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Resumen: La flutamida es un antiandrégeno no esteroi-

por via oral a bajas dosis en mujeres.

El estudio evaluo 40 mujeres con hiperandrogenismo
que recibieron tratamiento con flutamida a dosis entre
100-250 mg/dia, constatandose buena tolerancia en el
95% de los casos.

Consideramos que la flutamida a dosis igual o menor
a 250 mg/dia, es una alternativa dentro del arsenal
terapéutico en mujeres con signos de hiperandrogenia,
requiriéndose un estricto control laboratorial, sobretodo
en los primeros meses de tratamiento.
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women.

The study evaluated 40 women with hyperandrogenism
treated with flutamide at doses between 100-250 mg/ day,
confirming good tolerance in 95% of cases.

We believe that flutamide at doses equal to or less than
250 mg / day is an alternative within the therapeutic
arsenal in women with signs of hyperandrogenism, re-
quiring strict laboratory monitoring in the first months
of treatment.

Palabras clave: flutamida, anti andrégenos, acné,
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Introduccion

La flutamida es un antiandrégeno no esteroideo de
conocida efectividad que actlia principalmente a nivel
periférico bloqueando a los receptores de androgenos.

El gran inconveniente que presenta es su conocida y
temida hepatotoxicidad, la cual observamos a las dosis
habituales indicadas para el cancer de prostata (750-1000
mg/dia), que la ha llevado a ser desterrada del arsenal
terapéutico de muchos dermatdlogos. Esta hepatotoxi-
cidad, al parecer, se relaciona con la dosis administrada,
por lo que existen varios estudios respaldando su uso a
dosis consideradas bajas (250-62,5 mg/dia)"®.
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Figura 1

Paciente tratada con flutamida por acné del adulto

Paciente tratada con flutamida
por alopecia en patron femenino

Objetivos del estudio

El objetivo de nuestro estudio fue el de evaluar la tole-
rancia a la flutamida por via oral a bajas dosis en mujeres
que la recibieron por algun signo de hiperandrogenia.

Materiales y método

Se realizé un estudio retrospectivo, de corte transversal
en el que se incluy6 a 40 mujeres que recibieron fluta-
mida a dosis entre 100 y 250 mg/dia en un periodo de
3 afios.

Figura 3

Paciente tratada con flutamida por seborrea
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Indicaciones para el tratamiento con flutamida

Se excluyd a mujeres que recibieron isotretinoina via
oral por ser considerada como una medicacion con
potencial hepatotoxico, mujeres con riesgo de emba-
razo y a aquellas que no realizaron controles clinicos y
laboratoriales.

Se revisaron los estudios de funcionalidad hepética
solicitados al inicio del tratamiento, mensualmente los
primeros 3 meses y luego en forma trimestral hasta la
finalizacion del tratamiento.

Se considerdé como de buena tolerancia clinica a los
casos en los que no se presentaron efectos adversos
relacionados con la ingesta, y buena tolerancia bioqui-
mica en quienes no presentaron alteraciones de enzimas
hepaticas evidenciadas en el laboratorio.

Se consider6 mala tolerancia clinica a los casos en los
que se presentaron efectos adversos relacionados con la
ingesta (nduseas, vomitos, sintomas gastrointestinales),
y mala tolerancia bioquimica a la presencia de alteracion
de las enzimas hepaticas al laboratorio (aspartatoamino-
transferasa (AST) y alaninaaminotransferasa (ALT)) con

110 Tewdencias en Medicina » Agosto 2015; Aro X N° 10: 109-113

AGUERO F, GonzaLez L, PerFaur L

Investigacion Clinica

valores por encima de los referenciales segun el informe
del laboratorio.

Resultados

Se documentaron 40 casos de mujeres tratadas con fluta-
mida en un periodo de 3 afios por diferentes afecciones
(Ver Figuras 1-3 y Grdfica 1):

* acné del adulto 55% (22/40),

* seborrea 17,5% (7/40),

+ alopecia en patron femenino 17,5% (7/40) e

* hirsutismo 10% (4/40).

La edad media de las pacientes fue de 35 afios (rango
27-46 anos).

El promedio de tiempo de tratamiento fue de 8,6 meses
(6 a 18 meses).

Latolerancia clinica fue buena en el 100% de los casos
estudiados.

La tolerancia bioquimica fue buena en el 95% de los
casos (38 pacientes), dos pacientes (5%) presentaron
elevacion reversible de enzimas hepéticas, y en ambos
casos, la misma estuvo relacionada con un proceso viral
concomitante (a una de ellas a los 6 meses de tratamiento
se le diagnostico dengue y la otra presento a los 4 meses de
tratamiento un sindrome gripal severo), (Ver Grafica 2).

La ingesta de flutamida fue suspendida por indicacion
nuestra ante el sindrome viral presentado y fue reiniciada
al mes de cedido el mismo, con controles laboratoriales
hepaticos normales, al control mensual ambas pacientes
volvieron a presentar una leve elevacion de las enzimas
hepaticas, sin llegar a duplicar los valores de rango, no
obstante, se decidio suspender la medicacion en forma
permanente.

El control laboratorial posterior evidenci6 normalizacién
de las enzimas hepaticas dosadas. (Ver Tabla 1)

Discusion
El acné, la seborrea, el hirsutismo y la alopecia en patron

femenino son motivos de consulta bastante frecuentes y
angustiantes en mujeres.

En algunos casos, estos signos son manifestaciones de
alteraciones endocrinologicas que ameritan tratamiento
(sindrome de ovario poliquistico (SOP), tumores ovari-
cos, prolactinomas, alteraciones tiroideas o suprarre-
nales, por citar algunas de ellas).

Por otro lado, también podemos encontrarnos con
mujeres que no presentan alteraciones laboratoriales o
ginecologicas, pero presentan signos sugestivos de hi-
perandrogenia secundarios a una hiperrespuesta de sus
unidades pilosebaceas a niveles circulantes normales de
andrégenos. Ante ambas situaciones, la administracion
de antiandrogenos es una alternativa efectiva y de co-
moda posologia.”"®
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Tolerancia bioquimica a la flutamida

Los antiandrégenos act@ian como antagonistas com-
petitivos del receptor androgénico (RA) del aparato
pilosebaceo (a excepcion del finasteride y del dutasteride
que actuan inhibiendo la 5-o-reductasa a ese nivel). Los
bloqueantes pueden ser esteroideos (espironolactona,
ciproterona, drospirenona) o no esteroideos como la
flutamida.®?

Entre los antiandrogenos esteroideos, el mas utilizado y
estudiado es el acetato de ciproterona, ya sea en forma
aislada (50-100 mg/dia) o mas frecuentemente en com-
binacion con estrogenos en los anticonceptivas orales
(ACO) (2 mg de acetato de ciproterona + 30-35 pg de eti-
nil estradiol (AC/EE)), combinacién que ha sido utilizada
con éxito en numerosos estudios demostrando mejorias
entre el 50 al 75% de las lesiones de acné. ¢7-19

El inconveniente que trae su uso en mujeres adultas esta
asociado a la aparicion de efectos colaterales, siendo
el incremento del riesgo de trombosis uno de los mas
temidos, por ello se encuentra contraindicado en mu-
jeres con antecedentes de enfermedad tromboembélica,
cardiopatias y enfermedades genéticas relacionadas a
ella, en hipertensas, fumadoras con mas de 35 afios de
edad, obesas o mujeres con inmovilizacion prolongada,
asi como también lo estd en aquellas con diabetes, ante-
cedentes de cancer de mama, endometrio o higado.

Adicionalmente, la ciproterona trae consigo efectos
adversos como: nauseas, vomitos, mastalgia, sangrado
intermenstrual, amenorrea, cefaleas, migranas, melas-
ma, edemas y aumento de peso, aumento del riesgo de
colelitiasis y hepatotoxicidad “>7°'V,

No se recomienda su uso por largos periodos de tiempo y
en mujeres que lo utilizan por mas de 5 afios o con infec-
cion persistente por virus del papiloma humano, aumenta
1 a 2 veces el riesgo de cancer cervicouterino !V,

Por este motivo en la actualidad numerosas mujeres
recurren a métodos anticonceptivos no hormonales.

Cuando estas mujeres u otras sin riesgo de embarazo (por
ejemplo, aquellas que fueron histerectomizadas) presen-
tan algtin signo de hiperandrogenia como acné, seborrea,
hirsutismo o alopecia, y éste es recidivante o refractario
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Cambios sucesivos en los valores laboratoriales en pacientes

que presentaron elevacion de las enzimas hepaticas durante el tratamiento
Valor de enzimas hepaticas AST/ALT* (en UI/L)

Pacientes | pre tratamiento Post Al mes del | Al mes de reinicio | Control post suspension
con flutamida | cuadro viral | cuadro viral de flutamida de flutamida

Paciente 1 17/19 98/52 40/29 75/43 38/30

Paciente 2 18/25 60/48 36/32 56/42 30/28

* AST: Aspartato-aminotransferasa, valor normal: 10-42UI/L,
ALT: alanina-aminotransferasa, valor normal: 10-40UI/L.

a los tratamientos topicos o ciertos medicamentos por
via oral como los antibidticos o isotretinoina, si es que
estan indicados, buscan una alternativa hormonal que
no implique muchos efectos adversos graves ni pueda
alterar su apariencia fisica.

Perfil de la flutamida

La flutamida es un potente antagonista no esteroideo
de los receptores androgénicos a nivel periférico y es
utilizado generalmente para el tratamiento del cancer
de prostata®?, aunque también se conoce su efectividad
para tratar el acné, hirsutismo y alopecia con mejorias

de hasta el 80%, especialmente en mujeres con SOP -
3,7,9,12)

Carece de accion progestagena y antigonadotropica,
por lo que no presenta los efectos adversos de éstos; el
unico efecto hormonal de la flutamida seria disminuir
la secrecion de androgenos suprarrenales: sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEA-S) y androstenediona
por inhibicidon enzimatica, o por disminucion del clea-
rance metabolico del cortisol, lo que aumenta su vida
media, frena la produccion de corticotropina (ACTH),

y por ende disminuye la sintesis de dichos androgenos
4,5,7,9,12)

Entre sus efectos adversos se citan: tension mamaria,
malestar gastrointestinal, oleadas de calor y disminu-
cion de la libido, siendo ademas imperativo el uso de
un método anticonceptivo por el riesgo de feminizacion
del feto masculino. Pero el problema principal de su in-
dicacion radica en la hepatotoxicidad severa, reportada
en un 5% de los pacientes tratados con dosis iguales o
mayores a 500 mg/dia, habiendo sido por ello practica-
mente desterrada del arsenal terapéutico dermatolégico
por muchos afios (319,

Segun estudios publicados recientemente, /a flutamida
a dosis menores que las citadas anteriormente, entre
62,5 mg/diay 250 mg/dia, presenta excelentes mejorias
clinicas del acné, hirsutismo y alopecia al mismo tiempo
que disminuye el riesgo de hepatotoxicidad.%'>17

Adalatkhah y colaboradores publicaron en el 2011 un
estudio comparativo de la efectividad de la flutamida
versus la combinacion AC/EE en el tratamiento del acné
del adulto, encontrando tras 6 meses de tratamiento,
disminucion del acné moderado a acné leve en 96% de

las pacientes tratadas con flutamida y 72% de las tratadas
con AC/EE. En este estudio en el cual 32 mujeres recibie-
ron flutamida, ninguna de ellas presentd efectos adversos
que hayan obligado a suspender la medicacion®.

En otro estudio publicado en el 2006 por Ibafiez y Zeg-
her, la administracion de ACO, flutamida y metformina
resultdé mas efectiva que la administracion de ACO en
forma aislada en el tratamiento de mujeres con SOP, sin
mayores efectos adversos reportados!®. Posteriormente,
en el 2007 y en el 2013, estos mismos investigadores
publican estudios comparativos en los cuales administran
a grupos de adolescentes con hiperandrogenia una com-
binacion de flutamida a bajas dosis con sensibilizadores
de insulina (metformina o metformina y pioglitazona),
sin que estas presenten alteraciones hepaticas durante
el tratamiento y en el seguimiento a los 12 y 18 meses
respectivamente.%17)

De igual manera, Calaf y colaboradores reportaron en
un estudio, en el 2007, mejorias clinicas de alrededor
del 80% en cuanto a la seborrea, acné e hirsutismo en
mujeres con SOP o con hirsutismo idiopatico tratadas
con ACO y dosis bajas de flutamida durante un afio,
con efectos adversos similares a los del placebo, entre
los que citaron como mas frecuentes las infecciones del
tracto respiratorio superiory la xerosis (9.2%), cefalea
(7.1%), nauseas y vomitos (5.5%), y alteracion de enzi-
mas hepaticas en 2.5% de los pacientes®.

En el 2010 y en el 2011 se publicaron articulos por
Paradisi y colaboradores, que demostaron la eficacia
y seguridad del uso de la flutamida a bajas dosis y
por largos periodos de tiempo (entre 3 y 6 afios) en el
tratamiento de manifestaciones de hiperandrogenismo,
como el hirsutismo, la seborrea y el acné 2, lograron
mejorias clinicas muy importantes y con controles a lo
largo de varios meses.

Ambos estudios demostraron buena tolerancia y con-
formidad de las pacientes y escasos efectos adversos
reversibles, citando como la complicacion mas relevante
la elevacion reversible de enzimas hepaticas, observada
en 6% y 4.8% de los pacientes respectivamente("-2).

Por ultimo, Dikensoy y colaboradores publicaron en
el 2009 un estudio de 214 mujeres con hirsutismo en
quienes administraron flutamida a dosis de entre 125
y 250 mg/dia sola o asociada a ACO, con 12 meses de
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seguimiento y sin evidencias de hepatotoxicidad ), lo
cual se contrapone a las publicaciones de Brahm y Bruni
encontradas en la literatura 1314,

Brahm y colaboradores hablan de casos de falla hepa-
tica aguda en pacientes mujeres jovenes y con dosis
bajas de flutamida, probablemente asociadas a cierta
predisposicidén genética y racial, y sugiere controles
laboratoriales estrictos y frecuentes de ser indicada
esta medicacion .13

Por su parte, Bruni y colaboradores presentan un estudio
acerca de la hepatotoxicidad de la flutamida en 203 mu-
jeres tratadas con dosis bajas (62,5 mg/diay 125 mg/dia),
y concluyen que la hepatotoxicidad por flutamida a estas
dosis es rara, pero posible e identifican como factores de
riesgo un indice de masa corporal elevado y la presencia
de alteraciones basales en las enzimas hepaticas por lo
que sugieren controles laboratoriales estrictos.('¥

Cabe mencionar que la simple elevacion de las enzimas
hepaticas no implica una hepatotoxicidad causada por
farmacos, a no ser que se trate de la elevacion a valores
considerados 2.5 a 3 veces el valor de referencia de las
transaminasas, junto con otros estudios a fin de recono-
cer el patron especifico de injuria hepatica, por lo que
muchas veces, esto puede desencadenar confusion en
el diagnoéstico de “hepatotoxicidad” reportado en las
publicaciones.'®

En nuestro estudio, no nos referimos a hepatotoxicidad
en las pacientes, sino a “mala tolerancia bioquimica”,
ya que ante el minimo aumento en los valores de las en-
zimas hepaticas por encima del valor superior de rango,

suspendimos la medicacion, evitando asi cualquier riesgo
para las pacientes.

Nuestras pacientes no refirieron intolerancia gastrica
o algln sintoma que las llevara a desear suspender la
medicacion, y en las dos pacientes que presentaron
alteracion de las enzimas hepaticas, éstas fueron leves
y transitorias.

Nuestra experiencia (aunque es una muestra pequena y
la poblacion de estudio se debe aumentar para que sea
significativa), junto con todos los demas trabajos citados
anteriormente, nos animan a considerar a la flutamida
como una opcién valida ante ciertas pacientes adultas
que no encuentran un tratamiento efectivo ante el acné,
seborrea, hirsutismo o alopecia en patréon femenino,
sobre todo en aquellas en quienes el riesgo de embarazo
no existe o puede ser controlado con la administracion
de ACO u otro método anticonceptivo efectivo.

Conclusion

La flutamida a dosis igual o menor a 250 mg/dia presen-
ta buen perfil de tolerancia y puede ser una alternativa
dentro del arsenal terapéutico en mujeres con signos de
hiperandrogenia.

Se debe realizar un estricto control laboratorial, sobreto-
do en los primeros meses de tratamiento y ante cualquier
proceso intercurrente que pueda alterar la funcionalidad
hepatica.
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Aprobado: 25/05/2015
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