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FIGURA 1. Frutos de Sabal serrulata.
Foto: Steven Foster.

El extracto lipidico de sabal
(Sabal serrulata) en el tratamiento
de la hiperplasia benigha de prostata

Abstract

In recent years, several research results have
been published confirming the indication of the
preparations of fruits from saw palmetto (Sabal
serrulata) in the treatment of Bening Prostatic
Hyperplasia (BPH). Nevertheless, the active prin-
ciples and their mechanism of action are not
clearly established. According to the literature, its
effect on BPH is considered to be linked to its anti-
inflammatory and antiandrogenic activities. When
urine flow studies and transrectal ultrasound are
performed in BPH patients before and after treat-
ment with sabal preparations, no morphological
changes are observed in the size of the prostatic
adenoma. However, functional parameters are
modified, with an increment of the peak and mean
flow rates and a reduction of the residual urine vol-
ume. These findings suggest that the mechanism
of action involves the receptors in the prostate
urethra or in the prostate itself.

Key words

Saw palmetto, Sabal serrulata, Serenoa repens,
Benign Prostatic Hyperplasia.
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Resumen

Durante los dltimos anos se han publicado diver-
sos trabajos que confirman la indicacién de los
preparados de fruto de sabal (Sabal serrulata) en
la hiperplasia benigna de prostata (HBP), no obs-
tante, los principios activos y su mecanismo de
accion no estan claros. Segun los autores se atri-
buye su accion a una actividad antiinflamatoria y
a una actividad antiandrogénica. Cuando se reali-
zan estudios de flujometria y ecografia prostatica
transrectal a pacientes con HBP antes y después
de la administracion de un preparado de sabal, se
observa que morfolégicamente no hay cambios
en el tamano del adenoma prostatico. Sin embar-
g0, los parametros funcionales si se ven modifi-
cados, aumentando el flujp maximo y medio y
reduciéndose la cantidad de orina residual. Todo
ello induce a pensar que el mecanismo de accion
es a nivel de receptores en la uretra prostatica o
en la propia prostata.

Palabras clave

Sabal, Sabal serrulata, Serenoa repens, Hiperpla-
sia benigna de prostata.
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La hiperplasia benigna de préstata (HBP) es un
proceso proliferativo, de caracter benigno, con-
secuencia del aumento del tamafo y, fundamen-
talmente, del nimero de los elementos celulares,
epiteliales y estromales, que integran la glandula
prostatica.

A pesar de que la HBP es una de las patologias
mas frecuentes que afectan a los hombres, sobre
todo a los de mayor edad, sorprendentemente no
se conoce con exactitud su etiologia y patofisio-
logia.

La HBP se caracteriza por la hiperplasia relacio-
nada con la edad, los sintomas del tracto urinario
inferior y la obstruccidn al flujo vesical. Sin embar-
g0, estos tres aspectos de la enfermedad pueden
no estar presentes en todos los varones con HBP.

La HBP raramente afecta a hombres menores de
40 anos. No obstante, cerca del 50% de los que
tienen 60 anos y el 90% de los que tienen mas de
80 afos presentan signos histolégicos de esta
afectacién . 2.

Debido a que la proporcién de ancianos en la
poblacién crece a medida que lo hace el prome-
dio de la vida, seguira aumentando el nimero de
individuos en riesgo y/o que requieran tratamien-
to para enfermedades relacionadas con la edad,
como la HBP. Ademas, la informacién publica
sobre la HBP es cada vez mayor por lo que, ya se
esta evidenciando que un mayor nimero de hom-
bres es evaluado y buscan tratamiento de los sin-
tomas del tracto urinario inferior.

Los mecanismos que ponen en marcha los cam-
bios que se producen en la HBP no estan sufi-
cientemente aclarados, pero si sabemos que para
que tengan lugar se requieren dos condiciones:
edad madura y presencia de andrégenos. Es muy
raro observar este proceso en pacientes jovenes
0 en individuos con ausencia congénita de andro-
genos o0 en aquellos sometidos por otras razones
a deprivacién androgénica por métodos farmaco-
l6gicos o quirdrgicos.

La testosterona es uno de los maximos responsa-
bles de la génesis de la HBP. A nivel citosdlico la
testosterona se transforma en dihidrotestostero-
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na (DHT) mediante una reaccion enzimatica catali-
zada por la ba-reductasa. Una vez transformada
en DHT, ésta llega al nlcleo donde tras unirse a un
receptor especifico induce la sintesis de DNA, con
la consiguiente produccion de RNAm que a su vez
codifica la formacion de nuevas proteinas implica-
das en los fendmenos de hiperplasia celular.

Ademaés se postula también que otras sustancias
u hormonas acttan en la patogénesis de la HBP.
En este sentido se sabe que el aumento de los
niveles de estrogenos en sangre induce un
aumento de volumen en la glandula prostatica.
Asimismo, los factores de crecimiento, como el
factor de crecimiento fibroblastico (FGF) y el fac-
tor de crecimiento epidérmico (EFG), estan tam-
bién implicados en la génesis de la HBP. Sila pro-
liferaciéon celular es un componente de la
hiperplasia prostatica, también hay que conside-
rar que el factor de transformacién celular (TGF),
que es un potente inhibidor de la proliferacion
celular, puede tener un papel en la HBP.

En conclusién, podemos decir que el proceso de
HBP es probablemente debido a una situacién de
desequilibrio entre la proliferacion celular y la
muerte celular, siendo los andrégenos uno de los
factores decisivos en este proceso (FIGURAS 2-3).

Las teorias mas aceptadas para explicar la fisio-
patologia de la HBP postulan que la obstruccion
del flujo urinario asociada a la HBP comprende
dos elementos: un componente estético (mecani-
co) debido al aumento de tamafio de la prostata y

HIPERPLASIA PROSTATICA

;ANDROGENOS
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FIGURA 2. Esquema de los principales factores que contro-
lan la proliferacién/apoptosis celular en la HBP (adaptado de
Cuellar y Kyprianou) @

Fuente: www.fitoterapia.net



Revista de Fitoterapia 2002; 2 (1): 5-18

cH, OH en OH
T Concentraciones
de DHT

—
“_ LI
o o e

OHT Testostercna

T Tamano
o la prdstata

T Tono del musculo kso

a, > Te del
musculo kiso

T Prasion uratral

Uratra proximal
Prostata
Capsula prostatica

Glandula peneana

FIGURA 3. Esquema de los factores etiopatogénicos que intervienen en la HBP

un componente dinamico secundario a las varia-
ciones del tono de la musculatura lisa del cuello
vesical y de la prostata ©.

Como acabamos de comentar, la hiperplasia glan-
dular esta en gran medida bajo control hormonal,
principalmente de la hormona androgénica DHT,
sin embargo, el tono muscular liso esta regulado
a través de los receptores o ; del sistema nervio-
S0 simpatico ¥,

Desde el punto de vista clinico existe una falta de
correlacion entre la intensidad de los sintomas y
el tamano de la prostata. Es muy frecuente
observar enfermos asintométicos con prostatas
muy voluminosas y otros con prdstatas peque-
fias y marcados sintomas.

Debido a que, desde el punto de vista anatémico,
la glandula prostatica rodea a la uretra, las mani-
festaciones mas comunes de la HBP son los sin-
tomas del tracto urinario inferior. Estos pueden
ser clasificados del siguiente modo (TABLA 1):

Dificultad de inicio de la miccién
Disminucidn del calibre del chorro miccional
Goteo postmiccional

Vaciado vesical incompleto

Retencion urinaria

TABLA 1. Sintomatologia miccional de la HBP.

A) Sintomas relacionados con el vaciado (ante-
riormente conocidos como sintomas obstructi-
vos). Estos sintomas obedecen a un estrecha-
miento de la uretra prostatica distal al cuello de la
vejiga.

B) Sintomas por almacenamiento (conocidos
como sintomas irritativos). Son debidos a la res-
puesta del misculo detrusor a la obstruccién.

La polaquiuria y la urgencia miccional suelen ser
los sintomas mas molestos, aunque existe varia-
cion considerable entre los pacientes.

En algunos hombres la enfermedad puede com-
plicarse con la presencia de retencion urinaria,
producida por un desequilibrio entre el poder de
contraccién del detrusor y la resistencia al flujo
urinario. Esta descompensacion puede evolucio-
nar a una infeccion urinaria recurrente, hematuria
macroscépica o insuficiencia renal.

En la evaluacion diagnostica de un paciente con
HBP, es muy importante considerar la historia cli-

Urgencia miccional

Polaquiuria nocturna

Polaquiuria diurna

Incontinencia por urgencia miccional
Dolor suprapubico

Fuente: www.fitoterapia.net



nica realizando una buena anamnesis (TABLA 2) de la
sintomatologia urinaria, para evaluar el grado de
prostatismo. Es importante también identificar
eventuales enfermedades de caracter sistémico
que puedan tener influencia en el aparato urinario
(diabetes mellitus, litiasis, etc.) Asimismo debe rea
lizarse un interrogatorio sobre medicaciones con-
comitantes, ya que se conocen muchos farmacos
que son susceptibles de modificar la funcién vesi-
cal, como por ejemplo los anticolinérgicos (TABLA 2).

Entre los elementos diagndsticos de la HBP, la uti-
lizacién de un sistema especifico de puntuacion
de sintomas en la evaluacién inicial de cada
paciente que consulta con sintomas de prostatis
mo merecen una consideracion especial, ya que
su uso junto con otros elementos diagnosticos han
permitido mejorar significativamente el diagndsti-
co de las diferentes patologias prostaticas .

En la actualidad el sistema de puntuacion mas
difundido y aceptado es el denominado IPSS-L

- Sintomatologia miccional

- Enfermedades sistémicas

- Medicacion concomitante

- Estado general de salud

- Factores de riesgo quirdrgico

- Inspeccidn y palpacion abdominal y pélvica
- Tacto rectal

- Urinaria
- Antigeno prostatico especifico

- Flujometria
- Volumen residual

- Urografia endovenosa
- Uretrocistografia y cistografia miccional

TABLA 2. Evaluacion diagndstica de la HBP

Revista de Fitoterapia 2002; 2 (1): 5-18

(International Prostatic Symptom Score-Quality of
life), el cual resulta simple en la préactica y ademas
puede ser contestado por el paciente mientras
espera su correspondiente visita.

Este cuestionario consta de diversas partes y la
suma posible de la puntuacion de los sintomas (S)
puede variar entre 0 y 35, y de la calidad de vida
por sintomas urinarios (U) entre O y 6 (TABLA 3).

La interpretacion de esta escala permite caracte-
rizar la sintomatologia de los pacientes y evaluar
la influencia de los determinados esquemas tera-
péuticos ©. Actualmente, puntuaciones de sinto-
mas entre Oy 7 se considera que corresponden a
pacientes con sintomatologia leve, entre 8 y 19
moderada, y por encima de 20 sintomatologia
severa. Con respecto a su utilidad en la evalua-
cion de la progresion de los sintomas o respues-
ta al tratamiento se consideran relevantes clinica-
mente descensos en la escala de puntuacion de
sintomas del 25% o mas, asi como la necesidad
de descender al menos tres puntos para alcanzar
una mejoria subjetiva ligera para el paciente.

Debido a los numerosos factores de variacion
entre los pacientes respecto a los sintomas y pro-
gresion de la enfermedad, asi como la respuesta
al placebo (40-50%) ©7, es dificil establecer unos
criterios clinicos para intervencion terapéutica de
forma consensuada.

Las opciones de tratamiento tienen por objetivo:

- Mejorar o aliviar los sintomas.

- Aumentar el flujo urinario.

- Reducir al minimo el riesgo de aparicion de
complicaciones a largo plazo.

- Controlar la enfermedad de una manera costo-
efectiva.

- Mejorar la calidad de vida de los pacientes.

La FIGURA 4 representa un algoritmo para el trata-
miento de la HBP, basado en gran medida en las
recomendaciones de la Asociacion Uroldgica
Americana (AUA)y la International Consultation on
BPH.

En la mayoria de los
pacientes que consultan por sintomas leves de
HBP (IPSS# 7), la observaciéon expectante es la
opcion mas apropiada (& ©. Esta estrategia implica
la monitorizacion periodica de las complicaciones y
la reevaluacion de sintomas por parte del médico.

Fuente: www.fitoterapia.net
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1. Durante el pasado mes,
(cuantas veces ha tenido
la sensacion, al terminar 0 1 2 3 4 5
de orinar, de que su vejiga
no se vaciaba por completo?

2. Durante el pasado mes,
(cuantas veces ha tenido
que orinar mas de una vez 0 1 2 3 4 5)
en menos de dos horas?

3. Durante el pasado mes,
(cuantas veces le ha
sucedido que se le
interrumpia o cortaba 0 1 2 3 4 5)
intermitentemente el
chorro mientras orinaba?

4. Durante el pasado mes,
(cuantas veces le ha
resultado dificil 0 1 2 3 4 5
aguantarse las ganas
de orinar?

5. Durante el pasado mes,
;jcuantas veces ha tenido 0 1 2 3 4 5)
un chorro de orina flojo?

6. Durante el pasado mes,
(cuantas veces ha tenido
que apretar o esforzarse 0 1 2 3 4 5)
para empezar a orinar?

7. Durante el pasado mes,
(cuantas veces ha tenido
que orinar cada noche, 0 1 2 3 4 5
desde que se acuesta
hasta que se levanta por
la mafiana?

BAREMO SINTOMATICO FPSS(S)= :

1. Situviese que pasar el
resto de su vida orinando 0 1 2 3 4 5
como lo suele hacer ahora,
;como se sentiria?

INDICE DE VALORACION DE CALIDAD DE VIDA (L)= S

TABLA 3. Baremo internacional de sintomatologia prostética y calidad de vida (IPSSL).

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 4. Algoritmo para el tratamiento de la HBP.

La
cirugia esta indicada en pacientes con complica-
ciones de la HBP, como la obstruccion crénica
del tracto urinario, la retencién urinaria pertinaz,
las infecciones de repeticién, o la insuficiencia
renal®.®, Aunque no existe un consenso unanime
sobre las indicaciones de la cirugia, en otros
pacientes, se considera que es la opcion mas
adecuada para aquellos que presentan sintomas
graves.

Los tres tipos principales de cirugia para la HBP
son la reseccion transuretral de la prostata
(RTUP), la incision transuretral de la prostata
(ITUP) y la prostatectomia abierta. De todas éstas,
la RTUP se considera la de eleccion y constituye
la mayoria de los procedimientos realizados © 19,

Actualmente se estan utilizando cada vez mas téc-
nicas minimamente lesivas, tales como la inser-
cion de endoprétesis prostéaticas y la prostatecto-
mia con laser.

I iEficaz? I—q Continuar al tratamiento I

La opcion terapéutica
farmacoldgica de la HBP se plantea practicamente
en todas las situaciones clinicas en las que la sinto-
matologia no es muy intensa ni se da ninguna de las
complicaciones ya comentadas en las que la cirugia
es el tratamiento de eleccion (TABLA 4).

Existen en el mercado numerosos
productos de esta naturaleza y a juzgar por los
indices de consumo se mantiene su demanda.
Recientes ensayos clinicos, a doble ciego y alea-
torizados estan demostrando que estos productos
tienen efectos subjetivos y objetivos superiores al
“efecto placebo”, lo que justifica su utilidad 1V, Los
productos utilizados para estos fines son muy
variados; entre ellos destacan el fruto de Sabal
serrulata y la corteza de Pygeum africanum, si
bien se emplea también la Echinacea purpurea y
otros. En general la respuesta sintomética, si es
positiva, puede reconocerse en un corto periodo
de tiempo y todos ellos tiene la virtud de poseer
una excelente tolerancia.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Fruto de Sabal serrulata,
Corteza de Pygeum africanum, etc.

Inhibidores de la 5o:-reductasa

Prazosina, alfuzosina, doxazosina, tamsulosina,
terazosina, etc.

TABLA 4. Opciones de tratamiento farmacoldgico en la HBP.

Las dos clases principales
de farmacos empleados para tratar la HBP sinto-
matica son los antagonistas de los receptores alfa
1 y los inhibidores de la 5a-reductasa 2.

Las bases farmaco-
logicas y fisiologicas de la utilizacion del blo-
queo alfa adrenérgico para el tratamiento de la
HBP estan bien establecidos y su desarrollo se
basa en el concepto de que la obstruccién uri-
naria, puede relajarse a expensas de su compo-
nente muscular (musculo liso) logrando de esta
manera una relajacién de los componentes
implicados en los mecanismos de vaciado vesi-
cal sin disminuir sus propiedades contractiles.
Este efecto se obtiene a través de la inhibicion
de los receptores alfa adrenérgicos que se loca-
lizan en el adenoma prostatico, capsula prosta
tica y cuello vesical y uretra. Actualmente se
conoce que los subtipos de receptores alfa que
se encuentran en el tejido prostatico son del
tipo o ;. Este hecho ha permitido un gran avan-
ce en el desarrollo de este tipo de farmacos
para lograr la maxima selectividad de accién, ya
que uno de los inconvenientes que presentaban
los primeros de este grupo era su no-selectivi-
dad con lo que podian actuar sobre otrosrecep
tores alfa parecidos, situados a lo largo de la
economia, preferentemente en musculatura lisa,
vasos sanguineos y sistema nervioso. Ello se
relaciona con la aparicién de efectos adversos
fundamentalmente de naturaleza cardiovascular
(hipotensidn). Por lo tanto, el desarrollo de far-
macos a1 selectivos condiciona el descenso de
los efectos secundarios y amplia el potencial
terapéutico 13,

11

La hormonotera-
pia aplicada al paciente con HBP se basa en la
conocida influencia hormonal sobre el desarrollo
de la préstata. Esta influencia esta basicamente
regulada a través del eje hipotalamo-hipofisa-
rio-gonadal. La estimulacion del desarrollo y cre-
cimiento prostatico se realizara finalmente tras la
unién de la testosterona y la dihidrotestosterona
a los correspondientes receptores androgénicos.

En la actualidad el farmaco con mayor desarrollo
en el tratamiento de la HBP a través de un meca-
nismo de accién hormonal actia a través de la
inhibicion de la enzima 5o-reductasa, responsa
ble de la conversion de testosterona a dihidro-
testoterona. Entre la moléculas sintetizadas con
este mecanismo de accion, el finasteride es el
mas estudiado. Se ha demostrado su eficacia
para modificar el componente mecéanico de la
HBP, produciendo una reduccién del volumen de
la préstata tras seis meses de utilizacién. Sus
principales efectos secundarios estan relaciona
dos con la esfera sexual e incluyen disminucion
de la libido, disfuncién en la eyaculacion e impo-
tencia, aunque la incidencia no es elevada y son
reversibles (14,15,

Sabal serrulata R. et Sch. (familia Palmaceae) tam-
bién llamada Serenoa repens, es una pequena pal-
mera que crece en los suelos arenosos de pinares
y dunas desde Carolina hasta Florida (EE.UU.),
donde conoce con el nombre popular de saw pal-
metto (16),

Los frutos de Sabal o “bayas negras” como se lla-
man en medicina popular son los frutos maduros
de Sabal serrulata. Son materia prima para la pre-
paracién de medicamentos usados en la hipertro-
fia benigna de prostata (HBP). Diversos experi-
mentos farmacoldgicos muestran que estos
frutos poseen propiedades antiinflamatorias y
antiandrogénicas (7. 18),

El extracto de bayas de sabal mejora sintomas
como:

- Polaquiuria.

- Nicturia.

- Urgencia urinaria.

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 5. Hoja de Sabal serrulata. Foto: S. Foster.

Otros pardmetros de mejoria son la reduccién del
residuo urinario y el aumento del flujo urinario.

No se han descrito interacciones del extracto de
sabal con otro tipo de farmacos.

Indicaciones

Durante los ultimos anos se han publicado diver-
sos trabajos que confirman la indicacién de los
frutos de Sabal en la HBP, no obstante, los princi-
pios activos y su mecanismo de accién no estan
claros. Segtn los autores se atribuye su accion a
una actividad antiinflamatoria o a una actividad
antiandrogénica. Sin embargo, cuando se realizan
estudios de flujometria y ecografia prostatica
transrectal a pacientes con HBP antes y después
de la administracién de un preparado de sabal, se
observa que morfolégicamente no hay cambios
en el tamano del adenoma prostéatico. Por el con-
trario, los pardmetros funcionales si se ven modi-
ficados, aumentando el flujo maximo y medio y
reduciéndose la cantidad de orina residual. Todo
ello induce a pensar que el mecanismo de accién
es a nivel de receptores en la uretra prostatica o
en la propia prostata 19 20,
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Especificaciones

El extracto de sabal es un extracto lipidico del fruto
de Sabal serrulata que contiene entre 85 y 95% de
acidos grasos (Euromed). El preparado a adminis-
trar contiene entre 160 y 320 mg de extracto de
sabal, que corresponde a 1-2 g de bayas.

La dosis diaria mas comun en la practica es de
320 mg del extracto de sabal.

Contraindicaciones e interacciones

No se han descrito contraindicaciones tras el uso
prolongado del extracto de sabal. No se han des-
crito tampoco interacciones con los farmacos
habitualmente prescritos.

Toxicidad

El extracto de sabal se tolera generalmente bien,
con efectos colaterales de baja incidencia tras la
ingesta del extracto estandarizado. En casos
excepcionales, ha sido descrito algln tipo de
malestar gastrico.

Estudios pre-clinicos de toxicidad evaluados en
experimentaciéon animal por los Laboratorios
Madaus en colaboracién con el Departamento de
Farmacologia de la Universidad de Salamanca
(Facultad de Medicina) confirmaron el amplio rango
de seguridad de la preparacion: DLsy superior a
4000 mg/Kg administrado por via oral en experi-
mentacion tanto con ratones y ratas, como con
perros. Estudios complementarios de la dosis
maxima tolerada en dichos experimentos confir-
man las mismas hipétesis tras explorar la toxici-
dad relativa a mortalidad, signos clinicos, cambios
en el peso corporal, consumo de comida, andlisis
hematoldgicos y bioquimicos y observaciones
macroscopicas en las necropsias analizadas.

3. Revision sistematica
y metanalisis publicados

Se ha realizado una revision sistematica de la lite-
ratura publicada en inglés y espanol durante los
ultimos 15 anos, con especial interés en la identi-
ficacién de revisiones sistematicas o metanalisis
que hayan sido realizados y publicados en refe-
rencia al papel del extracto lipidico de de fruto de
sabal en el tratamiento de la Hiperplasia Benigna
de Prostata.

Conceptos relacionados con el metanalisis (21 22)
e Objetivo

El objetivo final de un metandlisis es dar una inter-
pretacién “consensuada” que sea capaz de resumir

Fuente: www.fitoterapia.net
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en una conclusion global los resultados individuales
(a veces contradictorios) de cada una de los traba-
jos realizados con la misma hipotesis de estudio.

En un metanalisis la unidad de informacién no es
el individuo, sino el estudio; de ahi que se utilizara
la media de los valores medios de cada uno de los
estudios si el objetivo es cuantitativo (n° de episo-
dios de nicturia), o el porcentaje de pacientes que
presentan una determinada caracteristica si el
objetivo es cualitativo (porcentaje de pacientes
que demuestran eficacia).

Evidentemente, debido a que existen diferentes
caracteristicas de los estudios que forman parte
de un metanalisis (nimero de pacientes, criterios
de exclusion, aleatorizacion de pacientes), existen
distintos métodos de resumen (ponderacion) de
medias o porcentajes.

Una forma adicional de medir caracteristicas cua-
litativas en estudios comparativos es la Odds
ratio. Dicho parametro refleja la “desproporcion”
que existe en la presentacion de una determinada
caracteristica en un grupo de pacientes relacio-
nado con el otro. Es un cociente que recibe valo-
res que van desde el 0 hasta el infinito. Por ejem-
plo, si el objetivo fundamental del estudio fuera el
porcentaje de pacientes con eficacia terapéutica
de una terapia A frente a otra B, y el valor de la
Odds ratio fuera igual a 1, se traduce que la pro-
porcién de eficacia en ambos grupos es idéntica;
si el valor es superior a 1, traduce que existe un
mayor porcentaje de eficacia con el tratamiento
A; y si el valor es inferior a 1, traduce que existe
un menor porcentaje de eficacia con el tratamien-
to A. Evidentemente, cuando dicho valor es mayor
que 1 refleja el nimero de veces que es mas efi-
caz el tratamiento A que el B.

Lo que ocurre es que igual que estimamos en la
poblacién cualquier medida en una muestra por
medio del intervalo de confianza, existe también
una forma de calcular el intervalo de confianza de
las medidas resumidas que realicemos dentro de
un metanalisis.

Si calculamos un intervalo de confianza para una
media, el valor inferior del intervalo refleja el valor
medio que se reflejara en la poblacion en el peor
de los casos, y el valor superior reflejara el valor
medio de la poblacion en el mejor de los casos
(p.€j. con una seguridad del 95%). Si el intervalo de
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confianza se calcula sobre un incremento, ambos
extremos del intervalo de confianza deberan
excluir al valor cero si se pretende extrapolar dicho
incremento como estadisticamente significativo.

Del mismo modo, se podra calcular el intervalo de
confianza de la Odds ratio que para ser estadisti-
camente significativa debera excluir en este caso
al valor 1.

En la bibliografia seleccionada han aparecido un
total de 2 metanalisis 2324, ademas de 1 revision
bibliografica .

El objetivo de este metanalisis ha sido la eficacia
terapéutica y seguridad del extracto de sabal, en
varones con sintomatologia de hiperplasia benig-
na de prostata (HBP).

Se incluyeron estudios de las siguientes caracte-
risticas:

- Ensayos controlados con pacientes que presen-
taron sintomatologia de HBP.

- Tratamientos con una preparacion de sabal solo
0 en combinacién con otro tipo de agentes fito-
terapicos (Sabal serrulata, Serenoa serrulata,
Permixon, PAQ09, Serendar, Talso, Curbicin,
Prostagutt, Prostaselect, Prostagalen, Prostavi -
gol, Strogen forte, SPRO 160/120).

- El grupo control consiste en la dispensacién de
un placebo o cualquier otra terapia farmacologi-
ca para el tratamiento de la HBP.

- La duracién del tratamiento debié ser de al
menos 30 dias.

Para dicho metanélisis se realizaron blusquedas
MEDLINE para los estudios comprendidos entre
1966 y 1997, cruzados con criterios Cochrane
para busquedas sensibles, habiéndose seleccio-
nado los términos de busqueda (MESH: MEdical
Subjects Headings): Prostatic hyperplasia, phytos -
terols, plant extracts, sitosterols, Serenoa repens,
or Sabal serrulata, y todos sus subapartados.
Ademas, se utiliz6 una busqueda en EMBASE
(1974-Julio 1997), PHYTODOK (Munich, Alema-
nia), y en la biblioteca COCHRANE ademas de
especificamente en el grupo Cochrane de enfer-
medades prostéticas, el grupo de alteraciones
urolégicas malignas, y el grupo de medicina com-
plementaria; todas ellas consultadas con una
metodologia similar a la expuesta.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Se consultaron ademas todas las listas de refe-
rencias de los articulos seleccionados, ademas
de revisiones bibliograficas previas.

Como paso final, se consult6 con investigadores y
expertos relevantes, ademas de compaiias far-
macéuticas, con la finalidad de identificar publica-
ciones adicionales publicadas o no publicadas.

No quedo establecido ningtn tipo de restriccion
idiomatica.

Los datos acerca de caracteristicas del estudio,
informacién demogréfica, criterios de seleccion,
terapias utilizadas y sistema de randomizacién,
acontecimientos adversos, variables de eficacia,
resultados, y motivos de abandono prematuro,
fueron extraidos de forma independiente por 2
revisores. Se consulté con los autores la ausencia
de informacién; y los datos fueron extraidos por el
revisor principal, siendo las discrepancias entre
ambos revisores discutidas y resueltas en comun.

El objetivo principal se centrd en la eficacia de
sabal frente a placebo o cualquier otro tratamien-
to control, respecto a la mejora de la sintomato-
logia urologica (escalas o sintomas especificos
del tracto urinario).

Los objetivos secundarios se centraron en los flu-
jos urinarios maximo y medio, volumen de orina
residual, tamafio prostatico, y nicturia.

Se anadié en la evaluaciéon, como medida de la
calidad global de cada uno de los estudios, la
escala desarrollada por Schulz et al. 2 que se
basa en los métodos de asignacién de tratamien-
tos a los pacientes y asigna la puntuacién minima
(1) a los de peor calidad, y la maxima (3) a los de
mejor calidad. Se establece dentro de la calidad 3
a todos los estudios en los que se ha realizado una
asignacion correctamente establecida de trata-
mientos (randomizacién centralizada, etiquetado
de medicacion, sellado de frascos, preparacion de
muestras por servicios de farmacia); dentro de
calidad 1 a los que claramente no realizan una
asignacion metodologica de los mismos y el nivel
2 para los que realizan algin tipo de asignacion
pero que no sigue los criterios que permiten clasi-
ficarlo dentro de la categoria de calidad méxima.
Se recogi6 también el tipo de enmascaramiento
de investigadores y pacientes (abierto/simple/
doble ciego).

Se utilizé un modelo de efectos aleatorios para
combinar los datos de las variables de estudio.
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Para variables continuas se calculé la diferencia
media e intervalo de confianza al 95% por medio
del programa RevMan 3.0. Para las variables cua-
litativas, se calculd riesgo relativo (RR) e intervalo
de confianza. Se calculé la diferencia entre
medias de tratamiento y error estandar correla-
cionado por medio del Método de Lau, Laird y
Mosteller. Ya que los estudios no informaron el
error estandar de la diferencia entre medias (S.
repens y control), se realizaron distintos analisis
para valores de correlacion de 0,25; 0,50; y 0,75
como anadlisis de sensibilidad para parametros
desconocidos; para finalmente aceptar un coefi-
ciente de correlacion de 0,50 en el célculo del
error estandar para la media. Las comparaciones
bivariantes se analizaron por medio del test a.2.

Se aplicé un andlisis por intencién de tratar modi-
ficado en la evaluacién de pacientes con mejora
en sintomatologia uroldgica (pacientes con aban-
dono prematuro o pérdidas de seguimiento se
consideraron como empeoramiento de sintomas),
con numerador el nimero de pacientes que com-
pletaron con mejoria de sintomas, y el total de
pacientes incluidos en la evaluacion basal como
denominador de los porcentajes.

El objetivo ha sido el mismo que el metanalisis
anterior, pero especificamente centrado en ensa-
yos clinicos que incluyeron Permixon como trata-
miento (extracto de sabal).

No se especifica el método de blsqueda o selec-
cién de articulos; pero los resultados obtenidos
son los mismos que en Wilt et al. @3, con el ana-
dido de dos estudios de caracter abierto con
muestras mayores.

Nuevamente, no quedo establecido ningun tipo de
restriccion idiomatica.

El objetivo principal se centrd en la eficacia de
sabal frente a placebo o cualquier otro tratamien-
to control, respecto a la mejora especificamente
del flujo urinario maximo (Qmax) y de la nicturia;
es decir, los objetivos secundarios del metanalisis
anterior.

No se comenta nada acerca de medidas adicio-
nales de la calidad global de los estudios, ni del
enmascaramiento en la extraccién / revision de
las fuentes.

Se utilizé también un modelo de efectos aleato-
rios para combinar los datos de las variables de

Fuente: www.fitoterapia.net
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estudio, centrado para variables continuas y cal-
culado como la diferencia media e intervalo de
confianza al 95%.

Se aplicd un anélisis de sensibilidad con el fin de
identificar la posible influencia en los resultados
de considerar los estudios de caracter abierto, y
de considerar exclusivamente los estudios que
proporcionaron datos originales, sin necesidad de
realizar ningun tipo de estimacion de parametros
ausentes, dado que se identificaron 3 estudios
que no presentaban resultados de flujo maximo.

Con ambos metanalisis se identificé un total de 24
publicaciones; 18 de las cuales cumplieron con
los criterios de inclusion. Las 6 exclusiones fue-
ron: 2 por duracién desconocida o inferior a 30
dias, 3 por no examinar efectos enzimaticos o
tisulares y la dltima por no indicar si se randomizd
el experimento o no.

La comparacién de sabal frente a placebo se
pudo identificar en 10 estudios; el resto utilizaron
distintas combinaciones con sabal y control (pla-
cebo / farmaco activo).

Se incluyeron un total de 2939 pacientes rando-
mizados en los 18 ensayos: 1118 en ensayos de
sabal en monoterapia o en combinacion frente a
placebo, y 1821 en ensayos de sabal en monote-
rapia 0 en combinacion frente a farmaco activo.

La edad media de los pacientes fue de 65 anos
(rango entre 40 y 88 anos), con una duracion
media en estudio de 9 semanas (rango entre 4 y
48 semanas), con 16 estudios realizados con
método doble ciego (89%).

No se detectd heterogeneidad basal en las medi-
das de la escala IPSS, sintomatologia urolégica
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(polaquiuria, nicturia, disuria, tenesmo, urgencia
urinaria, malestar perineal), o volumen prostatico.

Un total de 10 estudios resumieron puntuacion total
sintomatoldgica; 12 resumieron datos acerca de
nicturia; y 13 flujo maximo urinario. La mayoria de
los estudios no describian resultados que permitan
una combinacion metanalitica de resultados.

Las medidas que se han utilizado en los distintos
estudios van desde un registro objetivo de la pun-
tuacién de la escala IPSS, hasta un registro deta-
llado de sintomatologia prostatica especifica.

La diferencia ponderada de medias respecto a las
puntuaciones de sintomatologia urinaria de sabal
frente a placebo fue de -1.41 puntos (rango, O-
19) (28% de mejoria frente a placebo con un inter-
valo de confianza del 95% entre -2,52 y -0,30
calculado a partir de 1 estudio); y de 0,37 frente
a finasterida en la escala IPSS (FIGURA 6) (rango, O-
35) (37% de mejoria absoluta respecto a basal
para sabal frente a 50% de mejoria de finasterida
respecto a basal).

La diferencia ponderada de medias en los estu-
dios de una asociacion sabal-ortiga frente a pla-
cebo fue de -3,50 en la escala IPSS (rango 0-35)
(17% de mejoria frente a placebo, con un interva-
lo de confianza entre -6,75 y 0,25 calculado en
1 estudio).

Considerando la mejora cualitativa de sintomas, el
riesgo relativo ponderado de mejoria en sintoma-
tologia urinaria segln la opinion del paciente de
sabal frente a placebo fue de 1,72 (IC95% 1,21,
2,44 calculado en 6 estudios). El mismo RR cal-
culado segun la opinién del investigador es de

N°Sébal  Media (DE) N° control Media (DE)
Control

Estudio Sébal
Carraro et al. 467 9.90 (7.56) 484
Sokeland and Albrecht 245 6.50 (8.61) 244

Total 712 728
A2=0.01, 2=0.89

9.50(7.70)

6.20 (8.60)

A favor de

Diferencia media
ponderada
(95% 1IC Ef. aleatorios)

Diferencia media
ponderada Peso
(95% IC Ef. aleatorios) %
71.2 0.400 (-0.570 a 1.370)

288  0300(-1225a1.825)

0.371(-0.447 a 1.190)

A favor de
sabal Finasterida

FIGURA 6. Diferencia ponderada de medias en la escala IPSS de sabal frente a finasterida ®.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Ne A favor de Placebo A favor de sédbal
Estudio Aiio Pacientes
Carbin et al. 1990 55 —
Champaultetal. 1984 110 -
Descotes ef al. 1995 176
Mandressi eral. 1983 40 ——
Metzker ef al. 1996 40 .
Braeckman et al. 1997 238 .
Total 659

——

T T T T T T
0.01 002 0.05 0.1 02 0.5

T T T T T
1 2 5 10 20 50 10

Riesgo Relativo

FIGURA 7. Riesgos relativos ponderados de mejoria en sintomatologia urolégica segun la opinion del paciente en tratamientos

con sabal frente a placebo 23)

1,72 (IC95% 1,11; 2,65 calculado en 3 estudios)
(FIGURA 7).

El 74% de los pacientes tratados con sabal
(242/329, 6 estudios) reportaron mejoria en sin-
tomatologia urolégica, comparados con el 51%
de los tratados con placebo (168/330), demos-
trandose esta diferencia como estadisticamente
significativa (p<0,001). Segtn la opinion del inves-
tigador, esta diferencia se mantiene en los 3 estu-
dios que lo investigaron, con el 63% de mejoria
con sabal (165/262) frente al 38% con placebo
(101/262) (p<0,001).

Sabal redujo la nicturia un 25% en comparacion
con el placebo (FIGURA 8). La media de esta difere n-
cia fue de -0,76 veces por noche frente a placebo
(IC95% -1,21; -0,32 calculado con 10 estudios).

Respecto a la comparacién con otros farmacos
activos en la nicturia, la diferencia media frente a
finasterida fue de -0,05 (IC95% -0,49 a 0,39) en
un estudio); y 0,20 frente a Pygeum africanum
(IC95% -1,69 a 1,29) en otro de los estudios.

La diferencia ponderada de medias respecto al
flujo urinario maximo de sabal frente a placebo
(FIGURA 7) fue de 1,93 ml/s (24% de mejoria frente
a placebo con un intervalo de confianza al 95%
entre 0,72 y 3,14, calculado a partir de 8 estu-
dios); y de -0,74 ml/s frente a finasterida (inter-
valo de confianza al 95% entre -1,66 y 0,18 cal-
culado a partir de 2 estudios).

En cuanto al flujo urinario medio, la diferencia pon-
derada de medias de sabal frente a placebo fue
de 2,22 ml/s (28% de mejoria frente a placebo

N Media (DE) N Media (DE)

Estudio Sabal Sabal Control  Control
Boccafoschi and Annoscia 11 1.80 (2.01) 11 2.10 (1.79)
Carbin et al. 26 1.40 (1.02) 27 200 (104
Champault et al. 47 170 (1.16) 41 2.70 (1.09)
Cukier et al. 43 2.20 (1.97) 47 2.90 (1.99)
Descotes et al. 82 1.40 (1.81) 94 1.50 (1.9%)
Emili et al. 15 L70 ¢(1.90) 15 2.30 (L9
Mandressi ef al. 20 1.70 (2.41) 20 3.10(2.46)
Mattei et al. 19 1.50 (1.48) 19 4.00(1.48)
Reece Smithi e7 al. 33 1.90 (1.20) 37 1.90 (1.40)
Tasca et al. 14 0.90 (2.02) 13 1.90 (1.99)
Total 310 324

W'=26.49, 7=3.34

Diferencia de medias Diferencia de medias

ponderada Peso ponderada
(95% IC Ef.aleat.) %o (95% IC Ef.aleat.)
—— 54 -0.300  (-1.891al1.291)
- 138 -0.600 (-1.155 a —0.045)
- 14.6 -1.000 (-1.470 a -0.530)
= 1.0 -0.700(-1.519a -0.119)
138 -0.100(-0.654 a -0.459
= 6.7 -0.600 (- 1.960 a -0.760)
- 58  -1400 (-2.909a0.109)
—a— 9.8 -2.500 (-3.441a-1.559)
13.2 0.000 (-0.609 a 0.609)
- T 58 -1.000 (-2.51320.513)
* | 100.0 -0.762 (-1.210a 0.315)
« 2 2 ‘
A favor de A favor de
S repens Hacebo

FIGURA 8. Diferencias en las medias ponderadas en cuanto a episodios de nicturia de pacientes tratados con sabal frente a

placebo 23)

Fuente: www.fitoterapia.net
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con un intervalo de confianza al 95% entre 1,17y
3,27, calculado a partir de 4 estudios); y de
-0,40 ml/s frente a finasterida (intervalo de con-
fianza al 95% entre 0,15y 0,95 calculado a partir
de 1 estudio) (FIGURA 9).

La diferencia ponderada de medias respecto al
volumen residual de sabal frente a placebo fue de
-22,05 ml (43% de descenso absoluto frente a
placebo con un intervalo de confianza al 95%
entre —40,78 y -3,32, calculado a partir de 6
estudios); y de 5,70 ml frente a finasterida (inter-
valo de confianza al 95% entre 5,42 y 16,82, cal-
culado a partir de 1 estudio).

Sabal no redujo el tamafio prostético. La diferen-
cia ponderada de medias en tamafo prostatico de
sabal frente a placebo fue de -2,14 cc (intervalo
de confianza al 95% entre -10,92 y 6,65 calcula-
do a partir de 2 estudios); y de 4,08 cc frente a
finasterida (intervalo de confianza al 95% entre
1,42 y 8,18 calculado a partir de 1 estudio).

Los acontecimientos adversos relacionados con
sabal fueron generalmente leves y comparables a
los del placebo, con un 9,1% de abandonos con
sabal, 7,0% con placebo, y 11,2% con finasterida
(p=0,02 entre sabal y placebo; y p=0,87 entre
sabal y finasterida).

Se reportod disfuncién eréctil en un 1,1% de
pacientes del grupo sabal; 0,7% en placebo, y
4,9% en finasterida (p=0,58 entre sabal y place-
bo; y p<0,001 entre sabal y finasterida).

Se reportaron acontecimientos adversos de tipo
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gastrointestinal en un 1,3% de pacientes tratados
con sabal, 0,9% con placebo, y 1,5% con finaste-
rida (no significativo en ninguna de las compara-
ciones: p>0,50).

- Las principales conclusiones respecto a la efica-
cia y seguridad del uso de sabal en el tratamiento
de la HBP que se extraen de los metanalisis son
las siguientes: Descenso medio estadisticamente
significativo de 3,50 puntos en la escala IPSS, lo
que refleja un 17% de mejoria respecto a placebo.

- Descenso medio estadisticamente significativo
de 1,41 puntos en la escala de sintomatologia uri-
naria, lo que refleja un 28% de mejoria respecto a
placebo.

- Mejoria cualitativa de los sintomas tanto segun la
opinion del paciente como segun la opinién del
investigador (RR de mejoria de 1,72 frente a pla-
cebo, en ambos casos).

- Diferencia estadisticamente significativa en el
porcentaje de pacientes que reportaron mejoria
en la sintomatologia urinaria entre los tratados
con sabal (74%) y los tratados con placebo (51%)
(p<0,001). Segun la opinion del investigador se
mantiene esta diferencia, pero con unos nuevos
porcentajes: 63% con sabal frente a 38% con pla-
cebo (p<0,001).

- Sabal redujo la nicturia un 25% en comparacion
con el placebo. La media de esta diferencia fue de
-0,76 veces por noche frente a placebo.

- Respecto a la comparacién con otros farmacos
activos en la nicturia, la diferencia media frente a

Diferencia de medias Diferencia de medias

N° Media (DE) Ne Media (DE) ponderada Peso ponderada

Estudio Sabal Sabal Control Control (95% 1C Ef.aleat.) Yo (95% 1C Ef.aleat.)

Boccafoschi and Annoscia 11 13.70 (7.03) 11 1220 (7.03) - 4.1 1.500 (-4.375a7.375)
Beckman et al. 106 13.20 (5.76) 99 1220 (5.60) L 451 1.000 (-0.555a 2.555)
Champault et al. 46 16.10 (19.19 39 10.60 (17.67) —_1 23 5500(-2343a13.343)
Descotes et al. 82 1530 (13.09) 94 13.50 (13.90) - 8.7 1800 (-2.191a5.791)
Emili e7 al. 15 1370 4.37) 15 940 (4.37) — 13.8 4300 (-1.172a 7.428)
Gabric and Miskic 15 14.60 (5.57) 14 10.80 (5.39) — 87 3.800 (-0.190a7.790)
Reece Smith ez al. 33 850 (7.12) 37 860 (7.12) — 122 -0.100 (-3.441a3.241
Tasca et al. 14 1620 (7.03) 13 1180 (7.03) 50 4400 (-0.724a3.140)
Total 322 322 > 100.0 1932 (-0.724a 3.140)

‘,‘: =746, Z=3.13

A favor de A favor de
Placeho sabal

FIGURA 9. Diferencias en las medias ponderadas en cuanto a flujo urinario méaximo de pacientes tratados con sabal frente a

placebo 23)

Fuente: www.fitoterapia.net
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finasterida fue de -0,05 y de -0,20 frente a
extracto de Pygeum africanum.

- No se ha detectado en cambio en el total de
estudios analizados una conclusién de aumento
estadisticamente significativo del flujo urinario
maximo, descenso del volumen residual, ni de
reduccion del tamafo prostatico.

- Los acontecimientos adversos relacionados con
sabal fueron generalmente leves y comparables a
los del placebo, con un 9,1% de abandonos con
sabal, 7,0% con placebo, y 11,2% con finasterida.

- Se reportd disfuncién eréctil en un 1,1% de
pacientes del grupo sabal; 0,7% en placebo, y
4,9% en finasterida.

- Se reportaron acontecimientos adversos de tipo
gastrointestinal en un 1,3% de pacientes con
sabal, 0,9% con placebo, y 1,5% con finasterida
(diferencias no significativas).
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C/. Foc, 68-82 - 08038 Barcelona
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