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Resumen

La hiperplasia prostatica benigna es una patologia cuya incidencia ha ido creciendo mucho en los ulti-
mos afos, en todo Brasil. La enfermedad se correlaciona con factores hormonales, y el tratamiento
farmacolégico puede generar efectos adversos en los pacientes. El objetivo de este estudio es evaluar
factores socioecondmicos y socioculturales que interfieren con la curacién o reducen la calidad de vida.
Analizamos datos de plataformas del Gobierno Federal entre enero de 2009 y septiembre de 2019,
observando factores como el origen étnico, el nivel educativo y la situacién econémica de los pacien-
tes. En todas las regiones de Brasil, estos factores demostraron ser importantes, ya que pueden afectar
directamente la incidencia de la enfermedad y la adherencia y continuidad del tratamiento.
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Resumo

Vulnerabilidade de pacientes com hiperplasia prostatica tratados com dutasterida e finasterida

A hiperplasia prostatica benigna é uma patologia cuja incidéncia vem crescendo muito nos ultimos
anos, em todo o Brasil. A doenca esta correlacionada a fatores hormonais, e o tratamento farmacol6-
gico pode gerar efeitos adversos nos pacientes. O objetivo deste estudo é avaliar fatores socioecon6-
micos e socioculturais que interferem na cura ou reduzem a qualidade de vida. Analisamos dados de
plataformas do Governo Federal entre janeiro de 2009 a setembro de 2019, observando fatores como
etnia, nivel de escolaridade e situacdo econémica dos pacientes. Em todas as regides do Brasil esses
fatores se mostraram importantes, pois podem afetar diretamente a incidéncia da doenca e a adesao
e continuidade do tratamento.

Palavras-chave: Vulnerabilidade social. Hiperplasia prostatica benigna. Dutasterida. Finasterida.

Abstract

Vulnerability of patients with prostatic hyperplasia treated with dutasteride and finasteride

Benign prostatic hyperplasia is a pathology whose incidence has been increasing in recent years
throughout Brazil. The disease is correlated with hormonal factors, and pharmacological treatment can
have adverse effects on patients. This study assesses the socioeconomic and socio-cultural factors that
interfere with healing or reduce quality of life. We analyzed data from Federal Government platforms
between January 2009 and September 2019, looking at factors such as ethnicity, education level and
economic status of patients. In all regions of Brazil, these factors proved to be important, as they can
directly affect the incidence of the disease and adherence and continuity of treatment.
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La vulnerabilidad social se describe como fragili-
dad, desventaja, desamparo o abandono. El concepto
es bastante amplio y puede abarcar diversas formas
de exclusion social o aislamiento, de grupos peque-
fios o grandes. En general, la vulnerabilidad dificulta o
impide la relaciéon con los avances, descubrimientos o
beneficios que aporta el desarrollo tecnolégico. En el
contexto de la ética de la investigacién, la vulnerabili-
dad social se entiende por circunstancias capaces de
afectar la calidad de vida de un individuo o grupo con
respecto a la inclusion o exclusion en la sociedad .

En Brasil, entre 2000 y 2010, las politicas
sociales redujeron la pobreza, valoraron el sala-
rio minimo y formalizaron el trabajo, entre otras
acciones. Sin embargo, en los Gltimos anos, la vul-
nerabilidad social y la miseria han aumentado en el
pais*>. Segun el Instituto Brasilefio de Geografia 'y
Estadistica (IBGE), aproximadamente 104 millones
de brasilenos ganan menos de R$ 413,00 por mes,
de los cuales 15,3 millones viven con menos de
R$ 140,00 por mes, en situacion de miseria®.

Ademas, aproximadamente el 73% de los
pobres en Brasil son negros o pardos, grupos étni-
cos mas vulnerables a patologias como hiperten-
sion arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2,
virus de la inmunodeficiencia humana, enferme-
dades endocrinas e hiperplasia prostatica benigna
(HPB), entre otras’®. Muchas de estas patologias
estan correlacionadas con factores ambientales
y sociales y, entre ellas, la HPB ha ido creciendo
exponencialmente en los Gltimos afios.

La HPB es una enfermedad no maligna carac-
terizada por el aumento de los tejidos epitelia-
les y estromales y la reducciéon del flujo urinario,
causando trastornos conocidos como “sintomas
del tracto urinario inferior”. Evidencias recientes
han demostrado los mecanismos que generan o
gobiernan la HPB. Ademas, sabemos que el enve-
jecimiento esta correlacionado con la enfermedad,
que actualmente afecta aproximadamente al 50%
de los hombres mayores de 50 anos y al 90% de los
hombres en la octava década de vida®*2,

Una de las principales lineas de tratamiento far-
macolégico indicadas por la Asociacién Americana
de Urologia y la Asociacion Europea de Urologia es la
prescripcion de inhibidores de la enzima 5-alfa-reduc-
tasa (5-ARI) ¥4, Los 5-ARI previenen la conversion de
testosterona y 5-alfa-androstenediona en dihidrotes-
tosterona, que es la forma activa de testosterona, res-
ponsable del desarrollo y progresion de la HPB 141516,
El tratamiento con estos farmacos disminuye la

proliferacién de elementos epiteliales y estromaticos,
lo que reduce el volumen de la préstata en un 20% a
30%, mejorando la calidad de vida de los pacientes
después de 12 meses de tratamiento?’.

Actualmente, en Brasil, las 5-ARI cuya comer-
cializacion esta autorizada por la Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) son la dutasterida
y la finasterida. La dutasterida tiene mayores efec-
tos farmacocinéticos y farmacodinamicos que la
finasterida, ya que inhibe las dos isoformas de la
enzima 5-alfa-reductasa (I y IlI), mientras que la
finasterida solo inhibe la isoforma tipo 11 8.

Estudios recientes han demostrado que el
tratamiento farmacolégico con 5-ARI para la HPB
puede tener efectos adversos, como disfuncién
eréctil y cambios en la morfologia renal 15161921,
Sin embargo, a pesar de todos los efectos adversos
reportados en la literatura, la prescripcién de estos
farmacos sigue siendo considerada la mejor opciéon
para el tratamiento de la HPB.

Todavia no hay publicaciones que discutan la
vulnerabilidad de los hombres brasilefios al trata-
miento farmacolégico para la HPB. Asi, el objetivo
de este estudio es hacer un analisis comparativo de
los siguientes datos: nimero de hombres mayores
de 50 anos, cirugias endoscopicas de reseccién pros-
tatica realizadas, biopsias prostaticas, valores gasta-
dos en este procedimiento, poblacion analfabeta
mayor de 50 afos, precios de los medicamentos de
referencia para el tratamiento de la HPB y renta per
cdpita por etnia en todas las regiones de Brasil.

Material y método

Analizamos el perfil social seglin pardmetros
de la teoria principialista y la concepcion de vul-
nerabilidad social. Ademas, comparamos la vulne-
rabilidad social con el posible uso de 5-ARI como
abordaje terapéutico para el tratamiento de la
HPB. Los datos de los ultimos 10 afios se recolec-
taron en las siguientes plataformas de datos del
Gobierno Federal: Departamento de Informatica
del Sistema Unico de Salud (Datasus), Informacion
de Salud (Tabnet), Sistema de Gestion de Tablas de
Procedimientos, Medicamentos, Ortesis, Prétesis y
Materiales Especificos del SUS (Sigtap) e IBGE.

Se compararon los siguientes datos: niimero de
hombres mayores de 50 afios, cirugias de reseccion
prostatica endoscépica realizadas, biopsias pros-
taticas, valores gastados en este procedimiento,
poblaciéon analfabeta mayor de 50 anos, precios
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de los medicamentos de referencia para el trata-
miento de la HPB y renta per cdpita por etnia en
todas las regiones de Brasil. La encuesta consideré
un periodo de 10 anos (2009-2019), y los datos
fueron separados por las cinco regiones del pais
(Norte, Nordeste, Sur, Sudeste y Centro-Oeste). El
andlisis e interpretacion tuvieron lugar entre octu-
bre de 2019 y enero de 2020.

Ademas, se buscaron datos de fuentes secunda-
rias: PubMed, Revistas Capes y Scientific Electronic
Library Online (SciELO). Los descriptores utilizados
fueron: “ética basada en principios”, “vulnerabilidad
social”, “bioética”, “hiperplasia prostatica benigna”,
“dutasterida”, “finasterida” y sus respectivas traduc-
ciones al inglés. Los articulos seleccionados fueron
incluidos en la investigacion de acuerdo a su rele-

vancia en relacion al tema estudiado.
Discusion

Segun el Ultimo censo del IBGE, Brasil tiene aproxi-
madamente 17.893.451 millones de hombres mayo-
res de 50 anos. La regién del pais con la mayor con-
centracién de este grupo poblacional es el Sudeste,
con aproximadamente 8.205.826 millones de hom-
bres en este grupo de edad, y la menor concentracion
se encuentra en la regioén Norte?>?*(Tabla 1).

Estudios recientes describen que el 50% de los
hombres mayores de 50 anos posiblemente desa-
rrollardn HPB 1>, La biopsia de prostata es una de
las herramientas de prevencién y ayuda en el diag-
néstico de HPB y cancer de prostata. Sin embargo, el
namero de tales procedimientos realizados en Brasil
es alin menor que el nimero de posibles pacientes
con HPB. Segln datos obtenidos en plataformas
gubernamentales, se realizaron aproximadamente
435.154 biopsias de préstata entre enero de 2009
y septiembre de 2019. En los ultimos 10 afos, el
Sistema Unico de Salud (SUS) deberia haber reali-
zado aproximadamente 8.919.725 de biopsias de
préstata, un nimero ideal para la prevencion tanto
de la HPB como del cancer de préstata segin la
demanda presentada?®(Tabla 1).

Después del diagnostico de HPB, los pacientes
pueden someterse a dos tipos de intervencion: qui-
rdrgica (reseccién endoscopica de prostata) o farma-
colégica. En el SUS, el costo de cada reseccion endos-
copica de prostata es de aproximadamente R$ 266,14
y el costo de los profesionales es de R$ 328,54, tota-
lizando un gasto de aproximadamente R$ 594,68 por
paciente. Anualmente, el Ministerio de Salud invierte

alrededor de 7 mil millones de reales con cirugias
de este tipo, sin embargo los valores no se reajustan
desde 2009. Lo mismo ocurre con el nimero de ciru-
gias aprobadas por el SUS, que aparentemente esta-
blecié un techo de aproximadamente 12 mil reseccio-
nes endoscdpicas de prostata por afo, distribuidas de
manera desproporcionada en el territorio nacional %.
Los datos de 2018 muestran que de las 12.119 ciru-
gias aprobadas, 615 se realizaron en el Norte, 2.739
en el Nordeste, 6.330 en el Sudeste, 1.843 en el Sur
y 592 en el Centro-Oeste. Asi, los datos demuestran
una alta concentracion de procedimientos en la
region Sudeste %,

Debido a la cantidad insuficiente de biopsias
de préstata, lo que lleva a un diagnostico tardio,
a menudo la patologia progresa hasta que apare-
cen sintomas del tracto urinario inferior. En estos
casos, el cuerpo clinico, considerando factores
como la edad del paciente, puede optar por el tra-
tamiento farmacolégico, que suele ser mas seguro.

El precio de los 5-ARI varia en las cinco regio-
nes de Brasil: la dutasterida cuesta entre R$ 90,22
y R$ 385,56 y la finasterida entre R$ 166,00 y
R$ 280,392, Al comparar el costo de los medicamen-
tos con los ingresos por etnia en Brasil, seglin datos
del IBGE, observamos que entre los negros el salario
promedio oscila entre R$ 368,78 y R$ 680,06 men-
suales, entre los blancos de R$ 679,31 aR$ 1.267,25
mensuales, entre amarillos de R$ 461,22 a
R$ 1.450,82 mensuales, y entre pardos de R$ 414,98
aR$ 696,85 mensuales?*% (Tabla 1).

Esta claro que la disparidad de ingresos entre
blancos y negros puede hacer que sea imposible
comenzar, adherirse y completar el tratamiento.
Aungue estén en mayor nimero en la regiéon Sudeste,
donde teéricamente hay mayor aporte tecnologico y
hospitalario, los negros tienen los salarios mas bajos
entre las diferentes etnias. El problema es aliin mas
grave cuando consideramos que los hombres negros
tienen una mayor predisposicion genética a la HPB,
presentando la mayor incidencia de la enfermedad
en toda la poblacién, lo que demuestra la vulnerabili-
dad a la que estan sometidos los brasilefios.

También hay factores socioculturales que pue-
den influir directa o indirectamente en el trata-
miento con los 5-ARIl, como el analfabetismo y el
desempleo. Segln el IBGE, Brasil tiene actualmente
11,3 millones de analfabetos, cifra que corres-
ponde aproximadamente al 6,8% de la poblacion®
(Tabla 1). Datos publicados en 2019 indicaron una
tasa de desempleo del 12,3%, equivalente a unos
13 millones de brasilefios 2.
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Tabla 1. Datos analizados de plataformas del Gobierno Federal

.2 .. .2 .. Region
Region Norte  Region Nordeste  Region Sudeste Region Sur Centro-Oeste

e C Ol 1.092.926 4.481.275 8.205.826 2.907.457 1.205.967
(50 afios 0 mas)
Biopsia de prostata? 18.216 59.364 231.832 96.402 29.340
Reseccion endoscépica de 4.963 29.280 68.832 20.794 8.060
la préstata?
Poblacion analfabeta 406.369 2.508.591 1.102.219 371.071 279.550
(50 afios 0 mas)
':;de)‘jcm Ikt D 13041,58 9848,97 27141,92 22647,46 25253,47
i IEl e ol 421,12 368,78 579,72 580,32 680,06
de los negros (real)
Pl cedzi 768,40 679,31 1.221,49 1.013,03 1.267,25
de los blancos (real)
RemEN e BT 414,98 366,02 581,64 556,43 696,85
de los pardos (real)
iz il ey ot 587,25 461,22 1450,82 1292,74 1103,77

de los amarillos (real)*

* Datos del ultimo censo del IBGE, de 2010; ? datos del periodo 2009-2019

El costo de los medicamentos es incompatible
con el salario medio de la mayoria de la poblacién
brasilefa. Ademas, los pacientes sometidos a tra-
tamiento con los 5-ARI son propensos a patologias
secundarias: disminucién de la libido, infertilidad,
disfuncién eréctil e insuficiencia renal. En este
punto, vale la pena sefalar que no proporcionar al
paciente orientacion sobre el tratamiento farmaco-
l6gico y sus posibles efectos adversos es un factor
de riesgo que puede afectar directamente la calidad
de vida del individuo.

En 2014, la industria farmacéutica en Brasil
alcanzé un beneficio récord de US$ 29,4 mil millones
(alrededor de R$ 123,2 mil millones), y la expectativa
es que en 2020 estos ingresos alcancen US$ 47,9 mil
millones por afio (alrededor de R$ 200,7 mil millo-
nes). Brasil es uno de los seis mercados farmacéuticos
mas grandes del mundo, con crecimiento constante
y exponencial 7, Los datos revelan el gran poder
comercial de los productos farmacéuticos en el pais,
que se extiende a la investigacion cientifica, ya que
esta industria patrocina estudios académicos y tiene
gran influencia en investigadores, médicos y forma-
dores de opinion. Asi, todo lo que se da a conocer
por el mercado farmacéutico es rapidamente recla-
mado por los pacientes en consultorios y hospitales,
llevando incluso a la judicializacion de la salud .

Con varios efectos adversos reportados en la lite-
ratura, algunos protocolos de tratamiento farmacolé-
gico comenzaron a desarrollarse. Uno de ellos asocia
los 5-ARI con inhibidores de la enzima fosfodieste-
rasa-53%31, Esta combinacion probablemente previne
los cambios en los cuerpos cavernosos causados por
el uso aislado de 5-ARI. Sin embargo, los estudios indi-
can que, después del tratamiento, hay una reduccién
drastica en la sintesis de 6xido nitrico, fundamental
para la relajacion del cuerpo cavernoso, lo que genera
disfuncion eréctil?*. Ademas de estos datos, se sabe
que la combinacién de 5-ARI con inhibidores de la
enzima fosfodiesterasa-5 causa mas cambios en el
pene que el tratamiento aislado .

En 2010, Anvisa autorizé la comercializacion de
otro farmaco, que combina 5-ARI con antagonistas
alfa-1-adrenérgicos *. Este nuevo protocolo mejora-
ria los sintomas del tracto urinario inferior, reduciria
el volumen prostatico y evitaria la disfuncién eréctil
en los pacientes3°3%%, Sin embargo, el tratamiento
con antagonistas alfa-1-adrenérgicos tiene efectos
adversos como depresién, eyaculacion retrégrada e
hipotension arterial, entre otros %,

Muchos estudios han reportado cambios en
el sistema urogenital causados por los 5-ARl, pero
poco se ha dicho sobre otros efectos adversos,
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como cambios en la morfologia renal causados
por el tratamiento farmacolégico de reduccion del
factor de crecimiento endotelial en los glomérulos,
aumento de la fibrosis en la médula renal y la cap-
sula de Bowman, asi como una pérdida considerable
de nefronas 1?2037, Ademas, no se debe perder de
vista el hecho de que el tratamiento puede afectar
la calidad de vida del paciente a medio y largo plazo.

A pesar de los efectos secundarios, el tratamiento
con los 5-ARI sigue siendo el mas recomendado,
y los pacientes no deben abandonarlo hasta que
se desarrolle un nuevo farmaco con menos efectos
adversos. No obstante, hay dificultades para acce-
der al tratamiento en el pais, dada la vulnerabilidad
de los hombres brasilefios, relacionada con facto-
res sociales, econémicos (costo del tratamiento) y
éticos. Sin embargo, es importante subrayar que la
Constitucién Federal de 1988 define la salud como
derecho de todos y deber del Estado, que esta obli-
gado a ofrecer un servicio de salud gratuito y de
calidad a todos los ciudadanos brasilefios. Pero en la
practica, en los ultimos cuatro gobiernos federales,

las inversiones en el SUS para el diagnostico y trata-
miento de la HPB fueron insuficientes “. La vulnerabi-
lidad social de los hombres brasilefios durante o des-
pués del tratamiento con 5-ARI también puede influir
en la aparicion de patologias secundarias.

Consideraciones finales

Algunos estudios han demostrado que el trata-
miento con inhibidores de la enzima 5-alfa-reduc-
tasa puede causar cambios morfofisioldgicos. Sin
embargo, el tratamiento sigue siendo el mas reco-
mendado para los pacientes con HPB. En Brasil, los
recursos financieros del SUS para diagnosticar y tra-
tar esta enfermedad no han sido reajustados desde
hace mas de 10 afos. El presupuesto ha resultado
insuficiente frente a la gran demanda, tanto parala
intervencién quirdrgica como para el tratamiento
farmacolégico. En este escenario adverso, hay un
desarrollo creciente de patologias secundarias entre
individuos en situacion de vulnerabilidad.
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