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RESUMEN. La hiperplasia prostatica benigna (HPB), muy frecuente en hombres de = 50 anos, es el alargamiento benigno de
la préstata que desencadena sintomas del tracto bajo urinario. E1 D-004, extracto lipidico del fruto de la palma real (Roystonea
regia), ha mostrado inhibir la 5 a-reductasa prostatica, prevenir la hiperplasia prostatica inducida con testosterona en roedores
y bloquear las respuestas mediadas por los receptores a,-adrenérgicos. El D-004, sin embargo, no muestra toxicidad asociada,
por lo que presenta un perfil promisorio para el manejo de la HPB. El presente estudio Fase I, aleatorizado, a doble ciegas y con-
trolado con placebo investigé la tolerabilidad de dosis Unicas y repetidas de D-004, administrado por via oral (320 a 960 mg/d) y
la reversibilidad de sus posible efectos. El estudio comprendié dos etapas. La I investigo los efectos de dosis Ginicas orales (320 a
960 mg) y su reversibilidad, evaluada a través de 14 d, y la II, que investig6 los efectos de dosis repetidas (320 a 960 mg/d) durante
21 d, con controles intermedios cada siete dias, seguidos de un periodo de suspensiéon de tratamiento (lavado) de 14 d . Cuarenta
hombres sanos, elegibles segin criterios de seleccién, se distribuyeron aleatoriamente en cuatro grupos: un placebo, tres tratados
con D-004 (320, 640 y 960 mg). Las caracteristicas basales de todos los grupos fueron similares. Durante el estudio no hubo bajas
y el tratamiento no produjo, en ninguna etapa, cambios diferentes a los del grupo placebo, incluida su actividad sexual. Ademas,
todas las variables estuvieron dentro de rangos normales. Las experiencias adversas (EA) referidas, todas gastrointestinales,
fueron leves. En conclusion, el D-004, como dosis Unicas (320 a 960 mg) o repetidas por 21 d, fue bien tolerado por los sujetos del
estudio, sin producir EA caracteristicas de esta clase terapéutica, como hipotension postural o cambios en las concentraciones
séricas de antigeno prostatico, testosterona o estradiol.

ABSTRACT. Benign prostate hyperplasia (BPH), very frequent in men = 50 years, is a non malignant prostate enlargement
that leads to experience lower urinary tract symptoms. D-004, a lipid extract of the royal palm (Roystonea regia) fruits, has
shown to inhibit prostate 5 a-reductase, to prevent prostate hyperplasia induced with testosterone in rodents, and to antagonize
a,-adrenoreceptors-mediated responses. D-004, however, does not exhibit treatment-related toxicity, and therefore, it shows a
promising profile to manage BPH. This randomized, double-blind, placebo-controlled Phase I study researched the tolerability to
single and repeated oral doses of D-004 (320-960 mg/d), and the reversibility of the possible effects. The study included two steps.
Step I researched the effects of single dosing (320-960 mg) assessed throughout a further period of 14 d, and step II assessed the
effects of doses (320-960 mg/d) repeated for 21 d, with interim controls every 7 d, followed by a period of treatment withdrawal
(washout) of other 14 d . Forty eligible healthy males were randomized to four groups. one placebo, three treated with D-004 (320,
640 and 960 mg). Baseline characteristics were similar among the groups. No patient withdrew from the trial. In both steps, the
treatment did not produce significant differences or trend versus placebo, including on their sexual activity. Also, individual
values were within normal ranges. The adverse experiences (AE) occurred, all gastrointestinal, were mild. Concluding, D-004 as
single (320-960 mg) or repeated doses for 21 d was well tolerated by study subjects, without producing AE characteristic of this
therapeutic class, like postural hypotension or changes on serum prostate antigen, testosterone or estradiol levels.

INTRODUCCION

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) consiste en
un agrandamiento benigno de los elementos glandu-
lares y estromales de la préstata, que conducen a una
compresion de la uretra y en consecuencia, producen
sintomas del tracto urinario bajo (STUB), como reten-
cién urinaria, disminucién del volumen de orina y de la
presién de la miccién, latencia aumentada para orinar,
nicturia, irritacién o incontinencia vesical y complica-
ciones como hematuria, e infecciones a repeticiéon, que

varian en intensidad y dependen del grado de obstruc-
cién que exista. La HPB es muy frecuente en hombres
mayores de 50 anos, cuya frecuencia aumenta con la
edad, de modo que = 50 % de los hombres con més de
60 anos padece de HPB.!*®

El principal criterio diagnéstico de la HP es sin-
tomatico, a través de diferentes escalas, de las cuales
la mas utilizada es la Escala Internacional de Sintomas
de la Préstata (IPSS) (International Prostate Symptom
Score) que clasifica la HPB en leve, moderada o severa?®
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segln una escala de 0 a 35, en que a mayor valor, mayor
grado de complicacién.

La etiologia de la HPB es multifactorial y no del todo
conocida, e involucra dos componentes: uno estatico,
asociado al crecimiento de la glandula y otro dindmi-
co, més relacionado con los sintomas. El componente
estatico se relaciona con los cambios hormonales
que ocurren en el hombre que envejece, ya que la con-
version prostatica de testosterona (T) en su metabolito
mas activo, la dihidrotestosterona (DHT), catalizada por
la enzima ba-reductasa prostatica, aumenta durante el
envejecimiento, en la préstata se acumula DHT que
interactia con los receptores androgénicos, estimula
la sintesis de proteinas y la proliferaciéon celular y pro-
voca el crecimiento del tejido.*” Por otra parte, el com-
ponente dinamico involucra el aumento del tono de la
musculatura lisa de la préstata, la vejiga y la uretra por
la estimulacién de receptores o,-adrenérgicos, lo que
desencadena y exacerba los STUB.®

Los sintomas de la HPB pueden mejorar o empeo-
rar a intervalos, incluso desaparecer por periodos. El
objetivo del tratamiento de la HPB consiste en reducir
o aliviar los STUB, para prevenir complicaciones, e
incluye desde el seguimiento médico de casos sin sin-
tomas o con sintomas leves, sin tratamiento (vigilancia
en espera) hasta la intervencién quirtrgica, si bien
el méas utilizado es el tratamiento farmacolégico.?%°
La vigilancia en espera es adecuada en pacientes con
bajos puntajes de STUB (0 a 7), con HPB leve o mode-
rada, pero deben realizarse chequeos periédicos para
prevenir complicaciones. La cirugia se recomienda en
pacientes que no responden a la terapia, o con sinto-
mas de retencién urinaria refractarios o infecciones
recurrentes. Los pacientes con HPB severa o refrac-
taria al tratamiento farmacolégico sin elevado riesgo
de intervencién quirdrgica son buenos candidatos
para la cirugia.?®

De acuerdo con su etiologia, los medicamentos
mas utilizados para tratar la HPB son los inhibidores
de la 5a-reductasa prostatica, los antagonistas de
los a,-adrenoreceptores y la terapia combinada con
ambos. #5911 ,0s inhibidores de la ba-reductasa, como el
finasteride y el dutasteride son drogas de primera linea
en el tratamiento farmacolégico de la enfermedad. Tras
6 meses a 1 ano de terapia, estos agentes suelen reducir
el agrandamiento de la préstata y las complicaciones
de la HPB, en especial, en casos con prostatas grandes,
pero sus efectos sobre los STBU son limitados. Entre
las experiencias o eventos adversos (EA) asociados a su
uso se encuentran disminucién de la libido, impotencia
y trastornos de la eyaculacién.®?

Porsuparte,losantagonistas delos a,-adrenoreceptores
producen rapido alivio de los sintomas, pero tienen me-
nor impacto sobre el alargamiento de la préstata. Estos
agentes desencadenan diversos EA, dentro de los que
sobresale la hipotensién ortostatica.?>!

Existen varias alternativas fitoterapéuticas para
tratar la HPB,'>!® dentro de las cuales los extractos li-
pidicos del fruto de saw palmetto (S. repens), palma de
la familia Arecaceae, consistentes en mezclas de 4cidos
grasos y en menor proporcion, de ésteres, esteroles y
alcoholes alifaticos de alto peso molecular, son los mas
utilizados.'*' El mecanismo de accién de estos extractos
es multiple, ya que inhiben la hiperplasia prostatica
(HP) inducida con T en roedores,” mostrandose que
inhiben la ba-reductasa, tanto la isoenzima 1 como la
2, sin interferir en las concentraciones del antigeno
prostatico (PSA), por lo que no enmascaran artificial-

mente la deteccién de cancer de proéstata,'®?! si bien,
algunos estudios han encontrado efectos negativos.?
Sin embargo, sus efectos sobre la unién de la DHT a
los receptores androgénicos prostaticos son contra-
dictorios, habiéndose reportado que no la afectan o la
aumentan.?®? Por otra parte, estos extractos producen
efectos espasmoliticos? y bloquean los receptores
a,-adrenérgicos in vitro e in vivo.**

Los estudios clinicos de saw palmetto han mostrado
efectos predominantemente positivos.?® Asi, estudios
controlados con placebo han mostrado que S. repens
(320 mg/d) durante 1 a 3 meses disminuy¢ la frecuencia
de micciones nocturnas y diurnas, aumenté la velocidad
maxima de flujo urinario y mejor6 la disuria, volumen
residual post-miccién y sintomas, respecto al placebo.
La comparacion de S. repens (320 mg/d) y finasteride
(5 mg/d), administrados durante 6 meses, mostré que
ambos tratamientos mejoraban los sintomas evaluados
segun IPSS, aumentaron la velocidad de flujo urinario y
redujeron el volumen prostatico. Mientras la mejoria de
sintomas y el porcentaje de casos con aumentos > 30 %
de la velocidad méaxima de flujo urinario fue similar en
ambos grupos, los efectos del finasteride sobre este y el
volumen prostatico fueron mas favorables que los de saw
palmetto, y otros estudios mostraron que su eficacia era
comparable a la de los antagonistas a,-adrenérgicos.?3
Sin embargo, en los ultimos anos dos estudios contro-
lados con placebo han reportado efectos negativos.?*40
La variabilidad en la calidad de los extractos presentes
en diferentes territorios podria ser la causa de estos
resultados discrepantes.

Los estudios clinicos muestran una frecuencia de
EA entre un 2 y un 4 %, dentro de los que sobresalen
los sintomas gastrointestinales (GI) (nduseas y dolor
abdominal). S. repens produce una menor frecuencia
de impotencia, reduccion de la libido, disuria y sinto-
mas GI que el finasteride, pero mayor de hipotensién
postural, dolor de cabeza y de espalda.?®3®

EI D-004 es un extracto lipidico del fruto de la palma
real de Cuba (Roystonea regia) (Arecaceae), constitui-
do por una mezcla de acidos grasos, principalmente
oleico, palmitico, laurico, linoleico y miristico, seguido
por menores concentraciones de palmitoleico, capri-
lico, caprico y estearico, que ha mostrado capacidad
de prevencién de la HP inducida in vivo con T, no con
DHT, en roedores.*** El D-004 inhibe la 5a-reductasa
prostatica in vitro* sin afectar el enlace de la DHT
en prostata de ratas.?® E1 D004 también antagoniza
las respuestas a los receptores o -adrenérgicos, con
efectos marcados y modestos sobre las mediadas
por los receptores urogenitales y cardiovasculares,
respectivamente,**® 1o que indica que el riesgo poten-
cial de producir hipotensién ortostatica es bajo. Ade-
mas, el D-004 ha mostrado efecto anti-inflamatorio en
el granuloma por algodoén e inhibicién de la actividad
de la lipoxigenasa en tejido prostatico.*

El D-004 no ha mostrado evidencias de toxicidad
en los estudios realizados que incluyen estudios de
toxicidad aguda,’subcronica® y crénica, en los cuales
dosis de hasta 2 000 y 1 000 mg/kg, respectivamente,
no han producido efectos téxicos observables. Los
estudios de su potencial mutagénico no mostraron
evidencias de genotoxicidad asociada a é1.5%%

De acuerdo con los antecedentes, este estudio tuvo
como objetivo investigar la tolerabilidad de dosis ora-
les (hasta 960 mg) Gnicas y repetidas del D-004, admi-
nistradas hasta 21 d y la reversibilidad de los posibles
efectos que apareciesen, en hombres sanos.
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SUJETOS Y METODOS
Diseno del estudio

Este ensayo serealizé en el Centro de Investigaciones
Médico Quirtrgicas y su protocolo fue aprobado por el
Comité de Etica e Investigacion Clinica de dicho centro
y por el Centro Estatal de Control de los Medicamentos
(CECMED) de la Republica de Cuba. La conduccién del
estudio se realiz6 de acuerdo con los principios éticos de
las declaraciones de Helsinki en sus sucesivas versiones
y las regulaciones cubanas de Buenas Practicas Clinicas.
Todos los sujetos otorgaron su consentimiento escrito
tras informarles acerca de los objetivos y caracteristicas
de lainvestigacién (Consulta No. 1). La informacién espe-
cifica se correspondi6 con la aprobada por el CECMED

Este estudio Fase I fue aleatorizado, a doble ciegas,
controlado con placebo e incluyé dos etapas, una (I) que
investigé los efectos de dosis Unicas (hasta 960 mg),
con un periodo ulterior de seguimiento de 14 d tras la
administracién y otra (II) que investigd los efectos de
dosis hasta 960 mg/d administradas por 21 d, con un
periodo ulterior de 14 d de suspensién del tratamiento
(lavado). La inclusién de un grupo control (placebo)
en ambas etapas permitié realizar una evaluacién
objetiva de la tolerabilidad sin estar influida por el
hecho de conocer los sujetos que se trataba de la pri-
mera evaluacién del producto en humanos.

Poblacion de estudio

Lamuestrareclutada quedé constituida por volunta-
rios sanos, hombres, entre 20 y 55 anos, con un puntaje
IPSS < 5, que no padecian de ninguna enfermedad
crénica y con valores de PSA < 4.

Del estudio se excluyeron sujetos con enfermedades
activas hepaticas o renales, neoplasias diagnosticadas,
hipertensién arterial, diabetes y con glucosa en ayunas
> 7 mmol/L; colesterol total (CT) > 5,2 mmol/L y tri-
glicéridos (TG) > 2,3 mmol/L . Ademaés, se excluyeron
sujetos con antecedentes de hospitalizaciones por even-
tos severos u operaciones mayores y con historia clinica
habitual de alergia a medicamentos.

Se consideraron como criterios de baja, la ausencia
de deseos de continuar participando en el estudio por
cualquier razén o EA que lo requiriese (clinicas o res-
paldadas por anélisis complementarios); violaciones
mayores del protocolo, tales como falta de adhesién a la
ingestion del tratamiento > 5 d durante el estudio (Etapa
IT) o consumo de medicaciones con efecto reconocido
sobre la HPB o ambos.

Tratamientos

Los tratamientos se aplicaron a través de la adminis-
tracion de capsulas opacas tamano 0, de D-004 (320 mg),
o placebo (aceite de girasol), idénticas en apariencia.
En la etapa I, los tratamientos codificados entregados
en la Consulta 2 fueron consumidos en presencia de
los investigadores, segtn la cantidad de capsulas que les
correspondia, entre 8:00 y 9:00 a.m.

En la Consulta 6, se entregaron los tratamientos
de la Etapa II. En los dias laborables, las capsulas se
ingerian una vez al dia (8:00 a 9:00 a.m.) frente a algin
investigador del estudio y en los fines de semana, de
modo independiente para garantizar la mejor adhesién
al tratamiento.

Los sujetos se distribuyeron, a doble ciegas, en cua-
tro grupos: un grupo placebo (ingeria 1, 2 6 3 capsulas
de placebo, segun la aleatorizacién interna del grupo) y
tres tratados que ingirieron 1, 2 6 3 capsulas de D-004
320 mg (320, 640 y 960 mg). La aleatorizacién se realizd

en bloque, segun tabla de nimeros aleatorios generada
por un vector, en relacién 1/3. Los tratamientos se en-
tregaron a los sujetos progresivamente segin su orden
de inclusién. En la Etapa I, la administraciéon fue tnica
y en la Etapa II, durante 21 d .

Teniendo en cuenta que la composiciéon del D-004
presenta analogias con la de saw palmetto y que en
estudios experimentales ha sido moderadamente mas
efectivo y potente que él y que la dosis del segundo para
tratar la HPB es de 320 mg/d (una toma diaria, o dos
dosis de 160 mg/d), se selecciond esta dosis como la
inferior para investigar la tolerabilidad del D-004 y se
adicionaron dos dosis mas, que fueran el doble y el
triple (640 y 960 mg/d, respectivamente).

El ensayo fue controlado con placebo para minimi-
zar el sesgo proveniente de factores sistematicos que
pudieran influir en las variables del estudio y evaluar si
los efectos observados eran atribuibles al tratamiento.
Se utilizé el diseno a doble ciegas para hacer minima
la influencia que sobre la declaracién de EA subjetivos
pudiera implicar ser sujetos del primer estudio de un
nuevo medicamento en desarrollo. Ademas, en el grupo
placebo se realiz6 una aleatorizacién interna para recibir
1, 2 6 3 capsulas de placebo con el fin de equilibrar las
condiciones con los grupos tratados y controlar los sesgos
derivados de ello.

Enla Etapal, los sujetos ingirieron las capsulas frente
a algln investigador y lo mismo ocurrié en los dias labo-
rales en la Etapa I, mientras que los posibles fallos en los
fines de semana, se controlaron mediante interrogatorio
a los sujetos y conteo de medicacién remanente.

Durante el estudio, no se permitié consumir medica-
mentos con accién reconocida sobre la HPB tales como
esteroides, suplementos hormonales o ambos.

Evaluacion de la tolerabilidad

Este analisis incluy¢é variables primarias, secundarias
y colaterales.

Variables primarias. Teniendo en cuenta que de
acuerdo con su modo de accién, los dos blancos pro-
bables del riesgo potencial del tratamiento serian los
cambios en la presién arterial y en especial, la aparicion
de hipotensién ortostatica acompanado o no de cambios
en las concentraciones plasmaticas de hormonas gona-
dales, en especial, las concentraciones de T, asi como
EA subjetivas relacionadas con el deseo y la ejecucién
sexual. Estos aspectos constituyeron variables prima-
rias para la evaluacién primaria de la tolerabilidad del
D-004 en humanos.

Toda diferencia significativa de los indicadores que
se relacionan a continuacién con relacién al placebo, se
consideré indicador potencial de EA: cambios en la presion
arterial (sistélica y diastélica) medida con los pacientes
acostados, sentados y de pie, concentraciones plasma-
ticas de T y estradiol y EA observadas, con énfasis en los
relativos a la esfera sexual, paralo cual se anadi6 en la etapa
II, un cuestionario sobre cambios en el deseo y la ejecucién
sexual, los que fueron evaluados segun tres alternativas:
0 (no cambios), - 1 (disminucién) y + 1 (aumento). Se ana-
lizaron los puntajes promedio y las frecuencias de casos
que reportaron disminucion.

Variables secundarias de respuesta. En este caso,
se consideraron cambios significativos de indicadores
fisicos (peso corporal y pulso), hematolégicos (hemo-
globina, hematocrito, conteo de leucocitos, glébulos
rojos y plaquetas), y de bioquimica sanguinea: (alanino
amino transferasa (ALAT), aspartato amino transferasa
(ASAT) y perfil lipidico).
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Variables colaterales de respuesta. En este caso, se
incluyeron los valores de PSA.

Indicadores del examen fisico

El peso corporal se determiné a cada sujeto descalzo en
balanza portatil; la presién arterial con esfigmomanémetro,
en posiciéon sentada, acostada y de pie, asi como el pulso
por conteo de las pulsaciones por método de rutina.

Indicadores de laboratorio

Para los anélisis de laboratorio se obtuvieron 10 mL
de sangre venosa obtenidas tras ayuno de 12 h .

Las determinaciones de las concentraciones plasma-
ticas de T y estradiol se realizaron en el autoanalizador
Hitachi 912, con juegos de reactivos (Roche, Suiza). La
determinacion del PSA se realizé por el método ELISA
(UMELISA PSA), en lector de fluorescencia SUMA.

Las concentraciones séricas de colesterol total (CT),
triglicéridos (TG) y colesterol asociado a lipoproteinas de
alta densidad (HDL-C), ASAT, ALAT, glucosa y creatinina
se determinaron por métodos enziméticos, en un autoa-
nalizador Hitachi 912 utilizando juegos de reactivos (Ro-
che, Suiza). Las concentraciones de colesterol asociado
a lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), se calcularon
mediante la ecuacién de Friedewald.** Los indicadores
hematolégicos se determinaron en el equipo Complejo
Hematolégico del laboratorio. Durante todo el ensayo se
realizaron controles de calidad externos. Los coeficien-
tes de variacién de las determinaciones se mantuvieron
dentro de los limites establecidos.

Experiencias o eventos adversos

Como EA se definié cualquier experiencia no de-
seable que ocurriese a un sujeto durante su partici-
pacién en el ensayo, se considerara o no relacionada
con la medicacion bajo estudio.

Las manifestaciones clinicas de EA se valora-
ron por los médicos y se anotaron en la planilla de
recoleccién de datos, clasificando su intensidad en
leve: la que no requiriese antidoto o tratamiento, ni
suspensién del tratamiento investigado; moderada:
la que requiriese suspensién del tratamiento investi-
gado por decisiéon del médico o también, tratamiento;
severa la que diera lugar a la hospitalizacién o tam-
bién, muerte del paciente. Estas ultimas serian las
denominadas fatales.

Los médicos registraron la informacién corres-
pondiente a las EA en las planillas de recoleccién
de datos y ademas, describieron el momento de su
aparicién, la intensidad y la conducta a seguir para
cada paciente. Se prest6 especial atencién a los EA
relacionados con la actividad sexual (disminucion de
la libido, impotencia, trastornos de la eyaculacion,
cambios de voz), con el sistema cardiovascular (hipo-

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio.

tension ortostatica). La relacién EA/tratamiento se
evalué con el algoritmo de Naranjo para EA atribuibles
a medicamentos.?

Meétodos estadisticos y tamano de la muestra

Por tratarse de un estudio Fase I, que perseguia
investigar la tolerabilidad del D-004 a dosis Unicas y re-
petidas administradas a corto plazo (21 d), el nimero de
pacientes a incluir se determiné por muestra opinatica,
incluyendo la n usual para este estudios de evaluacion
temprana de la seguridad-tolerabilidad en pocos sujetos.
En ambas etapas cada grupo debia incluir 10 suje-
tos, requiriendo un minimo de 40 sujetos. Previendo una
tasa de abandono del 10 % debian reclutarse 44 casos, si
bien se reclutaron 50.

Los datos se analizaron segin el método de intencion
de tratar. Para cada indicador el nivel basal fue el valor
obtenido antes de iniciar cada tratamiento: los valores de
la consulta 2 en la etapa 1 y los de la consulta 6 en la etapa
II. Las diferencias entre e intragrupos de las variables
continuas se compararon mediante las pruebas de la U
de Mann Whitney de Wilcoxon para muestras pareadas,
con correccién de Bonferroni,’® respectivamente. Las
variables categdéricas se analizaron con la prueba de la
probabilidad exacta de Fisher. Las pruebas utilizadas
fueron de dos colas. A priori se establecié a = 0,05 para
la significacion estadistica. Los datos se analizaron con
el paquete de programas Statistics, para Windows, en el
Centro de Productos Naturales.

RESULTADOS
Caracteristicas basales y homogeneidad de los grupos

Enlaconsulta 1 se reclutaron 50 sujetos, de los cuales
40 se incluyeron en la fase de tratamiento. Las causas de
no inclusién fueron puntaje IPSS > 5 (2), hipercolestero-
lemia (3), HTA (1), asma (3) y transaminasas elevadas (1).
Los grupos fueron homogéneos, con caracteristicas
estadisticamente similares y de acuerdo con los criterios
de seleccion (Tabla 1).

Durante el estudio no hubo bajas, de modo tal que el
100 % de los casos incluidos en él culminé ambas etapas.

ETAPA 1. Dosis tinicas

Todos los sujetos incluidos cumplieron la adhesiéon
al tratamiento en esta etapa, sin desviaciones.

Efectos sobre indicadores fisicos

No se encontraron diferencias significativas, ni ten-
dencias con las dosis, entre los grupos tratados y
el placebo. Los valores individuales de los indicadores
del examen fisico fueron normales (Tabla 2). En particu-
lar, los valores de presién en las posiciones estudiadas
(acostado, sentado y de pie) fueron similares a los del

Grupos de estudio

Placebo D-004 (mg)
Caracteristicas (n =10) 320 (n = 10) 640 (n = 10) 960 (n = 10)
Edad (atios) (X = DE) 39,3 =123 36,7+ 5,3 38,3 = 13,1 39,7 = 11,7 ns
Indice kg/m?(X + DE) 25,7 = 3,7 23,3 +24 24,3 + 3,6 24,6 = 2.9 ns
IPSS 1,50 = 1,43 1,00 = 0,94 1,20 = 1,62 1,10 = 1,52 ns
Tabaquismo 3/10 2/10 4/10 5/10 ns

IPSS Internacional Prostate Symptom store. X media. DE desviaciéon estandar. ns no significativo.
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placebo. No se muestran los valores en posicion sentada en
aras de simplificar la tabla y por no haberse obtenido dife-
rencias significativas. Ello indica que el tratamiento
no indujo hipotensién ortostatica en los sujetos de estudio.

Efectos sobre indicadores de laboratorio

Las concentraciones de hormonas y de los indicado-
res de bioquimica sanguinea, asi como los valores del
PSA fueron similares en los grupos tratados y el place-
bo en condiciones basales y a las 24 h de administrado
(Tabla 3). A los 14 d, tampoco se detectaron diferencias
entre los grupos (datos no mostrados en aras de sim-
plificar). Los datos individuales estuvieron dentro de
rangos normales.

Los indicadores hematolégicos no mostraron dife-
rencias post-tratamiento entre tratados y placebo y los
valores individuales estaban en rangos normales (Tabla 4).
Las concentraciones basales de hemoglobina, hemato-
crito y plaquetas en el grupo de 320 mg, sin embargo,
fueron diferentes alos del placebo, consecuencia de una
aleatorizacién no 6ptima respecto a estos indicadores.

En esta etapa, tres sujetos (un placebo, uno de 640 mg,
uno de 960 mg) reportaron mareos, leves segliin su inten-
sidad. Por ser el primer estudio de los efectos del D-004,
todas las EA se consideraron, como minimo, posiblemente
atribuibles al D-004, si bien, segun el algoritmo, ninguna
resulté probable o definitivamente relacionada.

ETAPA II. Dosis repetidas
Adhesion al tratamiento

Elmétodo utilizado permitié garantizar que en los dias
laborables la adhesién al tratamiento fuera del 100 %, ya
que siempre fue presenciada por = 1 investigador. En los
fines de semana, la adhesién confirmada por conteo de
tabletas remanentes e interrogatorio permitié concluir
que en 37/40 casos (92,5 %) la adhesion fue = 90 %.

Efectos sobre indicadores fisicos

Las comparaciones no mostraron diferencias signifi-
cativas ni sugirieron tendencias de cambio, y los valores
individuales correspondieron a rangos normales
(Tabla 5). Por tanto, el D-004 (320 a 960 mg/d) adminis-
trado durante 21 d no afect6 los indicadores investigados.
Laausencia de significacién de los valores de presién en
las tres posiciones, asi como los valores individuales ob-
tenidos, refuerzan que el tratamiento, en este caso, tras
dosis repetidas, no muestra evidencias de hipotensién
ortostatica en los sujetos.

Efectos sobre indicadores de laboratorio

Las comparaciones con respecto al placebo o a los
valores iniciales no mostraron diferencias significati-
vas en relacion con las concentraciones de hormonas
y los valores de PSA, por lo que el tratamiento no
afect6 estas variables.

Tabla 2. Efectos de dosis tinicas de D-004 sobre indicadores fisicos de seguridad.

Posicién D-004 Basal 8h 24h 48 h 72h 14d
(Lavado)
Placebo 74,6 = 14,2 74,6 = 14,2 74,7 + 14,2 74,7 + 14,2 74,6 = 14,3
320 mg 68,7 = 11,0 68,8 = 11,0 68,8 = 10,9 68,7 = 10,9 68,8 + 11,0
Peso (kg)
640 mg 73,0 = 11,2 73,0 = 11,2 73,0 = 11,2 73,0 = 11,2 73,0 = 11,2
960 mg 75,7 = 13,3 75,6 = 13,2 75,6 = 13,3 75,7 = 13,2 75,5 = 13,3
Placebo 80,6 = 9,2 74,0 = 5,8 76,0 = 6,5 72,4 = 8,3 74,0 = 8,7 71,6 =95
Pulso 320 mg 74,8 = 8,1 73,0 = 9,1 72,8 = 9,6 72,4 =95 74,4 = 17,1 74,8 = 1,8
(lat./min) 640 mg 814 +9,1 78,6 + 6,0 78,0 = 9,3 75,2 + 10,5 77,2 + 10,5 73,8 + 6,7
960 mg 72,6 + 10,3 72,6 + 8,7 69,4 + 8,4 70,0 = 9,5 67,2 + 8,8 69,0 = 9,9
Presion arterial sistélica (mmHg)
Placebo 122,0 11,3 124,0 = 84 116,0 = 7,0 121 £ 5,7 120,0 = 0,0 118,0 = 4,2
Acostado 320 mg 1185 £12)5 117,0 = 9,5 117,0 = 9,5 118,0 = 7,9 115,0 = 7,5 117,0 + 11,6
640 mg 123,0 = 4,8 122,0 + 6,3 116,0 = 8,4 117,0 = 6,7 118,0 = 6,3 119,0 + 5,7
960 mg 1215 =175 126,0 = 7,0 117,0 = 6,7 121,0 = 5,7 119,0 = 5,7 118,0 = 6,3
Placebo 127,0 = 9,5 126,5 = 5,8 124,0 = 5,2 123,0 = 9,5 120,0 = 8,2 123,0 + 6,7
) 320 mg 124,0 = 8,4 121,0 = 8,8 124,0 = 84 119,56 = 11,2 119,0 = 8,8 124,0 = 10,7
De pie 640 mg 128,5 = 10,0 126,56 = 6,7 123,0 = 6,7 124,0 = 7,0 121,0 = 74 1225 = 8,6
960 mg 124,8 + 5,1 127,0 = 8,2 126,0 = 5,2 124,0 = 7,0 125,0 = 7,1 123,0 = 4,8
Presion arterial diastélica (mmHg)
Placebo 76,0 = 7,0 75,0 = 17,1 74,0 = 17,0 76,0 = 5,2 76,0 = 5,2 77,0 = 4,8
320 mg 71,56 = 8,5 72,5 =19 75,0 = 7,1 73,0 = 8,2 70,0 = 8,2 72,0 £ 9,2
Acostado
640 mg 71,0 = 8,8 76,0 = 8,4 75,0 = 8,5 73,0 = 10,6 73,095 76,0 = 8,4
960 mg 715 + 10,6 785 + 1,5 76,0 + 8,4 775 +98 79,0 + 5,7 79,0 = 5,7
Placebo 89,0 + 9.9 94,0 + 52 89,0 + 7.4 91,0 +174 88,5 + 6,7 88,0 + 6,3
De pie 320 mg 88,0 + 8,9 885 + 9.4 87,0 + 6,7 83,0 + 11,6 83,0 + 6,7 87,0 = 6,7
640 mg 83,0 = 11,6 925 + 17,2 89,0 = 5,7 87,0 = 6,7 89,0 = 5,7 86,0 = 8,4
960 mg 92,0 = 6,3 94,0 = 8,4 92,0 = 6,3 91,0 = 8,8 93,5 = 5,8 89,0 = 3,2

Los resultados se expresan como X = DE. X media. DE desviaciéon estandar.
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Tabla 3. Efectos de dosis Ginicas de D-004 sobre hormonas

e indicadores de bioquimica sanguinea.

Tabla 4. Efectos de dosis tnicas de D-004 sobre las variables
hematolégicas.

Grupos Basal 24 h

Antigeno prostatico (PSA) (ng/mL)

Grupos Basal 24 h
Hemoglobina (g/dL)
Placebo 13,57 + 0,97 13,58 + 0,84
D-004 (320 mg) 14,89 + 0,93+ 14,16 + 0,94
D-004 (640 mg) 14,35 + 1,39 14,20 + 0,87
D-004 (960 mg) 13,84 + 1,07 13,70 += 0,94
Hematocrito (%)
Placebo 41,05 = 2,44 41,39 + 1,86
D-004 (320 mg) 4429 + 1,26+ 42,44 + 2 65
D-004 (640 mg) 43,68 = 3,23 42,48 + 217
D-004 (960 mg) 43,04 = 2,81 41,40 = 3,04
Leucocitos (células - 10%/uL)
Placebo 6,49 = 1,92 6,14 + 1,13
D-004 (320 mg) 5,57 + 0,90 6,11 + 1,08
D-004 (640 mg) 6,41 = 1,53 5,71 = 1,02
D-004 (960 mg) 5,23 + 1,52 5,94 + 1,60
Glébulos rojos (células - 10%/uL)
Placebo 4,69 = 0,77 4,56 = 0,30
D-004 (320 mg) 4,78 = 0,27 4,66 = 0,36
D-004 (640 mg) 4,85 + 0,46 4,69 + 0,39
D-004 (960 mg) 4,64 = 0,29 4,50 = 0,35

Placebo 1,22 = 0,45 1,15 = 0,61
D-004 (320 mg) 1,19 = 0,57 1,20 = 0,51
D-004 (640 mg) 1,37 + 0,93 1,42 + 0,68
D-004 (960 mg) 1,34 + 0,98 1,04 = 0,56
Testosterona (nmol/L)
Placebo 5,65 = 1,76 5,38 = 1,63
D-004 (320 mg) 6,78 = 2,17 6,19 + 2,06
D-004 (640 mg) 6,11 = 2,09 6,04 = 1,96
D-004 (960 mg) 6,76 = 1,79 7,09 = 1,98
Estradiol (pg/mL)
Placebo 32,70 = 7,24 31,99 = 5,95
D-004 (320 mg) 33,9 + 7,59 33,73 = 6,84
D-004 (640 mg) 33,40 = 8,85 33,35 = 8,85
D-004 (960 mg) 33,58 + 5,81 33,39 = 6,36
Colesterol total (mmol/L)
Placebo 4,15 + 0,80 4,45 + 0,73
D-004 (320 mg) 3,80 = 0,67 3,92 + 0,83
D-004 (640 mg) 4,02 + 0,79 4,06 = 0,77
D-004 (960 mg) 4,25 + 0,79 4,29 + 0,67
LDL-C (mmol/L)
Placebo 2,48 = 0,67 2,74 = 0,62
D-004 (320 mg) 2,25 + 0,68 2,33 = 0,78
D-004 (640 mg) 2,42 + 0,69 2,55 + 0,74
D-004 (960 mg) 2,55 = 0,57 2,67 = 0,53
HDL-C (mmol/L)
PLACEBO 1,17 = 0,30 1,08 + 0,28
D-004 (320 MG) 1,16 + 0,25 1,03 = 0,18
D-004 (640 MG) 1,18 = 0,23 0,97 = 0,15
D-004 (960 MG) 1,24 = 0,28 1,06 = 0,24
Triglicéridos (mmol/L)
Placebo 1,33 = 0,74 1,71 = 0,90
D-004 (320 mg) 1,05 = 0,42 1,51 + 0,74
D-004 (640 mg) 1,16 = 0,69 1,43 = 0,55
D-004 (960 mg) 1,25 + 0,55 1,51 = 0,76
AST (U/L)
Placebo 25,30 = 8,64 29,10 = 7,25
D-004 (320 mg) 22,70 = 10,13 28,00 = 11,22
D-004 (640 mg) 26,10 = 3,11 29,40 = 8,73
D-004 (960 mg) 28,70 = 10,46 31,30 = 9,03
ALT (U/L)
Placebo 21,00 = 11,42 21,50 = 12,54
D-004 (320 mg) 20,10 = 10,07 23,10 = 13,06
D-004 (640 mg) 25,20 = 12,14 23,90 = 12,31
D-004 (960 mg) 23,50 = 10,70 26,60 = 11,82
Glucosa (mmol/L)
Placebo 4,17 + 0,44 3,62 = 0,36
D-004 (320 mg) 4,54 + 0,77 3,91 = 0,71
D-004 (640 mg) 4,34 + 0,44 3,77 = 0,51
D-004 (960 mg) 4,44 + 0,53 3,83 = 0,57
Creatinina (umol/L)
Placebo 86,30 = 6,60 97,30 = 10,30
D-004 (320 mg) 90,10 = 13,41 95,70 + 15,31
D-004 (640 mg) 96,44 = 15,87 98,00 = 15,38
D-004 (960 mg) 92,50 = 12,03 104,60 = 14,88

Los resultados se expresan como X = DE. X media. DE des-
viacién estandar.

Plaquetas (células - 10%/uL)
212,60 + 31,33
167,11 + 36,44+
195,50 = 38,89
213,5 + 44,20

Placebo

D-004 (320 mg)
D-004 (640 mg)
D-004 (960 mg)

209,30 + 32,30
184,10 + 40,62
208,20 + 45,29
194,70 + 45,94

Los resultados se expresan como X + DE. X media. DE desviacion
estandar. " p < 0,05, ** p < 0,01. Comparacién versus placebo.
Prueba de la U de Mann Whitney.

Los valores de las variables hematolégicas se mantu-
vieron dentro de los rangos normales de cada indicador.
Existieron diferencias basales en las concentraciones
de las plaquetas en los grupos de 320 y 640 mg/d con
respecto al placebo, no asi en las correspondientes al
post-tratamiento (Tabla 7).

Analisis de EA

En esta etapa, 10 sujetos tratados y ningtin placebo re-
firieron EA, todas sintomas GI. Asi, dos sujetos tratados
con 320 mg refirieron eructos, dos tratados con 640 mg
refirieron eructos y mal sabor en la boca, respectivamen-
te, mientras seis sujetos tratados con 960 mg refirieron
eructos (3), mal sabor en la boca (1), constipacion (1),
dispepsia (1) y polifagia (1) todas clasificadas como leves
y probablemente relacionadas con el tratamiento.

De acuerdo con el especial interés de constatar los po-
sibles efectos del tratamiento sobre la actividad sexual, se
indagoé en cada sujeto si se habia notado algiin cambio en
este sentido, sin que se reportara la ocurrencia de cambio
alguno. No se apreciaron diferencias entre los sujetos tra-
tados y el grupo placebo que revelaran efectos deletéreos
del tratamiento sobre esta variable (Tabla 8).

DISCUSION

El presente estudio fase I demostré que el D-004 ad-
ministrado en dosis Unicas o repetidas (320 a 960 mg/d) a
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Tabla 5. Efectos de dosis repetidas de D-004 sobre los indicadores fisicos de seguridad.

Grupos Valores basales 7d 14d 21d 14 d (lavado)

Peso Placebo 74,6 + 14,3 74,6 + 14,2 74,7 + 14,3 745 + 14,1 74,6 + 14,2
D-004 (320 mg) 68,8 = 11,0 68,8 = 11,0 68,8 = 10,9 68,7 = 11,0 68,6 = 10,1
D-004 (640 mg) 73,0 = 11,2 73,0 = 11,3 73,0 = 11,3 73,0 = 11,2 73,0 = 11,2
D-004 (960 mg) 75,5 + 13,3 75,6 + 13,2 75,6 + 13,3 75,3 + 13,0 754 + 13,1

Frecuencia Placebo 71,6 £ 9,5 74,8 = 9,6 79,2 + 11,1 75,4 9,5 72,8 £ 17,0
D-004 (320 mg) 74,8 = 17,8 754 =173 70,8 = 9,1 72,8 =59 73,2 = 8,2
D-004 (640 mg) 73,8 = 6,7 74,8 = 10,5 74,4 = 11,5 77,0 9,3 74,8 =94
D-004 (960 mg) 69,0 = 9,9 69,0 = 6,6 72,2 = 10,2 72,6 = 11,1 76,0 = 9,0

Presion arterial sistélica (mmHg)

Acostado Placebo 118,0 = 4,2 114,0 = 10,7 117,56 = 6,3 118,0 = 7.9 116,0 = 7,0
D-004 (320 mg) 117,0 £ 11,6 1145 = 10,7 116,0 = 8,4 120,0 = 6,7 1150 = 7,1
D-004 (640 mg) 119,0 = 5,7 118,0 = 9,2 1175 = 8,6 123,0 = 4,8 118,0 = 9,2
D-004 (960 mg) 118,0 = 6,3 118,0 = 6,3 116,0 = 5,2 122,0 = 4,2 123,0 = 6,7

De pie Placebo 123,0 + 6,7 121,0 + 11,0 1225 + 11,8 122,0 = 7,9 122,0 + 17,9
D-004 (320 mg) 124,0 = 10,7 124,0 = 10,7 125,0 = 11,8 121,0 = 74 117,0 = 8,2
D-004 (640 mg)  122,5 = 8,6 124,0 £ 7,0 118,0 = 10,3 125,0 + 5,3 122,0 = 12,3
D-004 (960 mg) 123,0 = 4,8 126,0 = 8,4 123,0 = 6,7 126,0 = 5,2 127,0 = 6,7

Presion arterial diastélica (mmHg)

Acostado Placebo 77,0 = 4,8 71,0 = 9,9 76,0 = 5,2 76,0 = 5,2 75,0 = 7,1
D-004 (320 mg) 72,0 = 9,2 70,0 = 12,5 70,0 = 6,7 75,0 = 8,5 72,0 £ 6,3
D-004 (640 mg) 76,0 = 8,4 74,0 = 8,4 72,0 = 14,0 74,0 = 17,0 74,0 = 84
D-004 (960 mg) 79,0 £ 5,7 77,0 £ 4,8 745 + 9.6 78,0 + 6,3 74,0 £ 5,2

De pie Placebo 88,0 + 6,3 86,0 =52 88,0 + 6,3 86,0 = 7,0 85,0 + 8,5
D-004 (320 mg) 87,0 £ 6,7 87,0 £ 6,7 85,0 = 17,1 86,0 = 5,2 83,0 = 6,7
D-004 (640 mg) 86,0 = 8,4 84,0 =170 84,0 = 10,7 875179 86,0 = 7,0
D-004 (960 mg) 89,0 = 3,2 89,0 =74 88,0 = 6,3 87,0 = 4,8 85,0 = 17,1

Los resultados se expresan como X + DE. X media. DE desviacion estandar. Todas las comparaciones fueron no significativas.

hombres sanos resulta bien tolerado, no produce afec-
tacion de los indicadores de seguridad analizados, ni
evidencias de EA comunes a los medicamentos utilizados
para tratar la HPB.

La poblacién de estudio fue homogénea como lo
demuestra la similitud de sus caracteristicas basales
demograficas y de las principales variables de respuesta
y representativa de hombres adultos sanos. No hubo
ningun sujeto mal de salud incluido.

El tratamiento con dosis Unicas y repetidas de
D-004 no produjo modificaciones de los indicadores
fisicos y en especial, de la presién arterial. Por tanto,
no se obtuvieron evidencias de que a estas dosis y
esquemas el D-004 produzca hipotensién ortostatica,
uno de los posibles EA esperados, en hombres adultos
sanos. De igual modo, en ambas etapas el tratamiento
no afectd los valores de PSA ni las concentraciones
de T y estradiol, lo que indica que desde este punto
de vista, tampoco provoca EA relacionadas y que en
este caso, se encontraban dentro de las posibles a
tener lugar.

Por su diseno, el estudio no descarta que el trata-
miento por periodos mayores pueda afectar los valores
del PSA, las concentraciones de T y estradiol e inducir
hipotensién postural o ambos, lo que requiere reali-
zar ensayos de mayor duracién, preferiblemente en
hombres con HPB. No obstante, el hecho de que el

D-004 bloguee marcadamente in vivo los receptores
a,-adrenérgicos urogenitales,* pero modestamente
los cardiovasculares,*” hace prever que el riesgo de
provocar hipotension ortostatica sea muy bajo.

El resto de las variables de laboratorio (bioquimi-
cas y hematoldgicas) no mostré cambios relaciona-
dos con la terapia, mas que algunas significaciones
puntuales debido a una aleatorizacién no 6ptima del
indicador en cuestién.

La ingestion de dosis Gnicas mostré una tolerabili-
dad excelente, solo tres sujetos (un placebo, uno tratado
con 640 mg y otro con 960 mg) refirieron mareos leves.
Sin embargo, en la etapa de dosis repetidas solo los
sujetos tratados manifestaron EA, todas sintomas GI y
aunque todas fueron leves, la mayoria estuvo relaciona-
da con mala palatabilidad-malestar estomacal. El haber
seleccionado como forma terminada una cépsula dura
de contenido aceitoso y no una capsula blanda, impidi6
un enmascaramiento adecuado del sabor del contenido,
que dio lugar a los EA descritos, que aunque leves, pero
que indican que la forma a utilizar en estudios proximos
debe ser modificada, ya que esta puede propiciar una
aceptacion inadecuada del tratamiento. No obstante
ello, y dado que eran leves y los sujetos del estudio
estaban muy motivados, ninguno causoé baja.

Finalmente, el tratamiento con D-004, en las dosis
y esquemas indicados no produjo cambios en la esfera
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Tabla 6. Efectos de dosis repetidas de D-004 sobre hormonas e indicadores de bioquimica sanguinea.

Grupos Basal 21d 14 d (lavado)
Antigeno prostatico (PSA) (ng/mL)
Placebo 0,92 + 0,49 0,96 =+ 0,55 0,59 + 0,36
D-004 (320 mg) 0,97 = 0,26 0,57 = 0,13 0,60 = 0,38
D-004 (640 mg) 0,88 = 0,53 0,92 + 0,63 0,74 = 0,48
D-004 (960 mg) 0,92 = 0,39 0,77 = 0,40 0,71 = 0,35
Testosterona (nmol/L)
Placebo 5,86 = 1,91 5,96 + 2,44 6,07 = 2,32
D-004 (320 mg) 6,58 = 2,08 6,64 + 2,25 6,86 = 1,70
D-004 (640 mg) 6,53 = 1,90 6,36 = 1,72 6,28 = 1,63
D-004 (960 mg) 6,79 = 1,67 7,13 = 2,00 6,96 = 2,30
Estradiol (pg/mL)
Placebo 33,81 = 7,50 35,43 + 7,55 39,83 + 7,36
D-004 (320 mg) 37,38 + 8,78 38,41 + 8,34 43,64 + 8,48
D-004 (640 mg) 35,98 + 5,56 37,31 £ 7,38 41,65 + 8,57
D-004 (960 mg) 34,09 + 6,40 36,91 = 10,01 40,13 = 7,02
Colesterol total (mmol/L)
Placebo 4,46 + 0,53 4,47 + 0,69 4,53 + 0,78
D-004 (320 mg) 4,31 + 0,75 3,81 = 0,79 4,12 + 0,63
D-004 (640 mg) 4,36 = 0,70 4,10 + 0,83 4,28 + 0,79
D-004 (960 mg) 4,50 = 0,60 427 + 0,70 454 + 0,73
LDL-C (mmol/L)
Placebo 2,84 + 0,44 2,82 + 0,60 2,63 + 0,49
D-004 (320 mg) 2,63 + 0,74 2,30 = 0,75 2,59 + 0,62
D-004 (640 mg) 2,79 + 0,63 2,52 = 0,71 2,71 + 0,73
D-004 (960 mg) 3,03 = 0,43 2,67 = 0,57 2,82 + 0,77
HDL-C (mmol/L)
Placebo 1,10 = 0,19 1,07 + 0,26 1,18 + 0,32
D-004 (320 mg) 1,11 £ 0,23 1,02 + 0,18 1,09 + 0,23
D-004 (640 mg) 1,07 £ 0,16 1,05 £ 0,21 1,05 = 0,20
D-004 (960 mg) 1,10 £ 0,24 1,14 + 0,24 1,21 £ 0,23
Triglicéridos (mmol/L)
Placebo 1,38 + 0,69 1,56 + 1,06 1,93 + 1,31
D-004 (320 mg) 1,564 + 0,77 1,31 + 0,43 1,19 + 0,40
D-004 (640 mg) 1,35 + 0,57 1,45 + 0,68 1,42 + 0,74
D-004 (960 mg) 1,02 + 0,47 1,27 £ 0,73 1,40 + 0,70
AST (U/L)
Placebo 26,60 + 11,91 26,20 + 3,88 25,20 + 5,12
D-004 (320 mg) 27,80 + 9,51 23,50 + 4,65 28,70 + 5,12
D-004 (640 mg) 28,40 + 14,60 31,00 + 8,74 28,70 + 10,80
D-004 (960 mg) 22,20 + 15,08 26,90 + 4,20 29,80 + 7,44
ALT (U/L)
Placebo 22,20 + 8,92 23,40 + 11,42 21,00 = 9,17
D-004 (320 mg) 18,30 = 8,65 18,70 = 8,17 26,70 + 9,96
D-004 (640 mg) 25,80 + 11,39 28,70 + 20,25 33,30 = 15,85
D-004 (960 mg) 26,60 = 9,17 21,90 + 8,75 23,00 + 10,37
Glucosa (mmol/L)
Placebo 3,63 + 0,50 4,35 + 0,38 3,93 + 0,76
D-004 (320 mg) 4,27 + 0,76 4,45 + 0,71 4,16 + 0,53
D-004 (640 mg) 3,85 + 0,95 4,51 + 0,54 3,66 + 0,68
D-004 (960 mg) 4,27 + 0,52+ 4,43 + 0,42 3,656 = 0,75
Creatinina (umol/L)
Placebo 99,80 + 18,05 88,70 + 7,83 86,70 + 15,88
D-004 (320 mg) 95,60 + 22,79 87,70 + 10,88 85,30 + 12,25
D-004 (640 mg) 94,30 + 20,63 93,20 + 14,79 89,00 + 16,04
D-004 (960 mg) 105,30 + 19,41 94,80 + 12,96 93,60 + 9,94

Los resultados se expresan como X = DE. X media. DE desviacién estandar. *p < 0,01. Comparacién

versus placebo. Prueba de la U de Mann Whitney.
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Tabla 7. Efectos de dosis repetidas de D-004 sobre las variables hematolégicas.

Grupos Valores basales 21d 14 d (lavado)
Hemoglobina (g/dL)
Placebo 13,69 = 0,56 13,59 + 0,72 13,99 + 0,81
D-004 (320 mg) 14,27 = 1,03 14,08 = 0,83 14,61 + 0,54
D-004 (640 mg) 14,01 = 1,11 13,85 = 1,06 14,50 + 1,563
D-004 (960 mg) 13,48 = 1,02 13,35 = 1,35 14,04 + 1,17
Hematocrito (%)
Placebo 4247 = 1,82 41,57 = 2,20 42,19 = 2,62
D-004 (320 mg) 43,37 = 2,93 4255 = 2,25 43,74 = 1,80
D-004 (640 mg) 42,61 = 3,05 42,12 = 2,81 43,38 = 3,54
D-004 (960 mg) 41,99 = 2,69 41,35 = 3,43 43,22 = 2,86
Conteo de leucocitos (células - 10%3/uL)
Placebo 5,86 = 1,16 5,98 = 1,52 6,33 = 1,46
D-004 (320 mg) 5,81 = 1,19 5,81 = 0,91 5,12 = 1,19
D-004 (640 mg) 5,98 = 0,90 6,10 = 0,80 5,98 = 1,17
D-004 (960 mg) 5,50 = 1,09 5,54 = 1,14 5,84 = 1,71
Conteo de glébulos rojos (células - 109/uL)

Placebo 4,55 = 0,39 4,58 = 0,39 4,59 = 0,38
D-004 (320 mg) 4,71 = 0,42 4,63 = 0,37 4,62 = 0,51
D-004 (640 mg) 4,77 = 0,42 4,70 = 0,40 4,78 = 0,89
D-004 (960 mg) 4,56 = 0,38 4,51 = 0,41 4,64 = 0,43

Placebo

D-004 (320 mg)
D-004 (640 mg)
D-004 (960 mg)

Conteo de plaquetas (células - 103/uL)

225,10 = 37,05

176,60 + 31,73+
194,8 = 33,09*

223,20 = 40,56

216,10 = 32,93
181,80 + 34,33
202,60 = 61,85
206,50 = 25,73

209,10 = 37,55
181,00 + 36,69
191,20 + 41,10
204,80 = 32,01

Los resultados se expresan como X + DE. X media. DE desviacién estandar. * p < 0,05. Com-
paracién versus placebo. Prueba de 1la U de Mann Whitney.

Tabla 8. Efectos de dosis repetidas del D-004 sobre la actividad sexual.

Grupos Puntaje (X = DE) n (%) que post tratamiento refieren
Igual Mejoré Empeoré
Placebo 0,05 = 0,16 9/10 1/10 0/10
D-004 (320 mg) 0,03 = 0,08 9/10 1/10 0/10
D-004 (640 mg) 0,00 = 0,12 8/10 1/10 1/10
D-004 (960 mg) 0,00 = 0,00 10/10 0/10 0/10

Todas las comparaciones fueron no significativas.

sexual diferentes al placebo, lo que indica que no
afect6 esta variable. Sin embargo, estudios de mayor
duracién deben seguir con detalle este aspecto, ya que
esuna de las esferas en que se manifiestan los EA de esta
clase terapéutica.l 3-59-11

En ningan caso se detectaron diferencias clinica-
mente relevantes después del tratamiento con respecto
a los valores iniciales.

CONCLUSIONES

El1 D-004 a dosis Uinicas (320 a 960 mg) o repetidas por
21 d, fue bien tolerado por los sujetos del estudio, sin
provocar EA caracteristicas de esta clase terapéutica,
como hipotensién postural o cambios en las concen-
traciones séricas del antigeno prostatico, la testosterona

o el estradiol. Estudios de mayor duracién podrian
confirmar los resultados.
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