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Resumen

Se presenta el caso de un hombre de 52 afios con cuadro clinico de hiperazoemia de origen no
claro, quien tenfa como antecedentes de importancia hipertrofia prostatica benigna (HPB) y prostatitis
crénica, tratadas durante varios meses con palmito salvaje o palma enana americana (Serenoa repens
o Saw palmetto); medicamento a base de extractos de los frutos de esta planta y a quien en la dltima
semana se le habia prescrito dosis elevadas (960 mg/d). Sus estudios de laboratorio demostraron una
tasa de filtracion glomerular (TFG) de 60 mililitros por minuto y la suspensién del medicamento
fitoterdpico logré restauracion de su funcion renal a niveles normales.

Se discute los mecanismos a través de los cuales el palmito salvaje podria ocasionar hiperazoemia
(Acta Med Colomb 2009; 34: 128-131).
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Abstract

We report the case of a 52-year-old man with hyperazotemia of indeterminate source, who had a
history of benign prostatic hypertrophy and chronic prostatitis, which was treated for several months
with SAW PALMETTO, a medicine based on extracts from the American dwarf palm fruit. During the
last week the patient had received high doses (960 mg/day). Laboratory workup revealed a glomerular
filtration rate of 60 milliliters per minute; the suspension of this herbal remedy achieved restoration
of renal function to normal levels.

We discuss the mechanisms through which saw palmetto could cause hyperazotemia (Acta Med
Colomb 2009; 34: 128-131).
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Introduccién

La prevalencia de hipertrofia prostdtica benigna (HPB)
aumenta marcadamente a partir de la cuarta década de la
vida (1). Aunque un nimero importante de pacientes son
asintomaticos, en otros las manifestaciones obstructivas los
obligan a optar por tratamientos médicos o quirtirgicos.

La obstruccién de la via urinaria generada por la HPB
tiene dos componentes, uno dindmico (reversible) y otro
fijo (estructural). El primero cldsicamente se trata con an-
tagonistas alfaadrenérgicos y el segundo con inhibidores de
la 5-alfa reductasa. Otras alternativas terapéuticas son los
antiandrégenos, los agonistas de la hormona liberadora de
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gonadotrofinas (AHLG) y los medicamentos a base de plantas
(fitoterapia-del griego phyton = planta).

Entre los medicamentos a base de plantas se cuenta con:
extractos de beta-Sitosterol, Cernilton obtenido del polen
del césped, extracto del arbol de ciruela africano (Pygeum
africanum). De cualquier forma el medicamento fitoterapico
de mayor uso en el mundo es el extracto de la planta palmito
salvaje o palma enana americana (Serenoa repens o Sabal
serrulata ) (2), al cual en la literatura en inglés se le conoce
comunmente como “Saw Palmetto”.

A continuacién pasamos a describir una alteracion renal
reversible, generada por el uso de dosis inadecuadas de este
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dltimo producto, y de la cual no se encontr6 en la revision
de la literatura universal reporte semejante.

Descripcion del caso

Paciente 52 afios, profesion abogado, interconsultado a
nefrologia por elevacién de azoados de origen no claro. Como
antecedentes de importancia refirié episodios de prostatitis
aguda desde los 22 afios de edad, estableciéndose a los 46
afios el diagnéstico de prostatitis crénica infecciosa (con
promedio de dos recaidas por afio), en manejo por urologia
con antibiético profildctico (nitrofurantoina 100 mg/dia) en
los tltimos 6 meses. Hipertrofia prostatica benigna (HPB)
diagnosticada por biopsia (con antigeno especifico de prdstata
[PSA] elevado en 9,78 ng/dl) y alérgico a sulfas.

En el momento de la consulta con una presién arterial
de 139/81, frecuencia cardiaca de 74 por minuto, peso 90
kg. Al examen fisico: cabeza y cuello sin alteraciones; térax
con ruidos cardiacos ritmicos, sin soplo, ni frote, ni galope,
campos pulmonares con ruidos respiratorios bien conserva-
dos; abdomen blando, depresible, no masas ni megalias, sin
dolor en regién hipogéstrica ni regién lumbar; extremidades
inferiores sin edemas.

Los exdmenes paraclinicos en ese momento reportan:
creatinina en sangre: 1.5 mg/dl; tasa de filtracién glomerular
(TFG) calculada por férmula de Cockroft Gault de 70 ml/
minuto; examen de orina con pH 6.0, densidad 1.015, pro-
tefnas negativas, leucocitos 0-2 por campo, hematies 0-2 por
campo, coloracién de Gram de orina negativo para bacterias.
La gammagrafia renal de filtracién reportaba retardo en la
incorporacion y eliminacién por ambos rifiones, sin mejoria
con estimulo diurético, con una TFG isotdpica de 68 mL/
minuto (rifién izquierdo: 38 ml/min y derecho: 29 ml/min).

El manejo farmacolégico a la fecha consistia en nitrofu-
rantoina (100 mg/dia), tamsulosina (0,4 mg/noche) y palmito
salvaje (Serenoa repens). Este dltimo medicamento lo tomaba
desde hacia 14 meses, inicialmente a dosis de 320 mg por
dia (2 tabletas por 160 mg), pero en la tltima semana se
habia aumentado a 960 mg/dia (6 tabletas por 160 mg) por
recomendacion de urologia.

Ante la sospecha de toxicidad se indic6é suspender el
palmito salvaje (Serenoa repens), continuar con nitrofuran-
toina y tamsulosina. Se cit6 al paciente a control con nuevos
exdmenes paraclinicos.

Asiste a control a los 30 dias, se le encuentra clinicamente
estable. Los paraclinicos en ese momento reportaron eco-

Tabla 1. Resultados exdmenes paraclinicos.

grafia renal y de vias urinarias normal; creatinina en sangre
en 1.08 mg/dl (para una TFG calculada de 102 ml/min);
proteinuria en muestra de 24 horas en 70 mg; examen de
orina normal y PSA aumentado en 6.03 ng/ml.

En el siguiente control a los 90 dias también se le encontrd
clinicamente estable, esta vez con los siguientes resultados en
los exdmenes paraclinicos: creatinina en sangre de 1.13 mg/dl;
BUN de 17 mg/dl; depuracion de creatinina medida en orina
de 24 horas: 115 ml/min, examen de orina con pH 7,0,d 1,005,
proteinas negativas, leucocitos 2-4 por campo, eritrocitos 0-2
por campo, bacterias escasas y PSA de 5,72 (elevado).

En un control posterior, a los 180 dias nuevamente estuvo
clinicamente estable. Esta vez mostré los siguientes exame-
nes paraclinicos: creatinina: 1,13 mg/dl; depuracién de crea-
tinina medida en orina de 24 horas: 108 ml/min; examen de
orina normal; PSA elevado en 4,05; examen de orina normal
(Tabla 1). Durante todo el tiempo que fue evaluado el paciente
continud recibiendo nitrofurantoina y tamsulosin.

Discusién

En el tratamiento de la HPB los antagonistas alfaadrenér-
gicos son efectivos para reducir los sintomas obstructivos del
tracto urinario inferior, sin embargo, s6lo los inhibidores de
la 5 alfa reductasa han demostrado que tienen la capacidad
de reducir el volumen prostatico, y el uso combinado de estos
medicamentos es superior al uso aislado.

Los antiandrégenos y AHLG son también efectivos para
reducir los sintomas obstructivos, pero tiene el inconveniente
de generar deficiencia androgénica a largo plazo.

Cuatro antagonistas alfaadrenérgicos de larga accién son
comunmente utilizados: terazosin, doxazosin, tamsulosin y
alfuzosin. El prazosin es un antagonista de corta accién poco
utilizado. Su mecanismo de accién se basa en bloquear el
estimulo adrenérgico sobre los receptores alfa 1, los cuales se
encuentran abundantemente en la préstata (musculatura lisa)
y base de la vejiga (musculatura lisa del detrusor). Producen
reduccion en el tono muscular local y esto se refleja en una
mejoria inmediata en el flujo urinario.

La HPB resulta de la acumulacién prostatica de dihi-
drotestosterona, la cual estimula el receptor androgénico
en forma mads eficiente que la testosterona, induciendo a su
crecimiento. Los inhibidores de la 5 alfa reductasa bloquean
la conversion de la testosterona a dihidrotestosterona en la
prostata y otros tejidos sensibles a los andrégenos. Esto lleva
a una reduccién importante (cerca del 20%) a largo plazo

Fecha Creatinina TFG PSA Examen de orina

(mg/dl) (ml/min) (ng/ml) Densidad pH Albtimina Eritrocitos Leucocitos Cilindros
Inicial 1.5 70 1.015 6.0 NEG 0-2 0-2 NEG
30 dias 1.08 102 6.03 1.010 6.0 NEG 6-abr 0-2 NEG
90 dias 1.13 115 572 1.005 7.0 NEG 0-2 4-feb NEG
180 dias 1.13 108 4.05 1.010 6.0 NEG NEG 0-5 NEG
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en el volumen prostatico. Actualmente se cuenta con dos
inhibidores de la 5 alfa reductasa en el mercado: finasteride
y dutasteride.

Los medicamentos a base de plantas son de uso comtin en
algunos continentes, de tal forma que en Europa el 70% de los
pacientes con prostatismo recibe alguno de estos productos.
El palmito salvaje (Serenoa repens) ha sido aprobado en Ale-
mania para el tratamiento de la HPB, mientras que en Italia
el 50% de los hombres con sintomas urinarios lo utilizan (3,
4). Sin embargo, en Estados Unidos ninguno de estos pro-
ductos ha sido aprobado por la Agencia de Medicamentos y
Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés), a pesar de que se
comercializa en ese pais en miltiples presentaciones (5, 6).

El extracto de los frutos desecados del palmito salvaje (Se-
renoa repens) (Figura 1) ha sido utilizado para el tratamiento
de la HPB o de los sintomas urinarios desde los egipcios,
asi como también en Centroamérica y Norteamérica por los
nativos principalmente en el estado de la Florida donde la
planta se encuentra muy difundida.

El palmito salvaje (Serenoa repens) es nativo de las costas
atlanticas del sur de los Estados Unidos, sureste Europeo y
norte de Africa. El mecanismo de accién de este producto es
complejo. Los extractos solubles hexanico-lipidico-esterdlicos
(HLE) purificados de los frutos (Figura 2) contienen en un
85-95% 4acidos grasos, alcoholes de cadena larga, flavonoi-
des y muy diversos esteroles (betasitosterol, campesterol y
estigmasterol). Entre los dcidos grasos se incluyen: caproico,
caprilico, caprico, laurico, palmitico y oleico (4, 7). Se han
propuesto varios mecanismos de accién para explicar el
funcionamiento del extracto de palmito salvaje (Serenoa
repens). Por un lado estdn sus propiedades antiandrogénicas,
al inhibir la fijacién de la dihidrotestosterona a su receptor
nuclear y citosélico (3, 8-10), asi como por inhibicién de las
isoenzimas tipo 1 y 2 de la 5 alfa reductasa (11-16). Existe
ademds un efecto antiinflamatorio mediado por inhibicién de
la ciclooxigenasa, la lipooxigenasa (17, 18) y de los leucotrie-
nos (19). Otros efectos reportados incluyen la alteracién en
el metabolismo del colesterol, un efecto antiestrogénico (20),

Figura 1. Palmito salvaje (Serenoa repens).
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la disminucién de la globulina fijadora de hormonas sexuales
y la accién antiproliferativa y proapoptdtica al suprimir las
sefiales del factor I de crecimiento similar a la insulina (21) e
inhibir la proliferacién de células epiteliales prostaticas por el
factor de crecimiento epidérmico y fibroblastico (22).

Se ha detectado una significativa reduccién en los recep-
tores nucleares estrogénicos y androgénicos en los tejidos
prostéticos de hombres tratados con palmito salvaje (Serenoa
repens) previo a la prostatectomia (8).

En pacientes con HPB Ia utilizacién de palmito salvaje
(Serenoa repens) lleva a un aumento en el flujo urinario. En
revisiones sistémicas y metaandlisis de pruebas con corta
duracion (4-24 semanas) de administracion de este medi-
camento se ha concluido que el palmito salvaje (Serenoa
repens) reduce los sintomas urinarios al compararse con
placebo (23,24).

En cambio en un estudio a 12 meses doble ciego, alea-
torizado y controlado contra placebo, no se encontré6 mo-
dificaciones significativas en pardmetros como el Indice de
Sintomas de la Asociacion Americana de Urologia (American
Urological Association Symptom Index o AUASI, por sus
siglas en inglés), ni la tasa de flujo urinario maximo, el vo-
lumen residual luego de vaciado, los niveles séricos de PSA,
el tamafio de la prostata o la calidad de vida (5) con el uso de
palmito salvaje (Serenoa repens).

Hasta la fecha se describe que el palmito salvaje (Serenoa
repens) sblo genera efectos colaterales menores como cefa-
lea, nduseas y vértigo (25). En relacion con alteraciones de
laboratorio no se reportan efectos importantes, tampoco afecta
los niveles del PSA (26, 27). Se reportan efectos colaterales
aislados como hepatitis colestdsica y pancreatitis aguda (28),
se ha sugerido que puede aumentar el sangrado intraoperatorio
por su capacidad de inducir disfuncién plaquetaria al inhibir la
ciclooxigenasa; sin embargo, datos experimentales obtenidos
mds recientemente no soportan esta recomendacion (29).

La dosis recomendada a ser administrada es 160 mg dos
veces al dia, encontrandose que dosis superiores a 480 mg al
dia no logran beneficios adicionales (30)

Figura 2. Frutos del palmito salvaje (Serenoa repens).
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Estudios histoldgicos de prostatas hipertrofiadas han de-
mostrado infiltrados celulares inflamatorios periglandulares,
de variables grados de intensidad (30%-50% de los casos)
(31). Esto se correlaciona con episodios repetitivos infla-
matorios de la préstata, los que a su vez pueden estimular la
hipertrofia prostatica. Metabolitos activos del dcido araqui-
dénico (eicosanoides) muy probablemente desempefian un
papel activo en la fisiopatologia de la hipertrofia prostatica y
es la base por la cual se ha recomendado el uso de AINES en
esta patologia, aunque con resultados variables (32).

En cultivos de fibroblastos derivados de prdstatas huma-
nas y ratas se ha visto que el permixon (nombre comercial
del producto de palmito salvaje [Serenoa repens] de mayor
venta en Europa) lleva a una inhibicién dosis dependiente
de la fosfolipasa A2, bloqueando la liberaciéon de éacido
araquidonico, precursor de eicosanoides (18). Los extractos
de palmito salvaje (Serenoa repens) analizados por croma-
tografia de gas y separados en tres fracciones demuestran
que los componentes del acido lipofilico inhiben la sintesis
de ciclooxigenasa y 5-lipooxigenasa (33).

En nuestro paciente nosotros proponemos que las altas
dosis que recibi6é por recomendaciones de urologia pudie-
ron generar inhibicién dosis dependiente en la sintesis de
prostaglandinas vasodilatadoras renales, llevdndolo a una
hiperazoemia mediada hemodindmicamente. A favor de ello
estd la notable mejorfa presentada por el paciente en sus ni-
veles de azoados una vez que se suspendio el palmito salvaje
(Serenoa repens) y la persistencia de valores normales en el
ultimo control que se le realiz6.

En conclusién se recomienda a los médicos que utilizan
este tipo de productos herbales, no superar las dosis conside-
radas seguras (que para el palmito salvaje son de 160 mg cada
12 horas) (34), puesto que en muchos casos no se conoce el
perfil de efectos colaterales que pueden generar.
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