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DUTASTERIDA
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Dutasterida esta quimica y farmacoldgicamente relacionada con la finasterida, pero, a diferencia de ésta, actia sobre las
dos isoformas de la 5a-reductasa (tipo-1, principalmente en glandulas sebaceas e higado, y tipo 2, principalmente en
prostata). Se emplea a una dosis oral de 0,5 mg/dia. Presenta una gran semejanza tanto en la eficacia como en los efectos
adversos con finasterida en el tratamiento de los sintomas de la hiperplasia benigna de préstata (HBP). Aunque dutasterida
pueda tener un efecto mas rapido a los tres meses, no dispone de tantas evidencias clinicas a largo plazo como finasterida.

INDICACIONES

Tratamiento de los sintomas de moderados a graves de la
hiperplasia benigna de préstata (HBP).

Reduccién del riesgo de retencion aguda de orina y de
cirugia en pacientes con sintomas de moderados a graves de
HBP (1).

POSOLOGIA

La dosis recomendada de dutasterida en adultos (ancianos
incluidos) es 0,5 mg administrada por via oral una vez al dia.
Las capsulas deben tragarse enteras, y se pueden tomar con o
sin alimentos (1). Aunque se puede observar una mejoria al
principio, se puede tardar 6 meses en alcanzar una respuesta
al tratamiento.

No se prevee que sea necesario el ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal. En casos de insuficiencia
hepatica leve o moderada se debe utilizar con cuidado. La
utilizacion de dutasterida esta contraindicada en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

MECANISMO DE ACCION

La dutasterida esta quimica y farmacol6gicamente
relacionada con la finasterida, pero, a diferencia de ésta,
actlia sobre las dos isoformas de la 5a-reductasa (tipo-1,
principalmente en glandulas sebaceas e higado, y tipo 2
principalmente en prostata). Inhibe dicha enzima y con ello
inhibe la transformacion de la testosterona en 5a-
testosterona (DHT), principal responsable de los signos y
sintomas de la HBP, y consigue mejorar los sintomas de la
HBP (1, 2, 3).

FARMACOCINETICA

Se administra por via oral alcanzando concentraciones
séricas maximas entre 1-3 horas, con una biodisponibilidad
del 60%, que no se ve afectada por los alimentos. La
dutasterida, con gran volumen de distribucion (300 a 500 I),
se une con gran afinidad a las proteinas plasmaticas (> 99,5).
Tras la dosificacion diaria, las concentraciones séricas de
dutasterida alcanzan el 65% de la concentracion en el estado
de equilibrio después de 1 mes y aproximadamente el 90%
después de 3 meses. Se alcanzan concentraciones séricas en
el estado de equilibrio (Css) de aproximadamente 40 ng/ml
después de 6 meses de dosificacion de 0,5 mg una vez al dia.
Se metaboliza extensamente en el higado a través del

citocromo P450 3A4 y 3A5, eliminandose via biliar con una
semivida de 3-5 semanas (1, 2).

EFICACIA CLINICA
Se ha analizado dutasterida 0,5 mg/dia o placebo en 4.325

sujetos varones con sintomatologia moderada a grave de HBP,

con prostatas por encima de 30 cc y valores de PSA entre 1,5

— 10 ng/ml en tres ensayos clinicos de 2 afios de duracion,

multicéntricos, controlados con placebo y doble ciego.

Se evaluaron frente a placebo y a los 24 meses superaban
la eficacia del placebo (1, 4):

1) Mejoria de sintomatologia por el indice establecido por la
Asociacion Americana de Urologia (AUA-SI). Este indice
es un cuestionario de siete preguntas sobre sintomas
relacionados con la HBP con una puntuacion maxima de
35. La puntuacion media en el periodo basal fue de 17
puntos aproximadamente. Después de seis meses, uno y
dos afios de tratamiento el grupo tratado con placebo
presentdé una mejoria media de 2,5, 2,5 y 2,3 puntos,
respectivamente, mientras que el grupo tratado con
dutasterida mejoré 3,2, 3,8 y 4,5 puntos. Las diferencias
entre los grupos fueron estadisticamente significativas.

2) EI Qmax medio en el periodo basal fue 10 mi/s
aproximadamente (Qmax normal +/- 15 ml/s). Después
de uno y dos afios de tratamiento, el flujo en el grupo
tratado con placebo habia mejorado 0,8 y 0,9 mi/s,
respectivamente, y 1,7 y 2,0 ml/s en el grupo tratado con
dutasterida. La diferencia entre los grupos fue
estadisticamente significativa a partir del mes 1 hasta el
mes 24.

3) Incidencia de retencion aguda de orina (RAO). Con
placebo fue del 4,2% y con dutasterida del 1,8%
(p < 0,001).

4) Incidencia de cirugia: con placebo fue de 4,1% y con
dutasterida del 2,2% (p < 0,001).

5) Tamafo de la prostata (4): la disminucion era del 25,7%
con dutasterida, mientras que con placebo incrementaba
un 1,7% (p < 0,001).

Es decir, reducia los sintomas obstructivos en 6 meses, y a
los 24 meses, reducia en torno a un 25% el tamafio de la
prostata y un 50% el riesgo de retencién urinaria aguda o
intervencion quirdrgica (5).

Finasterida a los 6 meses disminuye el AUA-SI en 4
puntos, el tamafio de la prostata en un 24%, e incrementa el



flujo urinario maximo (Qmax) en 2,9 ml/s (6), y cuenta con
ensayos clinicos de cuatro afios de seguimiento.

Aungue no sea totalmente comparable, ya que habria que
realizar un ensayo clinico entre ambos a largo plazo, parece
que los resultados preliminares no son suficientes para
desbancar a finasterida, ya que, aunque dutasterida pueda
tener un efecto mas rapido a los tres meses, no dispone de
tantas evidencias clinicas a largo plazo (7).

También como finasterida tiene estudios que avalan la
utilizacion junto a un alfabloqueante adrenérgico en la
hiperplasia benigna de proéstata (8).

EFECTOS SECUNDARIOS

La incidencia de los efectos secundarios en los pacientes
tratados es de un 20%, principalmente de caracter leve y
transitorio en el sistema genito-urinario (1, 9, 10).

Reaccion adversa Incidencia
Impotencia 6,0%
Alteracion (disminucién) de la libido 3,7%
Trastornos en la eyaculacion 1,8%
Ginecomastia (incluyendo aumento 1,3%
en el tamafio y/o sensibilidad)

La frecuencia de estos efectos adversos tiende a disminuir
con la duracién del tratamiento. Categoria X de la FDA (10).
Actualmente, se desconoce la incidencia de reacciones
adversas poco frecuentes o de las reacciones adversas que
pueden ocurrir después del tratamiento prolongado.

CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES (1)

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes.

- Embarazo (categoria C) y lactancia (se desconoce si se
excreta por la leche materna).

- Nifios y adolescentes.

- No se recomienda el uso en insuficiencia hepética
moderada o grave.

INTERACCIONES (9)

La combinacion a largo plazo de dutasterida con farmacos
que son potentes inhibidores de la enzima CYP3A4 (ej:
ritonavir, indinavir, nefazodona, itraconazol, ketoconazol
administrados por via oral) puede aumentar las
concentraciones de dutasterida en suero.

COSTE

Siendo la pauta recomendada de 0,5 mg/24h, el coste
tratamiento/dia de dutasterida [Avidart® o Duagen® (GSK)]
es de 1,152 € frente a 1,01 € de la finasterida 5 mg/24h
(Proscar®).

Si lo extrapolamos a seis meses, el coste del tratamiento
con dutasterida seria 207,36 € frente a 181,8 € con
finasterida.

CONCLUSIONES

1. Dutasterida es efectiva en el tratamiento de los
sintomas de moderados a graves de la hiperplasia
benigna de préstata (HBP).

2. Presenta una eficacia similar a finasterida, con una
mayor rapidez de accion, pero con menor experiencia
clinica.

3. Los efectos adversos son semejantes a los de
finasterida.

4. Los datos actuales sugieren que no desbanca a
finasterida en la HBP.
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