en estos pacientes, teniendo en
cuenta que finasteride a dosis de 1 mg reduce los valores de
PSA un 20%, sobre todo en sujetos de menos de 26 afos'.

Aunque algunos estudios han sugerido una relacion entre
el cancer de mama en el varon y el uso de farmacos inhibi-
dores de la 5-alfa-reductasa, 2 estudios recientes de casos y
controles con un nimero importante de pacientes han mos-
trado que no hay evidencia de asociacion entre tratamientos
de corta o larga duracion con finasteride o dutasteride y el
riesgo de cancer de mama en los varones'®"”. Sin embargo,
la ginecomastia unilateral en varones si es una complicacion
del tratamiento con finasteride, reversible en muchos casos
al suspender el tratamiento'®.

Los efectos cardiovasculares asociados a la terapia con
inhibidores de la 5-alfa-reductasa son controvertidos y no
han sido variables analizadas en la mayoria de los ensayos
clinicos, por lo que la informacion disponible es limitada.
Estudios iniciales mostraron que el tratamiento con finaste-
ride a dosis de 1 mg disminuia la hemoglobina glucosilada
y discretamente la resistencia a la insulina'. Sin embargo,
algunos estudios en modelos animales sugieren que estos far-
macos modifican la concentracion de cortisol y se asocian
con una mayor resistencia a la insulina e hiperglucemia®®.
Upreti et al. estudiaron la disfuncion metabélica en pacien-
tes tratados con finasteride, dutasteride y un grupo control,
concluyendo que la inhibicion de ambas isoenzimas de la 5-
alfa-reductasa causada por dutasteride, producia a la vez
un aumento de la resistencia a la insulina en los tejidos

periféricos?'. Estudios preclinicos corroboran estos datos
porque la ausencia de la isoenzima 5-alfa-reductasa tipo 1
en ratones se asocia con esteatosis hepatica, resistencia a la
insulina y alteracion de la distribucion de la grasa corporal??,
por lo que estas implicaciones metabolicas serian mayores
para dutasteride que para finasteride. Aunque son nece-
sarios mas estudios clinicos que confirmen estos datos en
pacientes tratados con inhibidores de la 5-alfa-reductasa,
es importante realizar un despistaje previo al inicio del tra-
tamiento del sindrome metabdlico y resistencia a la insulina
en pacientes mayores de 35 anos y con un grado de Ebling
superior a i, porque puede estar presente hasta en la mitad
de los pacientes?:.

Otro efecto adverso descrito recientemente es la alte-
racion del metabolismo 6seo. Un estudio de casos con
osteoporosis y controles mostré que el tratamiento con
finasteride, en pacientes con hiperplasia benigna de pros-
tata, incrementaba el riesgo de esta enfermedad 1,52 veces
en relacion a los controles sin osteoporosis, aumentando
el riesgo si la dosis de finasteride era superior’*. Algunos
estudios en animales han mostrado que el bloqueo de la
5-alfa-reductasa tipo 1 se asocia con un descenso de la den-
sidad mineral 6sea?. En cualquier caso, estos datos son
preliminares por lo que son necesarios mas estudios que
analicen este aspecto con mayor detalle antes de recomen-
dar un control densitométrico en los pacientes con alopecia
androgenética que inicien tratamiento con finasteride.

También se ha sefalado un incremento de sintomatolo-
gia depresiva y ansiosa en estos pacientes, no asociada con
los problemas en la esfera sexual y reversible al dejar el
farmaco?®. Aunque en nuestra experiencia no hemos encon-
trado este tipo de efectos adversos, se ha sugerido que la
disminucion de ciertas hormonas esteroideas podria explicar
esta sintomatologia.

Los inhibidores de la 5-alfa-reductasa, sobre todo finas-
teride, son un tratamiento eficaz y seguro para la alopecia
androgenética masculina segin numerosos estudios. Sin
embargo, en los Gltimos afos se han publicado algunos arti-
culos que analizan el riesgo de efectos adversos en la esfera
sexual que pueden ser no reversibles, por lo que creemos
que es necesario investigar nuevas dianas terapéuticas efi-
caces y seguras. Seria necesario proporcionar informacion
completa a los pacientes con alopecia androgenética sobre
los posibles efectos adversos de estos medicamentos para
que puedan tomar una decision, teniendo en cuenta que
en muchos casos su problema es exclusivamente cosmético.
Ademas, también se ha sugerido que se podria empezar con
una dosis de finasteride inferior a la habitual (0,5mg) en
aquellos pacientes que estén preocupados por los posibles
efectos adversos de este farmaco?’.
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