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1. INTRODUCCION

En el pasado, siempre se daba por supuesto que los sintomas del tracto urinario inferior (STUI) en los
ancianos estaban relacionados directa o indirectamente con la hiperplasia benigna de prostata (HBP), el
agrandamiento benigno de la prostata (BPE), o la obstruccion prostética benigna (BPO). Sin embargo, a
veces resulta dificil o incluso imposible establecer una relacion directa entre los sintomas y la HBP. Los
ultimos conocimientos y desarrollos sugieren que no todos los sintomas de la vejiga en los ancianos
estan necesariamente relacionados con la prostata (HBP-STUI), sino que, en cambio, podrian estar
causados por la vejiga (hiperactividad del detrusor - sindrome de vejiga hiperactiva [VHA], baja actividad
del detrusor o por el rifidn (poliuria nocturna) (1). Debido a la gran prevalencia de HBP en los ancianos,
que alcanza hasta un 40% en hombres a partir de los cincuenta y del 90% en hombres a partir de los
noventa (2), los cambios prostaticos microscopicos parecen coexistir en silencio con otras disfunciones
de la vejiga o del rindn en algunos hombres. Esta vision mas diferenciada de los STUI ha llevado a una
reforma del contenido y del panel de las directrices de la EAU sobre la HBP (3), que se han renombrado
como Directrices de la EAU sobre los Sintomas No Neurogénicos del Tracto Urinario Inferior en varo-
nes (STUI). Dado que los pacientes buscan ayuda para los STUl y no para la HBP, se espera que unas
directrices orientadas hacia los sintomas proporcionen una guia mas realista y mas practica sobre el
problema clinico que unas directrices especificas para la enfermedad. La valoracion y tratamiento de los
STUI neurogénicos se han publicado en todas partes y son validos Unicamente para hombres y mujeres
con sintomas vesicales debidos a enfermedades neuroldgicas (4).

El nuevo panel de las directrices esta formado por urélogos, un farmacdélogo, un epidemiologo y
un estadistico y han estado trabajando en este tema durante los ultimos 3 anos sin intereses econo-
micos. Las nuevas Directrices pretenden ofrecer consejo sobre la patofisiologia y definiciones, valo-
racion, tratamiento y seguimiento de las diversas formas de STUI no neurogénicos en hombres de
40 afos o mas. Estas directrices abarcan principalmente HBP-STUI, VHA, v la poliuria nocturna. Los
sintomas del tracto urinario inferior en ninos o mujeres y los STUI debidos a otras causas (por ejemplo,
enfermedades neuroldgicas, tumores uroldgicos del tracto urinario inferior, célculos, o incontinencia
urinaria) estan amparados en otras directrices de la EAU. Las nuevas directrices estan escritas princi-
palmente para los urélogos, pero también pueden ser utilizadas por los médicos de medicina general.

Las Recomendaciones de las Directrices de la EAU sobre Sintomas No Neurogénicos del Tracto
Urinario Inferior (STUI) en el vardn se basan en una busqueda no estructurada del material publicado
que ha utilizado las bases de datos de Pubmed-Medline, Web de Ciencia y Cochrane entre 1966 y
el 31 de diciembre de 2009, en todos los idiomas, y ha utilizado los términos de busqueda ‘ensayos
clinicos (aleatorios)’, ‘meta-analisis’ y ‘hombres adultos’. Cada articulo extraido ha sido analizado, cla-
sificado y etiquetado de forma independiente con un Nivel de Evidencia (NE), conforme a un sistema
de clasificacion modificado a partir de los Niveles de Evidencia en Medicina basados en la Evidencia
del Oxford Centre y que van desde meta-analisis (NE: 1a, nivel de evidencia mas alto) hasta la opinion
del experto (NE: 4, nivel de evidencia mas bajo) (5). Para cada subseccion, las conclusiones extraidas
de los articulos correspondientes vy los niveles de evidencia se han evaluado utilizando un Grado de
Recomendacion (GR), que va desde recomendacion extremadamente recomendable (Grado A) a
insuficiente (Grado C).

El panel de STUI No Neurogénicos en el vardn pretende actualizar las Directrices de acuerdo con la
estructura y los sistemas de clasificacion indicados cada 2 anos a partir de ahora.

1.1 Referencias

1 Chapple CR, Roehrborn CG. A shifted paradigm for the further understanding, evaluation, and treatment of lower
urinary tract symptoms in men: focus on the bladder. Eur Urol 2006 Apr;49(4): 651-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16530611

2 Berry SJ, Coffey DS, Walsh PC, et al. The development of human benign prostatic hyperplasia with age. J Urol
1984 Sep;132(3):474-9.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/6206240
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3 Madersbacher S, Alivizatos G, Nordling J, et al. EAU 2004 guidelines on assessment, therapy and follow-up of
men with lower urinary tract symptoms suggestive of benign prostatic obstruction (BPH guidelines). Eur Urol 2004
Nov;46(5):547-54.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15474261

4 Stéhrer M, Blok B, Castro-Diaz D, et al. EAU guidelines on neurogenic lower urinary tract dysfunction. Eur Urol
2009 Jul;56(1):81-8.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/19403235

5 Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (May 2001). Produced by Bob Phillips, Chris Ball,
Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes since November 1998.
http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025 [accessed January 2011].

2. TRATAMIENTO CONSERVADOR DE LOS STUI EN EL VARON

2.1 Tratamiento conductual de espera vigilante

Muchos hombres con STUI no se quejan de altos niveles de molestia y, por tanto, son adecuados
para un manejo no médico y no quirdrgico — una politica de cuidados conocida como espera vigilante
(WW). En este tipo de manejo es habitual incluir los siguientes componentes: educacion, tranquiliza-
cion, supervision periddica y consejos sobre el estilo de vida. En muchos pacientes, esto se ve como
el primer tercio de la cascada terapéutica y a la mayor parte de los hombres se les ha ofrecido la WW
en algun momento. La WW es una opcion viable para muchos hombres, ya que pocos, si no son
tratados, evolucionaran hacia una retencion urinaria aguda y complicaciones como insuficiencia renal
y célculos (1,2). De forma similar, algunos sintomas pueden mejorar de forma espontanea, mientras
que otros se mantienen estables durante muchos anos (3).

2.2 Seleccidn del paciente

Deberia evaluarse formalmente a todos los hombres con STUI antes de iniciar cualquier forma de
manejo para identificar a aquéllos con complicaciones que puedan beneficiarse de una terapia de inter-
vencion. Los hombres con STUI de leves a moderados sin complicaciones (que no producen una seria
amenaza para la salud), y que no estan preocupados con sus sintomas, son adecuados para un ensayo
de WW. Un gran estudio comparativo entre la WW vy la reseccion transuretral de la prostata (RTUP) en
hombres con sintomas moderados mostrd que aquéllos que habian sido sometidos a cirugia habian
mejorado su funcién vesical con respecto al grupo de WW (volimenes de tasa de flujo y residual post-
vaciado [PVR]), encontrandose los mejores resultados entre aquéllos con unos niveles mas altos de
molestia. El treinta y seis por ciento de los pacientes paso a cirugia a los 5 anos, dejando un 64% que
estaban bien en el grupo de WW (4). Aproximadamente el 85% de los hombres se mantendra estable
en WW a 1 ano, deteriorandose progresivamente hasta un 65% a 5 afnos (5,6). No se entiende bien la
razoén por la cual algunos hombres se deterioran con la WW y otros no; una mayor preocupacion por los
sintomas y los volumenes de PVR parecen haber sido los predictores de fallo mas importantes.

2.3 Educacion, tranquilizacién y supervision periddica

Ahora existe un NE 1b de que el auto-manejo como parte de la WW reduce tanto los sintomas
como la progresion (7,8) (Tabla 1). En este estudio, los hombres tratados con tres sesiones de auto-
manejo, de forma aleatoria, ademas de los cuidados habituales tuvieron una mayor mejoria y una
mejor calidad de vida a los 3 y 6 meses, en comparacion con los hombres tratados solamente con los
cuidados habituales. Las diferencias se mantuvieron durante 12 meses. Nadie esta totalmente seguro
de cuales son los componentes claves que son efectivos, pero la mayoria de los expertos creen que
los componentes mas importantes son:

e Educacion sobre la afeccion del paciente;

e Tranquilizaciéon en cuanto a que el cancer no es una causa de los sintomas urinarios;
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e Esqguema de supervision periddica.

Tabla 1: El auto-manejo como parte de la espera vigilante reduce los sintomas y la progresion (7)

Ensayo | Duracion Tratamiento Pacien- | IPSS | Qmax | PVR | NE
(sema- tes (mL/s) | (mL)
nas)
Brownet |52 Cuidados habituales 67 -1.3 - - 1b
al.
(2007) (7) Cuidados habituales mas 73 -5.7 - -
auto-manejo *t

* significativo, en comparacion con los cuidados habituales (p < 0.05); T significativo en compa-
racion con la base (p < 0.05). IPSS = International Prostate Symptom Score (Escala Internacional de
Sintomas Prostaticos); Q = tasa maxima de flujo urinario durante la uroflujometria libre; PVR = orina
residual post-vaciado.

2.4 Consejos sobre el estilo de vida

El papel exacto del asesoramiento sobre el estilo de vida a la hora de aportar beneficios, apreciado
en los estudios informados hasta la fecha, sigue siendo incierto. Cambios de menor importancia en el
estilo de vida y el comportamiento pueden tener un efecto beneficioso sobre los sintomas y pueden
evitar un deterioro que precise tratamiento médico o quirlrgico. El consejo sobre el estilo de vida
puede obtenerse a través de rutas formales e informales. Si se ofrece a hombres, probablemente
incluiria lo siguiente:

e Reduccion de la ingesta de liquidos en horas concretas con el objeto de reducir la frecuencia
urinaria en los momentos mas inconvenientes, por ejemplo por la noche o al salir con gente. No
debe reducirse la ingesta total de liquidos diaria recomendada de 1500 mL.

e Evitar 0 moderar el consumo de cafeina y alcohol, que podrian tener un efecto diurético e
irritante, aumentando, por tanto, la salida de liquidos y la frecuencia, la urgencia y la nocturia.

e Uso de técnicas de relajacion y de doble vaciado.
e Vaciado uretral para evitar el goteo posterior a la miccion.

e Técnicas de distraccion, como apretar el pene, ejercicios respiratorios, presion perineal y ‘tru-
cos’ mentales para apartar la mente de la vejiga y el retrete para ayudar a controlar los sintomas
irritativos.

¢ Re-entrenamiento vesical, mediante el cual se anima a los hombres a ‘aguantar’ cuando tienen
urgencia sensorial para aumentar la capacidad de la vejiga (hasta unos 400 mL) y el tiempo
entre evacuaciones.

e Revisar la medicacion del hombre y optimizar la hora de administracion o sustituir los farmacos
por otros que tengan menos efectos urinarios.

e Proporcionar la ayuda necesaria en caso de problemas de habilidad, movilidad o estado mental

e Tratamiento del estrenimiento.

2.5 Consideraciones practicas

Los componentes del auto-manejo no han sido sometidos a estudio individualmente. Los anterio-
res componentes del asesoramiento sobre el estilo de vida se han obtenido de una metodologia de
consenso formal (9). Es necesaria una mayor investigacion en esta area.
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2.6 Recomendaciones

NE | GR
Los hombres con sintomas leves son adecuados para la espera vigilante. 1b A
A los hombres con STUI deberia ofrecérseles consejo sobre el estilo de vida antes o 1b A
durante el tratamiento.

2.7 Referencias

1 Ball AJ, Feneley RC, Abrams PH. The natural history of untreated ‘prostatism’. Br J Urol 1981 Dec;53(6):613-6.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6172172

2 Kirby RS. The natural history of benign prostatic hyperplasia: what have we learned in the last decade? Urology
2000 Nov;56(5 Suppl 1):3-6.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/11074195

3 Isaacs JT. Importance of the natural history of benign prostatic hyperplasia in the evaluation of pharmacologic
intervention. Prostate 1990;3(Suppl):1-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1689166

4 Flanigan RC, Reda DJ, Wasson JH, et al. 5-year outcome of surgical resection and watchful waiting for men with
moderately symptomatic HBP: a department of Veterans Affairs cooperative study. J Urol 1998 Jul;160(1):12-6.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9628595

5 Wasson JH, Reda DJ, Bruskewitz RC, et al. A comparison of transurethral surgery with watchful waiting for mo-
derate symptoms of benign prostatic hyperplasia. The Veterans Affairs Cooperative Study Group on Transurethral
Resection of the Prostate. New Engl J Med 1995 Jan;332(2):75-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7527493

6 Netto NR, de Lima ML, Netto MR, et al. Evaluation of patients with bladder outlet obstruction and mild internatio-
nal prostate symptom score followed up by watchful waiting. Urol 1999 Feb;53(2):314-6.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9933046

7 Brown CT, Yap T, Cromwell DA, et al. Self-management for men with lower urinary tract symptoms — a randomi-
zed controlled trial. BMJ 2007 Jan 6;334(7583):25.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/17118949

8 Yap TL, Brown C, Cromwell DA, et al. The impact of self-management of lower urinary tract symptoms on
frequency-volume chart measures. BJU Int 2009 Oct;104(8):1104-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19485993

9 Brown CT, van der Meulen J, Mundy AR, et al. Defining the components of self-management programme in men
with lower urinary tract symptoms: a consensus approach. Eur Urol 2004 Aug;46(2):254-63.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/15245822

3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

3.1 Antagonistas a-adrenoceptores (a-bloqueadores)

3.1.1 Mecanismo de accién

Histéricamente, se ha asumido que los a-bloqueadores actlan inhibiendo el efecto de la noradre-
nalina liberada enddgenamente en las células musculares lisas de la préstata, reduciendo asi el tono
prostatico y la obstruccion a la salida de la vejiga. Los a, ,-adrenoceptores actiian como mediadores
predominantemente, si no exclusivamente, en la contraccion de la prostata humana (1). No obstante,
se ha demostrado que los a-blogueadores tienen escaso efecto sobre la resistencia a la salida de la
vejiga determinada urodinamicamente (2) y que la mejoria asociada con el tratamiento de los STUI tie-
ne escasa correlacion con la obstruccion (3). De ahi que haya habido muchos debates sobre el papel
de los a,-adrenoceptores localizados fuera de la prostata (por ejemplo, en la vejiga urinaria y/o la mé-
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dula espinal) y de otros subtipos de a-adrenoceptor (a, - 0 a, -adrenoceptores) como mediadores de
efectos beneficiosos de los a-bloqueadores. Los a,-adrenoceptores de los vasos sanguineos, otras
células musculares lisas no prostaticas, y el sistema nervioso central han sido considerados como
mediadores de efectos segundarios durante el tratamiento con a-bloqueadores, y parecen estar invo-
lucrados los tres subtipos de receptores. Este concepto ha favorecido el uso de agonistas selectivos
del adrenoceptor a,,. Sin embargo, todavia no se ha determinado si la selectividad de a,, es el Unico
y principal factor para determinar una buena tolerancia.

3.1.2 Farmacos disponibles

Después del uso, al principio, de fenoxibenzamina y prazosina para el tratamiento de HBP-STUI,
actualmente se utilizan principalmente cuatro a-bloqueadores:

e Alfuzosina HCL (alfuzosina);

e Doxazosina mesilato (doxazosinay);
e Tamsulosina HCI (tamsulosina);

e Terazosina HCL (terazosina).

Durante cierto tiempo, la alfuzosina estuvo clinicamente disponible en Europa en tres formula-
ciones, la doxazosina y la tamsulosina en dos formulaciones cada una, y la terazosina en una sola
formulacion (Tabla 2). Aunque las distintas formulaciones tienen como resultado distintos compor-
tamientos farmacocinéticos vy, quizas, perfiles de tolerancia, el impacto clinico global de las distintas
formulaciones es modesto. Aunque algunos paises también disponen de indoramina, naftopidil y, mas
recientemente, silodosina, sélo existen datos clinicos limitados sobre estos agentes y, por tanto, no
seran comentados en estas directrices.

Tabla 2: Propiedades farmacocinéticas fundamentales y dosis estandar
de los a-bloqueadores autorizados en Europa para el tratamiento de los sintomas de HBP

Farmaco t ., (horas) tV2 (horas) Dosis diaria
recomendada

Alfuzosina LI 1.5 4-6 3x2.5mg
Alfuzosina SR 3 8 2 x5 mg

Alfuzosina XL 9 11 1x10mg
Doxazosina LI 2-3 20 1x2-8mg
Doxazosina GITS 8-12 20 1x4-8 mg
Tamsulosina MR 6 10-13 1x0.4mg
Tamsulosina OCAS 4-6 14-15 1x0.4mg
Terazosina 1-2 8-14 1x5-10 mg

t .. = tiempo hasta la maxima concentracion plasmatica; t/> = vida media de eliminacion; LI = libe-
racion inmediata; SR = liberacion sostenida,; GITS = Gastrointestinal Therapeutic System(Sistema Te-
rapéutico Gastrointestinal); MR = Liberacion modificada, OCAS = Oral Controlled Absorption System

(Sistema oral de absorcion controlada,).

3.1.3 Eficacia

Comparaciones indirectas entre a-bloqueadores, y comparaciones directas limitadas demuestran
que todos los a-bloqueadores tienen una eficacia similar en dosis adecuadas (4). Estudios controla-
dos han demostrado que los a-blogueadores reducen tipicamente, la International Prostate Symptom
Score (IPSS) (Escala Internacional de Sintomas Prostaticos), después de un periodo de prueba, en un
35-40% aproximadamente, y aumentan la tasa maxima de flujo urinario (Q__) en un 20-25% aproxi-

max)
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madamente (Tabla 3). Sin embargo, también se han producido considerables mejorias en los brazos
correspondientes de placebo (4,5). En estudios abiertos (sin periodo de prueba), se documentaron
mejorias en la IPSS de hasta un 50% y un aumento de Q__ de hasta el 40% (4,6).

Aunque estas mejorias tardaron algunas semanas en desarrollarse totalmente, se demostrd una efi-
cacia estadisticamente significativa sobre el placebo en un plazo de horas o dias. Los a-bloqueadores
parecen tener una eficacia similar, expresada como una mejoria porcentual en la IPPS, en pacientes
con sintomas leves, moderados y severos (6). La eficacia de los a-bloqueadores no depende del ta-
mano de la prostata (7) y es similar en todos los grupos de edad (6). No obstante, los a-bloqueadores
no reducen el tamano de la prostata y no previenen la retencion urinaria aguda en los estudios de
largo plazo (8), por lo que, finalmente, algunos pacientes tendran que someterse a un tratamiento
quirdrgico. De todos modos, la eficacia de los a-bloqueadores parece haberse mantenido a lo largo

de los Ultimos 4 anos.

Tabla 3: Ensayos aleatorios, controlados con placebo, con o-bloqueadores en hombres con STUI
(farmacos en orden cronoldgico; seleccion de ensayos)

.. . Cambio
Duracién . . Cambio en .
Tratamiento Pacientes , en Cambio
Ensayos (sema- . e Sintomas o NE
nas) (dosis diaria) (n) (%) Q... PVR (%)
(mL/s)

Jardinetal. | 24 Placebo 267 -322 +1.32 -9 1b
(1991) [14] Alfuzosina 3 x 251 -42 ab +1.42 -39 ab

2.5 mg
Buzelinet |12 Placebo 196 -18 +1.1 0 1b
al. Alfuzson 2 x 5 194 -31 ab +2.48b | -{7 ab
(1997) [19] mg
van Kerre- |12 Placebo 154 -27.7 +1.4 - 1b
broeck Alfuzosina 3 x 150 -38.1 &b +3.280 |-
et al. (2000) 2.5 mg 143 -39.9 @b +2.380 |-
[16] Alfuzosina 1 x 10

mg
MacDonald | 4-26 Placebo 1039 -0.9° +1.2° - 1a
y Alfuzosina: todas | 1928 (Boyarski) t
Wilt (2005) las formulacio- -1.8°(IPSS)
[17] nes T
Kirby etal. |13 Placebo Doxa- 155 -342 +1.12 - 1b
(2001) [18] zosina 1 x 1-8 640 -45 ab +2.6ab |-

mg LI 651 -45 ab +2.83 |-

Doxazosina 1 x

4-8 mg

GITS
McConnell | 234 Placebo 737 -29 +1.4 - 1b
et al. Doxazosina 1 x | 756 -39° +2.5ab |-
(2003) [8] 4-8 mg
Chapple et |12 Placebo 185 -25.5 +0.6 -13.4 1b
al. Tamsulosina MR | 364 -35.1 ab +1.62ab | -22.42
(1996) [19] 1x0.4mg
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Lepor 13 Placebo Tam- 253 -28.1 +0.5 - 1b
(1998) [20] sulosinaMR 1 x | 254 -41.98ab +1.8a0 |-

0.4 mg 247 -48.2 &b +1.8ab |-

Tamsulosina MR

1x0.8 mg.
Chapple et |12 Placebo Tam- 350 -32 - - 1b
al. (2005) sulosinaMR 1 x | 700 -43.2° - -
[21] 0.4 mg Tamsu- | 354 707 -41.7° - -

losina OCAS 1 x -42.4° - -

0.04 mg

Tamsulosina

OCAS 1x0.8

mg
Wilt et al. 4-26 Placebo 4122 -12°(-1.1 +1.1b - 1a
(2002) Tamsulosina 1 x Boyarski )
[22] 0.4-0.8 mg -1106(-2.1

IPSS 1)
Brawer et |24 Placebo 72 -11 +1.2 - 1b
al. Terazosina 1 x 69 -42 @b +2.6 aP
(1993) [23] 1-10 mg
Roehrborn | 52 Placebo 973 -18.4 +0.82 - 1b
et al. Terazosina 1 x 976 -37.8 ab +2.230 |-
(1996) [24] 1-10 mg
Wiltetal. |4-52 Placebo 5151 -37°(-2.9 +1.7° - 1a
(2000) Terazosina Boyarski 1)
[25] -38°(IPSS
1)

Q. ., = tasa maxima de flujo urinario (uroflujometria libre); PVR = orina residual post-vaciado; a = sig-

nificativo en comparacion con la base (indexado alli donde se evalte) b = significativo en comparacion
con el placebo; T = valor absoluto.

3.1.4 Tolerancia y seguridad

Aunque la alfuzosina, la doxazosina, y la terazosina son similares en cuanto a su estructura molecu-
lar y a la ausencia de selectividad de subtipo de a,-adrenoceptor, el perfil de efectos secundarios de
la alfuzosina es mas parecido a la tamsulosina que a la doxazosina y la terazosina. Los mecanismos
que subyacen en dicha tolerancia diferencial no se comprenden totalmente, pero pueden involucrar
una mejor distribucion de la alfuzosina y la tamsulosina en los tejidos del tracto urinario inferior. Otros
factores, como la selectividad de subtipo vy los perfiles farmacocinéticos de algunas formulaciones,
también pueden contribuir al perfil de tolerancia de farmacos concretos.

Los efectos secundarios de los a-bloqueadores son astenia, mareo e hipotension (ortostética).
Aunqgue una reduccion de la presion arterial puede beneficiar a los pacientes hipertensos, al menos
parte de la astenia y el mareo observados pueden atribuirse a una reduccion de la presion arterial.
Los efectos vasodilatadores son mas pronunciados con la doxazosina y la derazosina, y son mucho
menos comunes en el caso de la alfuzosina y la tamsulosina (coeficiente de probabilidad de eventos
adversos de tipo vascular 3.3, 3.7, 1.7 y 1.4, respectivamente; las dos Ultimas no son estadistica-
mente significativas; [5]). En concreto, los pacientes con comorbilidad cardiovascular y/o medicacion
vasoactiva concomitante pueden ser susceptibles de vasodilatacion inducida por los a-blogqueadores
(9). Esto incluye los farmacos anti-hipertensivos, como los antagonistas del a-adrenoceptor, los diu-
réticos, bloqueantes del canal de Ca2+, inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
y antagonistas del receptor de angiotensina, pero también inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE)
prescrita para la disfuncion eréctil o los STUI en el vardn (9).
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A pesar el uso generalizado y largo tiempo sostenido de a-bloqueadores, se ha descubierto recien-
temente un efecto adverso ocular, denominado, sindrome de iris flacido intraoperatorio (IFIS, por sus
siglas en inglés), en el contexto de la cirugia de cataratas (10). Aunque el IFIS se ha observado con
todos los a-blogueadores, la mayor parte de los informes estaban relacionados con la tamsulosina.
No esta claro si ello refleja un mayor riesgo con la tamsulosina que con otros a-bloqueadores, o si es
porque tiene un uso mas generalizado, especialmente porque la ratio entre las dosis que arrojan efec-
tos oculares y los que acttian sobre el tracto urinario inferior es similar para todos los a-bloqueadores
(11). Por lo tanto, parece prudente no iniciar un tratamiento con a-bloqueadores antes de una cirugia
de cataratas, mientras que no debe interrumpirse un tratamiento existente con a-bloqueadores, aun-
que no esté claro durante cuanto tiempo antes de que tenga lugar la cirugia. Hay que advertir que
la ocurrencia de IFIS complica la cirugia de cataratas y la hace mas dificil técnicamente aunque, sin
embargo, no existen informes sobre un mayor riesgo para la salud en estos pacientes.

Como los STUl'y la disfuncion eréctil coexisten frecuentemente, el tratamiento médico de la HBP no
deberia deteriorar ain mas la funcion sexual. Una revision sistematica llego a la conclusion de que los
a-blogueadores no afectan negativamente la libido, tienen un ligero efecto beneficioso sobre la funcion
eréctil, pero a veces provocan una eyaculacion andémala (12). Originalmente, se pensaba que la eya-
culacion anémala era retrograda, pero datos mas recientes demuestran que obedece a una aneyacu-
lacion (relativa), en la que la edad temprana seria un factor de riesgo evidente. Aunque la eyaculacion
andmala se ha observado mas frecuentemente con la tamsulosina que con otros a-bloqueadores,
esta diferencia no alcanzo relevancia estadistica en estudios comparativos directos con la alfuzosina
y no esté asociada con una reduccion global de la funcion sexual global (12). El riesgo aparentemente
mayor de eyaculacion andmala con la tamsulosina es interesante, ya que algunos farmacos aun mas
selectivos de a,,, como la silodosina, conllevan un riesgo mayor (13), aunque sin embargo, todos los
a-blogueadores se dosifican para bloquear de forma efectiva los a, ,adrenoceptores. De ahi que toda-
via sea necesario dilucidar el mecanismo que subyace en la eyaculacion anémala.

3.1.5 Consideraciones practicas

Los a-bloqueadores representan el tratamiento farmacoldgico de primera linea para el tratamiento
de los STUI en el varén. Todos los a-bloqueadores estan disponibles en formulaciones adecuadas
para su administracion una vez al dia. Para reducir al minimo los eventos adversos se recomienda uti-
lizar la titulacion de la dosis para iniciar el tratamiento con doxazosina y terazosina; sin embargo, ello
no es necesario con alfuzosina y tamsulosina. Debido a su rapido inicio de accion puede plantearse el
uso intermitente de a-bloqueadores en pacientes con una intensidad fluctuante de los sintomas que
no precisan de un tratamiento a largo plazo.

3.1.6 Recomendaciones

NE GR

Los a-blogqueadores deben ofrecerse a hombres con STUI de moderados a 1a A
Severos
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3.2 Inhibidores de la 5a-reductasa

3.2.1 Mecanismo de accidn

Los efectos de los andrégenos sobre la prostata estan mediatizados por la dihidrotestosterona
(DHT), que es convertida principalmente en las células del estroma prostatico a partir de su precur-
sora, la testosterona, por la enzima 5a-reductasa, una enzima esteroide con vinculo nuclear (1). Hay
dos isoformas de esta enzima:

e | aba-reductasa tipo 1, con expresion y actividad secundarias en la préstata, pero con activi-
dad predominante en los tejidos, como la piel y el higado.

e | ab5a-reductasa tipo 2, con expresion y actividad predominantes en la prostata.

La finasterida solo inhibe la 5a-reductasa tipo 2, mientras que la dutasterida inhibe la 5a-reductasa
tipos 1y 2 con una potencia similar (inhibidor dual de la 5a-reductasa). No obstante, el papel clinico de
la inhibicion dual sigue estando poco claro. Los inhibidores de la 5a-reductasa actian induciendo la
apoptosis de las células epiteliales de la prostata (2) que conducen a una reduccion del tamano de la
prostata en alrededor de un 15-25% vy los niveles circulantes del PSA de alrededor del 50% después
de 6-12 meses de tratamiento (3). La disminucion media del volumen de la prostata puede ser incluso
mas pronunciado después de un tratamiento a largo plazo.

3.2.2 Farmacos disponibles

Existen dos inhibidores de la 5a-reductasa para uso clinico: La dutasterida y la finasterida (Tabla
4). La eliminacion a medio plazo es mas larga para la dutasterida (3-5 semanas). Los dos inhibidores
de la 5a-reductasa se metabolizan en el higado y se excretan en las heces. El tratamiento continuado
reduce la concentracion sérica de DHT en aproximadamente el 70% con la finasterida y del 95% con
la dutasterida. Sin embargo, la concentracion prostéatica de DHT se reduce a un nivel similar (85-90%)
con ambos inhibidores de la 5a-reductasa.
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Tabla 4: Inhibidores de la 5u-reductasa autorizados en Europa para el tratamiento del agranda-
miento benigno de la préstata (BPE) debido a hiperplasia prostatica benigna (HBP); propiedades
farmacocinéticas principales y dosis estandar

Farmaco tie Dosis diaria recomendada
t_., (horas)
Dutasterida 1-3 3-5 semanas 1x0.5mg
Finasterida 2 6-8 horas 1x5mg
3.2.3 Eficacia

Los efectos clinicos con respecto al placebo se observan después de una duracion minima de
tratamiento de al menos 6 a 12 meses. Después de 2 a 4 ahos de tratamiento, los inhibidores de
la 5a-reductasa reducen los STUI (IPSS) en aproximadamente un 15-30%, reducen el volumen
de la prostata en aproximadamente un 18-28% y aumentan la Q__ de uroflujometria libre en
aproximadamente 1,5-2,0 mL/s en pacientes con STUI debido a agrandamiento de la préstata
(Tabla 5) (4-13).

La reduccion sintomatica por la finasterida depende del tamano inicial de la prostata y puede no ser
mas eficaz que el placebo en pacientes con prostatas menores de 40 mL (14).

Sin embargo, la dutasterida parece reducir la IPSS, el volumen prostatico y el riesgo de retencion uri-
naria aguda. También aumentala Q__ incluso en pacientes con volumenes prostaticos entre 30 y 40 mL
en la base (15,16). La comparacion indirecta entre estudios individuales y un ensayo comparativo no pu-
blicado indican que la dutasterida y la finasterida son igualmente efectivas para el tratamiento de los STUI
(3). Estudios comparativos con a-bloqueadores han demostrado que los inhibidores de la 5a-reductasa
reducen los sintomas mas lentamente y, en el caso de la finasterida, con menos efectividad (5,10,17,18).
Un ensayo de largo plazo con dutasterida en varones sintomaticos con un volumen prostatico superior a
30 mL (el volumen prostatico medio en el ensayo CombAT era de 55 mL aproximadamente) mostrd que
el inhibidor de la 5a-reductasa habia reducido los STUI en estos pacientes al menos tanto o incluso mas
eficazmente que con la tamsulosina (11,12). Cuanto mayor es el volumen prostatico de base (concen-
tracion sérica de PSA), mas rapido y mas pronunciado es el beneficio sintomatico de la dutasterida (19).
La reduccion de IPSS fue significativamente mayor en hombres con volumenes prostaticos de 58 mL o
mas (PSA > 4,4) en el mes 15 de tratamiento o mas tarde, en comparacion con hombres con volumenes
prostaticos de base mas bajos (concentraciones de PSA).

Los inhibidores de la 5a-reductasa, aungue no los a-bloqueadores, reducen el riesgo a largo plazo (>
1 ano) de retencion urinaria aguda y la necesidad de cirugia (8,10,19,20). La prevencion de la progresion
de la enfermedad ya es detectable con tamanos de prostata considerablemente menores de 40 mL
(12,13,20). El mecanismo de accién exacto de los inhibidores de la 5a-reductasa para reducir la progre-
sion de la enfermedad todavia no ha sido determinado, pero puede atribuirse con bastante probabilidad
ala disminucion de la resistencia de salida de la vejiga. Ensayos abiertos han demostrado disminuciones
importantes de los parametros de evacuacion después de la re-evaluacion urodinamica computerizada
en hombres que habian sido tratados al menos durante 3 anos con finasterida (21,22).
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Tabla 5: Ensayos aleatorios con inhibidores de la 50-reductasa en hombres con STUI
y agrandamiento prostatico benigno debido a HBP

.. . Cambio | Cambio | Cambio en
Duracion . Pacien-
Tratamiento en en Volumen
Ensayos (sema- . e tes , e NE
nas) (dosis diaria) (n) sintomas | Q__, prostati-
(% IPSS) | (mL/s) co(%)

Lepor et al. | 52 A 1b
(1996) [4] Placebo 305 -16.5 +1.4 +1.3

Finasterida 1 | 310 -19.82 +1.6 -16.9°

x5 mg
Kirby et al. |52 Placebo 253 -33.1 +1.4 - 1b
(2003) [5] Finasterida 1 | 239 -38.6 +1.8 -

x5 mg
Ander- 104 Placebo 346 +1.5 -0.3 +11.52 1b
sen et al.

H 1 _ a,b a,b _ a,b

(1995) [6] Finasterida 1 348 14.9 +1.5 19.2

x5 mg
Nickel et al. | 104 A 1b
(1996) [7] Placebo 226 -4.2 +0.3 +8.4

Finasterida 1 246 -13.32b +1.4 2P -21

x5 mg
McCon- 208 Placebo 1503 -8.7 +0.2 +142 1b
nell et al. Finasterida 1 | 1513 00 ab 1.9ab 18 ab

x5 mg
Marber- 104 Placebo 1452 -9.8 1 0.8 +9 1b
ger et al. : : N N N
(1998) [9] Finasterida 1 1450 214 ¢t +1.4 -15

x5 mg
McCon- 234 Placebo 737 -23.8 +1.48 +244 1b
nell et al.

H 1 _ a,b a,b _ a,b

(20083) [10] Finasterida 1 768 28.4 +2.2 19

x5 mg
Roehr- 104 Placebo 2158 -13.52 +0.6 +1.52 1b
born et al. D da1 | 2167 26.5 ab 2D ab 05 7 ab

x 0.5 mg
Roehr- 104 . 1611 -27.4¢2 +0.9 0 1b

Tamsulosina 1
born et al. % 0.4 m
(2008) Mg
[12] Dutasterida 1 | 1623 -30.52 +1.9 28"

x 0.5 mg
Roehr- 208 . 1611 -23.22 +0.7 +4.6 1b

Tamsulosina 1
born et al. X 0.4 M
(2010) 4 Mg
[13] Dutasterida 1 | 1623 -32.32 +2.0 28"

x 0.5 mg

Q __ = tasa maxima de flujo urinario (uroflujometria libre);, IPSS = International Prostate Symptom

max

Score; T Boyarski Score (Sistema de Boyarski), a = significativo en comparacion con la linea de base
(indexado alli donde se evalie); b = significativo en comparacion con el placebo/ control activo.
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3.2.4 Tolerancia y seguridad

Los eventos adversos mas importantes de los inhibidores de la 5a-reductasa estan relacionados
con la funcion sexual e incluyen una disminucion de la libido, disfuncion eréctil y, menos frecuente-
mente, desdrdenes en la eyaculacion, como eyaculacion retrégrada, eyaculacion fallida, o menor
volumen de semen (3,10,13). La incidencia de disfuncion sexual y otros eventos adversos es baja e
incluso se redujo con la duracion del ensayo. La ginecomastia (aumento del pecho con sensibilidad
en las mamas o los pezones) se desarrolla en aproximadamente el 1-2% de los pacientes.

3.2.5 Consideraciones practicas

Unicamente deberfa plantearse el tratamiento con inhibidores de la 5a-reductasa en hombres con
STUl y prostata agrandada. Debido al lento inicio de accion, los inhibidores de la 5a-reductasa sélo
son adecuados para el tratamiento a largo plazo (varios afios). Es preciso tener en cuenta su efecto
sobre la concentracion sérica de PSA para las pruebas de cancer de prostata. Algo interesante, los
inhibidores de la 5a-reductasa (finasterida) podrian reducir la pérdida de sangre durante la cirugia
transuretral prostética, debido, probablemente, a sus efectos sobre la vascularizacion prostéatica (23).

3.2.6 Recomendaciones

EN | GR

Deberian ofrecerse inhibidores de la 5a-reductasa a los hombres con STUI de mo- 1b A
derados a severos y agrandamiento prostatico. Los inhibidores de la 5a-reductasa
pueden evitar la progresion de la enfermedad con respecto a la retencion urinaria
aguda y la necesidad de cirugia.
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3.3 Antagonistas del receptor muscarinico

3.3.1 Mecanismo de accién

El neurotransmisor predominante de la vejiga urinaria es la acetilcolina, que es capaz de estimular
los receptores muscarinicos (m-colinoreceptores) en la superficie de las células musculares lisas del
detrusor. Sin embargo, los receptores muscarinicos no sélo estan presentes con gran densidad en
las células musculares lisas, sino también en otros tipos de células, como las células epiteliales de
las glandulas salivales, las células epiteliales de la vejiga urinaria, o las células nerviosas del sistema
nervioso periférico o central. En los humanos, se han descrito cinco subtipos de receptor muscari-
nico (M,-M,), de los cuales los subtipos M, y M, estan presentes predominantemente en el detrusor.
Aunque aproximadamente el 80% de estos receptores muscarinicos corresponde al subtipo M, y
el 20% al subtipo M,, en humanos sanos unicamente el subtipo M, parece estar involucrado en las
contracciones de la vejija (1,2). El papel del subtipo M, sigue estando poco claro. Sin embargo, en
hombres con disfuncion de vejiga neurdgena y en animales experimentales con vejiga neurdgena u
obstruccion de la salida de la vejiga, los receptores de M, también parecen estar involucrados en las
contracciones del musculo liso (3).

El detrusor es inervado por los nervios parasimpaticos, que tienen su origen en las columnas
laterales de la columna vertebral sacra a nivel S-S, que a su vez esta modulada por los centros
supraespinales de la miccion. El centro sacro de la miccion esta conectado con la vejiga urinaria por
los nervios pélvicos, que liberan acetilcolina después de la despolarizacion. La acetilcolina estimula
los receptores muscarinicos post-sinapticos, provocando la liberacion de calcio por mediacion de
la proteina G en el reticulo sarcoplasmico y abriendo los canales del calcio de la membrana celular,
y, por ultimo la contraccion del musculo liso. La inhibicion de los receptores muscarinicos por los
antagonistas del receptor muscarinico inhibe/disminuye la estimulacion del receptor muscarinico
y, por tanto, reduce las contracciones de las células musculares lisas de la vejiga. Los efectos
antimuscarinicos también podrian ser inducidos o modulados por el urotelio de la vejiga y/o por el
sistema nervioso central (4,5).

3.3.2 Farmacos disponibles

Estan autorizados para el tratamiento de la vejiga hiperactiva / sintomas de almacenamiento en
hombres y mujeres los siguientes antagonistas del receptor muscarinico (Tabla 6):

e Darifencacina hidrobromuro (darifenacina);
e Fesoterodina fumarato (fesoterodina);

e Oxibutinina HCL (oxibutinina);

e Propiverina HCL (propiverinay;

e Solifenacina succinato (solifenacinay;

e Tolterodina tartrato (tolterodina);

e Cloruro de trospio.

Esta clase de farmacos sigue estando oficialmente contraindicada en hombres con HBP / obstruc-
cion de la salida de la vejiga debido a la posibilidad de un vaciado incompleto de la vejija o el desarrollo
de retencion urinaria.
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Tabla 6: FArmacos antimuscarinicos autorizados en Europa para el tratamiento
de la vejiga hiperactiva / sintomas de almacenamiento; propiedades
farmacocinéticas principales y dosis estandar

Farmaco _h] t 2 [h] Dosis diaria recomendada
Darifencacina 7 13-19 1x7.5-15mg
Fesoterodina 5 7 1x4-8mg
Oxibutinina LI 0.5-1 2-4 3-4 x2.5-5mg
Oxibutinina LP 5 16 2-3x5mg
Propiverina 2.5 13-20 2-3x 15 mg
Propiverina LP 7 20 1x30mg
Solifenacina 4-6 45 - 68 1x5-10 mg
Tolterodina LI 1-3 2-10 2x1-2mg
Tolterodina LP 4 6-10 1 x4 mg
Cloruro de trospio |4 -6 5-15 3x10-15mg 2 x 10-20 mg

LI = liberacion inmediata; LP = liberacion prolongada; t = tiempo hasta la maxima concentracion
plasmatica; t/z = vida media de eliminacion, * biodisponibilidad oral incrementado en el 50% aproxi-
madamente por el componente madre, mientras que la del metabolito activo se reduce en aproxima-
damente un 30%; T biodisponibilidad absoluta dependiente del genotipo para CPY 2D6 que va desde
el 17% en los metabolizadores rapidos hasta el 65% en los metabolizadores lentos.

3.3.3 Eficacia

En el pasado, los antagonistas del receptor muscarinico se han probado principalmente en hem-
bras porque se creia que los STUI en las mujeres tenian su origen en la vejiga y, por tanto, tenian que
ser tratados con farmacos especificos para la vejiga. En cambio, se creia que los STUI en hombres
estaban causados por la prostata y tenian que ser tratados con farmacos especificos para la prostata.
Sin embargo no existen datos cientificos que justifiquen tal suposicion (6). Un sub-analisis de un en-
sayo abierto de 2.250 pacientes varones o mujeres, con sintomas de vejiga hiperactiva tratados con
tolterodina mostré que la edad, aunque no el sexo, tiene un impacto significativo sobre la urgencia, la
frecuencia o la incontinencia de urgencia (7).

Se ha comprobado la eficacia del farmaco anticolinérgico tolterodina, y posteriormente también de
la fesoterodina, como agente Unico en varones adultos con sintomas de almacenamiento vesical (sin-
tomas de VHA) pero sin obstruccion de la salida de la vejiga (Tabla 7). La duracion maxima del ensayo
fue de 25 semanas, pero la mayor parte de los ensayos duraron solamente 12 semanas. En ensayos
abiertos con tolterodina, la frecuencia diaria, la nocturia, la incontinencia de urgencia y la IPSS disminu-
yeron de forma significativa en comparacion con los valores de base después de 12-25 semanas (8,9).
En un estudio abierto con a-bloqueadores no respondedores, cada respuesta al cuestionario de la IPSS
mejord durante el tratamiento con tolterodina con independencia de los sintomas de almacenamiento o
vaciado (8). Ensayos aleatorios controlados con placelbo demostraron que la tolterodina puede disminuir
de forma significativa la incontinencia de urgencia y la frecuencia diaria o la frecuencia en 24 horas en
comparacion con el placebo. También se demostrd que la urgencia relacionada con el vaciado disminu-
ye de forma significativa con tolterodina (10-12). Aunque la nocturia, la urgencia o la IPSS disminuyeron
en la mayoria de los pacientes, estos parametros no alcanzaron relevancia estadistica en la mayor parte
de los ensayos. Sin embargo, si se estratificaba el resultado del tratamiento en funcion de la concen-
tracion de PSA (volumen prostatico), la tolterodina disminuia de forma significativa la frecuencia durante
el dia, la frecuencia de vaciado en 24 horas y los sintomas de almacenamiento de la IPSS en hombres
con concentraciones de PSA por debajo de 1,3 ng/mL, aunque no era el caso en hombres con con-
centraciones de PSA de 1,3 ng/mL o0 mas, lo que indica que los hombres con préstatas mas pequefias
podrian beneficiarse méas de los farmacos antimuscarinicos (13).
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Tabla 7: Ensayos con farmacos antimuscarinicos, solamente en hombres ancianos con STUI,
predominantemente con sintomas de vejiga hiperactiva (ensayos en orden cronolégico)

Incon-
Dura- Frecuen- tinen-
iyt . Pacien- | ciade | Noctu- . IPSS
Ensayos |cion (se-| Tratamiento . o cia de o NE
tes vaciado | ria[%] . [%]
manas) [%] urgencia
[%]

Kaplan et 25 Tolterodina 1x4 | 43 -35.72 -29.33 - -35.3 | 2b
al. (2005) mg/d (después a
[8] de fracaso de

a-bloqueadores)
Roehrborn | 12 Placebo 86 -4 - -40 - 1b
et al. (2006) Tolterodina 1x4 | 77 12 - 710 -
[16] mg/d
Kaplan et 12 Placebo 374 -7.9 -17.6 - - 1b
al. Tolterodina 1x4 | 371 -10.8° -18.8 - -
(2006) [11] mg/d
Kaplan et 12 Placebo 215 -13.5 -23.9 -13 -449 |1b
al. Tolterodina 1x4 | 210 -16.5 -20.1 -85° -54
(2000) [17] mg/d
Dmo- 12 Placebo 374 -5.6 -17.6 - - 1b
chowski
et al. (2007) Tolterodina 1x4 | 371 -8.7° 188 |- -
[12] mg/d
Hoéfner et 12 Tolterodina 1x4 | 741 -202 -42.92 -1002 -37.9 | 2b
al. (2007) mg/d a
9]
Herschorn |12 Placebo 124 -10.2 - -59.3 - 1b
et al. (2009) Fesoterodina | 111 1320 |- 8450 |-
[14] 1x4 mg/d

Fesoterodina 109 -15.6° - -100 be -

1x8 mg/d

IPSS = International Prostate Symptom Score; a = significativo en comparacion con la linea de base
(o < 0.01, indexado alli donde se evalie); b = significativo en comparacion con el placebo (p < 0.05);
¢ = significativo en comparacion con fesoterodina 4 mg (p < 0.05)

3.3.4 Tolerancia y seguridad

En general los antagonistas del receptor muscarinico son bien tolerados y se asocian con aproxi-
madamente un 3-10% de abandonos del estudio, que no eran significativamente distintas en compa-
racion con el placebo en la mayor parte de los estudios. En comparacion con el placebo, los eventos
adversos relacionados con el farmaco, aparecen mas frecuentemente la sequedad de boca (hasta un
16%), el estrenimiento (hasta un 4%), dificultad para miccionar hasta un 2%), la rinofaringitis (hasta un
3%), y los mareos (hasta un 5%).

El aumento de la orina residual post-vaciado en hombres sin obstruccion de la salida de la vejiga
es minimo y no difiere de forma significativa en la comparacion con el placebo (0 a5 mL vs. -3,6 a0
mL). No obstante, la fesoterodina 8 mg arrojo unos residuales post-vaciado mas altos (+20,2 mL) en
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comparacion con el placebo (-0,6 mL) o la fesoterodina 4 mg (+9,6 mL) (14). La incidencia de reten-
cion urinaria en hombres sin obstruccion de la salida de la vejiga fue comparable a la del placebo en
los ensayos con tolterodina (0 a 1,3 vs. 0 a 1,4%). En hombres en tratamiento con fesoterodina 8 mg,
el 5,3% mostro sintomas sugerentes de retencion urinaria mas altos en comparacion con el placebo
o la fesoterodina 4 mg (0,8% cada uno). Estos sintomas aparecieron durante las 2 primeras semanas
del tratamiento y afectaban a hombres de 66 anos o mas.

No se recomiendan los farmacos antimuscarinimos en hombres con obstruccion de la salida de
la vejiga debido a la disminucion tedrica de la resistencia de la vejiga, que podria asociarse con orina
residual post-vaciado o con retencion urinaria. Un estudio de seguridad de 12 semanas controlado
con placebo en hombres que habian tenido una obstruccion de la salida de la vejiga de leve a mo-
derada (mediana del indice de obstruccion de salida de la vejiga, I0SV, en el grupo de placebo o de
tolterodina 43 y 49 cm H20, respectivamente) demostrd que la tolterodina aumentaba de forma sig-
nificativa la cantidad de orina residual post-vaciado (49 vs. 16 mL) pero no se asocié con una mayor
ocurrencia de casos de retencion urinaria aguda (3% en ambos brazos del estudio) (15). Entre los
efectos urodindmicos de la tolterodina se encuentran unos volumenes de vejiga significativamente
mayores a la primera contraccion del detrusor, una mayor capacidad cistométrica maxima de la vejiga
y una disminucion del indice de contractilidad de la vejiga. El flujo urinario maximo se mantuvo sin
cambios tanto en el grupo de la tolterodina como en el de placebo. Este Unico ensayo indicd que el
tratamiento a corto plazo con farmacos antimuscarinicos en hombres con obstruccion de la salida de
la vejiga es seguro.

3.3.5 Consideraciones practicas

Aunque los estudios en hombres ancianos con STUIl y sintomas de vejiga hiperactiva se realizaron
exclusivamente con tolterodina o fesoterodina es probable que la eficacia y los eventos adversos
también aparezcan con otros agentes antimuscarinicos. Siguen faltando estudios de largo plazo so-
bre la eficacia de los antagonistas del receptor muscarinico en hombres con STUI, por lo que estos
farmacos deben prescribirse con precaucion y es aconsejable realizar una reevaluacion regular de la
IPSS y de la orina residual post-vaciado.

3.3.6 Recomendaciones

NE | GR

Podrian plantearse los antagonistas del receptor muscarinico para hombres con STUI | 1b B
moderados a severos que tengan predominantemente sintomas de almacenamiento
vesical.

Se aconseja precaucion en hombres con obstruccion de la salida de la vejiga. 4 C
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3.4 Extractos de plantas - Fitoterapia

3.4.1 Mecanismo de accidén

La fitoterapia abarca el uso médico de diversos extractos de distintas plantas. Sigue existiendo

controversia sobre cuales son los componentes de los extractos responsables del alivio de los sinto-
mas en los STUI en el vardn. Se cree que los componentes mas importantes son los fitoesteroles, el

®-

sitosterol, los acidos grasos vy las lecitinas (1). Los estudios in vitro han demostrado que los extrac-

tos de plantas:

e Tienen efectos antiinflamatorios, antiandrogénicos o estrogénicos;
e Reducen la globulina de fijacion de la hormona sexual (SHBG, por sus siglas en inglés);

e Inhiben la aromatasa, lipoxigenasa, la proliferacion de las células prostaticas estimulada por el
factor del crecimiento, los a-adrenoceptores, la 5a-reductasa, los colinoceptores muscarinicos,
los receptores de la dihidropiridina o los receptores vanilloides;
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e Mejoran la funcion del detrusor;
Neutralizan los radicales libres (1-3).

No obstante, la mayor parte de los efectos obtenidos in vitro no han sido confirmados in vivo y
siguen estando poco claros los mecanismos exactos de accion de los extractos de plantas.

3.4.2 Farmacos disponibles

Las preparaciones de medicamentos herbales estan compuestas de raices, semillas, polen, cor-
teza o frutos de una Unica planta (mono preparaciones); otras combinan los extractos de dos o mas
plantas en un solo comprimido (preparaciones combinadas). En la preparacion de extractos se utiliza
un gran numero de plantas diferentes. Las plantas mas utilizadas son:

e Cucurbita pepo (semillas de calabaza);

e Hypoxis rooperi (hierba estrellada de Sudafrica);

e Pygeum africanum (corteza de ciruelo africano);

e Secale cereale (polen de centeno);

e Serenoa repens (sin. Sabal serrulata; bayas de la palmera enana americana, palma enana);
e Urtica dioica (raices de ortiga romana).

Los distintos fabricantes utilizan distintas técnicas de extraccion, distribuyen los ingredientes acti-
vos con diferentes propiedades cuantitativas y cualitativas o combinan dos o mas compuestos her-
bales en un solo comprimido. Los extractos de una misma planta fabricados por distintas companias
no tienen necesariamente los mismos efectos bioldgicos o clinicos, de forma que los efectos de una
marca no pueden extrapolarse a las demas (4). Para complicar aun mas las cosas, incluso dos lotes
distintos del mismo fabricante, podrian tener distintas concentraciones de los ingredientes activos y
producir distintos efectos bioldgicos (5). Asi pues, las propiedades farmacocinéticas pueden diferir de
forma significativa entre los distintos extractos de plantas.

3.4.3 Eficacia

Se comenta cada clase de extracto de planta por separado debido a las razonas antes mencio-
nadas (Tabla 8). Siempre que es posible, se cita el nombre de la marca para demostrar las posibles
diferencias entre los productos. En general, ningun agente fitoterapéutico ha demostrado reducir de
forma significativa el tamano de la préstata y ningun ensayo ha demostrado una disminucion de la
obstruccion de la salida de la vejija 0 una reduccion en la progresion de la enfermedad.

e Cucurbita pepo: S6lo un ensayo ha evaluado la eficacia de los extractos de semillas de cala-
baza (Prosta Fink™ forte) en pacientes con HBP-STUI (6). Se asignd de forma aleatoria un total
de 476 pacientes a placebo o a Prostat Fink™ forte. Después de un seguimiento de 12 meses,
habian disminuido de forma significativa la IPSS vy la frecuencia de vaciado durante el dia en
el grupo de semillas de calabaza. Sin embargo, los parametros de uroflujometria (Q__ ), orina
residual post-vaciado, volumen prostatico, concentracion de PSA, nocturia, o Clasificacion de
la calidad de vida no se diferenciaron estadisticamente entre los grupos.

e Hypoxis rooperi: Estos extractos fitofarmacoldgicos contienen una mezcla de fitoesteroles
unidos con glicésidos, de los cuales el componente mas importante es el ®-sitosterol (Har-
zol™, Azuprostat™). Se han publicado y resumido en un informe Cochrane cuatro ensayos
aleatorios controlados con placebo y con duraciones de entre 4 y 26 semanas (7). Las dosis
diarias de plantas oscilaban entre 60 y 195 mg. Dos de los ensayos evaluaron los sintomas
(8,9) y los cuatro investigaron la Q__ vy la orina residual post-vaciado. Un meta-analisis calculo
diferencias medias ponderadas de -4,9 puntos IPSS, +3,9 mL/s en términos de Q_ v -28,6
mL en términos de orina residual post-vaciado a favor del ®-sitosterol. El tamano de la prostata
se mantuvo sin cambios en todos los ensayos. No se han realizado otros ensayos desde la

publicacion del informe Cochrane en 2000.
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e Pygeum africanum: Un informe Cochrane sobre los resultados clinicos de los extractos de
Pygeum africanum (preparaciones mono o combinadas) resumia los resultados de 18 ensayos
aleatorios controlados con placebo (10). La mayor parte de los ensayos utilizd el extracto de
Pygeum africanum Tadenan™. El meta-andlisis abarcaba 1.562 hombres, pero los ensayos
individuales eran de tamano pequeno y con una duracion solamente de entre 30 y 122 dias.
La mayor parte de los ensayos se llevd a cabo en las décadas de 1970 y 1980 y no utilizaron
cuestionarios validados como la IPSS. Los hombres tratados con Pygeum africanum tenian el
doble de posibilidades de comunicar una mejoria en los sintomas (riesgo relativo [RR] 2,07) en
comparacion con los hombres tratados con placebo. La diferencia media ponderada de Q_
fue +2,5 mL/s y de la de volumen de orina residual -13,2 mL a favor del Pygeum africanum. No
se han publicado otros ensayos desde el informe Cochrane en 2002.

e Secale cereale: Un informe Cochrane se ocupd de los resultados clinicos del principal pro-
ducto de Secale cereale, Cernilton™ e incluia a 444 hombres inscritos en dos ensayos con-
trolados con placebo y dos ensayos comparativos (Tadenan™, Paraprost™) con una duracion
de entre 12 y 24 semanas (11). Los hombres tratados con Cernilton™ tenian casi el doble de
posibilidades de mejoria de casi el doble debida a la terapia, en comparacion con el placebo
(RR 2,4). Sin embargo no se observaron diferencias significativas entre el Cernilton™ y el place-
bo con respecto a Q__, orina residual post-vaciado o volumen prostético. No se ha publicado
ningun otro ensayo adicional con la mono-preparacion de Secale cereale desde el informe
Cochrane en 2000.

e Sabal serrulata/Serenoa repens: Un informe Cochrane recientemente actualizado ha resu-
mido los resultados clinicos de 30 ensayos aleatorios que incluian a 5.222 hombres (12). Se
compararon Serenoa repens (principalmente Permixon™ o Prostaserene™) en preparaciones
mono o combinadas con placebo, con otros extractos de plantas (Pygeum africanum, Utica
dioica), con el inhibidor de la 5-reductasa finasterida, ¢ con la a-bloqueadora tamsulosina. El
seguimiento medio de estos ensayos varié entre 4 y 60 semanas. El informe Cochrane conclu-
yO que las bayas de Serenoa repens no eran superiores al placebo, la finasterida, o la tamsu-
losina con respecto a la mejoria de la IPSS, Q__ , 0 reduccion del tamano de la prostata. Unos
niveles similares de mejorias en IPSS o Q, , en ensayos con finasterida o tamsulosina podrian
interpretarse como una equivalencia en el tratamiento (13). Con respecto a la nocturia, Serenoa
repens fue significativamente mejor que el placebo (diferencia media ponderada -0,78).

e Utica diocia: Dos ensayos investigaron la eficacia de la ortiga romana en mono-preparaciones
en comparacion con placebo (14,15). Uno de los ensayos investigd a 246 hombres con HBP-
STUl a lo largo de un periodo de 52 semanas (14); sélo disminuyé de forma significativa la IPSS
en el grupo de fitoterapia (Bazoton™ uno), en tanto que Q__ vy la orina residual post-vaciado
no fueron estadisticamente distintas entre los grupos al término del ensayo. El segundo ensayo
investigd a 620 pacientes con HBP-STUI a lo largo de un periodo de 26 semanas (15); IPSS,
Q, .. Y orina residual post-vaciado mejoraron de forma significativa en comparacion con el
placebo.

e Preparaciones de combinacion: Se han llevado a cabo ensayos, especialmente con la com-
binacion de extractos de Sabal serrulata y Utica dioica (PRO 160/120, Prostatgutt™ forte).
Un ensayo controlado con placebo de 24 semanas demostrd una mejoria significativa en la
IPSS en el brazo de fitoterapia (diferencia de -2 puntos IPSS) (16); la disminucion de la Q__ fue
similar en ambos grupos. Un ensayo abierto de prolongacion de 24 semanas con los mismos
pacientes, en el que todos fueron tratados con PRO 160/120, mostraron mejorias similares de
la IPSS a la semana 48 en ambos grupos (-7 puntos IPSS). Un segundo ensayo, en el que se
administré de forma aleatoria PRO 160/120 contra finasterida, arrojo resultados similares para
IPSSyQ,, enambos grupos (17).
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Tabla 8: Ensayos con extractos de plantas en pacientes con HBP-STUI
(seleccion; en orden alfabético)

Cambio Cambio
Duracién . Pacientes en en PVR
Ensayos (semanas) Tratamiento (n) sintomas Q. [mL] NE
(IPSS) T [mL/s]
Bach (2000) | 52 placebo 243 -5.5 n.s. n.s. 1b
(6) Cucurbita pepo | 233 -6.73 n.s. n.s
(Prosta
Fink™forte)
Berges et 24 placebo 100 100 -2.3-7.4% |[+1.1+45.22-16.8 |1b
al. (1995) (8) Hypoxis rooperi -35.4
(Harzol™) a
Klippel et al. | 26 placebo 89 -2.8 +4.3 +8.82 | -4.1 1b
(1997) (9) Hypoxis rooperi | 88 -8.22 -37.5
(Azuprostat™) a
Wilt et al. 4-26 placebo 475 -4.9° +3.9° -28.6 |1a
(2000) (7) Hypoxis rooperi b
Wilt et al. 4-18 placebo Py- 1562 RR2.07° |+2.5° -13.2 |1a
(2002) (10) geum africanum b
(B-sitosterol)
Wilt et al. 12-24 placebo 444 RR2.4°b -1.6 -14.4 | 1a
(2000) Secale cereale
(11) (Cernilton™)
Wilt et al. 4-48 placebo Se- 3139 -1.41b +1.86° -23° | 1a
(2002) (18) renoa repens/
Sabal cerrulata
Bent et al. 52 placebo Sere- | 113 -0.7 -0.01 -19 1b
(20006) (19) noa repens 112 -0.7 +0.42 -14
Carraro et 26 finasterida 545 -6.2 -5.8 +3.2" +2.7 | -- 1b
al. (1996) Serenoa repens | 553
(20) (Permixon™)
Debruyne 52 tamsulosina 354 -4.4 +1.9+1.8 |-- 1b
et al. (2002) Serenoa repens | 350 -4.4
21) (Permixon™)
Schneider & | 52 placebo 122 -4.7 +2.9 -4 1b
Rubben Urtica dioi- 124 -5.73 +3.0 -5
(2004) (14) ca (Bazoton
uno™)
Safarinejad | 26 placebo 316 -1.5 +3.4 0 1b
(2005) Urtica dioica 305 -8.02 +8.22 -37
(15)
Lopatkin et |24 placebo 126 -4 +1.9 - 1b
al. Sabal cerrulata | 127 -6° +1.8 -
(2005) (16) + Urtica dioica
(Prostatgutt™
forte)
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Sokeland & |48 finasterida 244 -5.6 +2.8 -171 |1b
Albrecht Sabal cerrulata | 245 -4.8 +2.0 -10.2
(1997) (17) + Urtica dioica

(Prostatgutt™

forte)

IPSS = International Prostate Symptom Score; Q__ = tasa maxima de flujo urinario (uroflujometria
libre); PVR = orina residual post-vaciado; n.s. = no significativo; RR = riesgo relativo, 1 valores absolu-
tos; a = reduccion significativa en comparacion con el placebo /brazo de comparacion de tratamiento
(0<0.05); b = a favor del extracto de planta.

3.4.4 Tolerancia y seguridad

Los efectos secundarios durante la fitoterapia son, generalmente, leves y comparables a los del
placebo con respecto a su intensidad y frecuencia. Los eventos adversos graves no estaban rela-
cionados con la medicacion objeto de estudio. Los efectos secundarios mas comunmente referidos
fueron quejas gastrointestinales. En las formulaciones con Hypoxis rooperi, se aprecio disfuncion
eréctil en el 0,5% de los pacientes. Los abandonos del ensayo fueron casi iguales tanto en el grupo
de placebo como en el de fitoterapia.

3.4.5 Consideraciones practicas

Los agentes fitoterapéuticos son un grupo heterogéneo de extractos de plantas que se utilizan para
mejorar la HBP-STUI. La fitoterapia sigue siendo problematica de utilizar debido a las diferentes con-
centraciones del/de los ingrediente(s) activo(s) en las distintas marcas del mismo agente fitoterapéuti-
co. Por ello, no parecen justificados los meta-analisis de extractos de la misma planta y los resultados
de estos andlisis tienen que ser interpretados con precaucion.

3.4.6 Recomendaciones

El comité de directrices no puede ofrecer recomendaciones especificas sobre la fitoterapia de
STUI en el varén dada la heterogeneidad de los productos y los problemas metodoldgicos asocia-
dos con los meta-analisis.
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3.5 Vasopresina y analogos — Desmopresina

3.5.1 Mecanismo de accién

La hormona antidiurética arginina vasopresina (AVP) representa un papel fundamental en la ho-

meostasis del agua corporal y en el control de la produccion de orina uniéndose al receptor V, en los
tubos colectores del rindn. La AVP aumenta la reabsorcion de agua y también la osmolalidad urinaria
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y reduce la excrecion de agua asi como el volumen total de orina. La AVP podria utilizarse terapéu-
ticamente para la cantidad de excrecion de orina pero, sin embargo, la AVP también tiene efectos
vasoconstrictores / hipertensivos mediados por el receptor V, y una vida media plasmatica muy corta,
que hace que la hormona sea inadecuada para el tratamiento de la nocturia / poliuria nocturna.

3.5.2 Farmacos disponibles

El acetato de desmopresina (desmopresina) es un anélogo sintético de la AVP con una alta afinidad
por el receptor V, y propiedades antidiuréticas. Es el Unico farmaco registrado para el tratamiento
antidiurético (Tabla 9). Al contrario que la AVP, la desmopresina no tiene ninguna afinidad relevante por
el receptor V, y tiene efectos hipertensivos.

La desmopresina puede utilizarse en infusion intravenosa, pulverizador, comprimidos o en formula-
cion MELT (liofilizado oral). Administrada por via nasal u oral, la desmopresina se absorbe rapidamente
y, posteriormente, se excreta en un 55% sin modificar a través de los rinones (1). La desmopresina se
ha utilizado desde hace mas de 30 anos en el tratamiento de la diabetes insipida o enuresis nocturna
primaria. Mas recientemente, ha sido autorizada en la mayor parte de los paises europeos para el
tratamiento de la nocturia en unos antecedentes de poliuria en pacientes adultos varones y mujeres.
Después de la ingesta antes de dormir, la excrecion de orina durante la noche disminuye y, por tanto,
se aplazan las ganas de evacuar y se reduce el nimero de evacuaciones durante la noche (2,3). Los
efectos clinicos — en términos de disminucion del volumen de orina y de un aumento de la osmolalidad
urinaria — duran aproximadamente 8-12 horas (2).

Tabla 9: Antidiuréticos autorizados en Europa para el tratamiento de la nocturia debida a poliuria
nocturna; propiedades farmacocinéticas principales y dosis estandar

Farmaco t (horas) t %% (horas) Dosis diaria reco-
max mendada
Desmopresina 1-2 3 1 x0.1-0.4 mg via oral
antes de dormir

t .. = tiempo hasta la maxima concentracion plasmatica; t%z = vida media de eliminacion.

m

3.5.3 Eficacia

La mayoria de ensayos clinicos han utilizado desmopresina en formulacion oral. Un estudio de
busqueda de dosis mostrd que el volumen de orina nocturno / diuresis nocturna disminuia mas con
desmopresina oral 0,2 mg que con 0,1 mg; sin embargo, este estudio también demostrd que una
dosis de 0,4 mg tomada una sola vez antes de dormir no tenia efectos adicionales sobre la diuresis
nocturna en comparacion con una dosis de 0,2 mg (4). En los ensayos clinicos pivotales el farmaco se
tituld de 0,1 a 0,4 mg de acuerdo con la respuesta clinica individual. La desmopresina redujo significa-
tivamente la diuresis nocturna en aproximadamente 0,6-0,8 mL/min (-40%), disminuyd el nUmero de
evacuaciones en aproximadamente 0,8-1,3 (-40%) (-2 en el ensayo abierto de largo plazo), y prolongd
el tiempo hasta la primera evacuacion norturna en 1,6 horas aproximadamente (-2,3 en el ensayo
abierto de largo plazo) (Tabla 10). Ademas, la desmopresina redujo de forma significativa el volumen
urinario nocturno asi como el porcentaje de volumen urinario excretado por la noche (5,8).

Los efectos clinicos de la desmopresina fueron mas pronunciados en los pacientes con una poliuria
nocturna mas severa y una capacidad vesical dentro del rango normal en la linea de base. La diuresis
de 24 horas se mantuvo sin cambios durante el tratamiento con desmopresina (6). Los efectos clini-
cos fueron estables a lo largo de un periodo de seguimiento de 10-12 meses y recuperaron los valores
de base después de interrumpir el ensayo (12). Una proporcion de pacientes significativamente mas
alta se sinti¢ fresca por la mafiana después de haber utilizado desmopresina (coeficiente de probabi-
lidad [*odds ratio”] 2,71) (11).
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Tabla 10: Ensayos clinicos con desmopresina en hombres adultos con poliuria nocturna

Ensayos | Duracion | Tratamien- | Pacien- | Cambio en | Cambio en | Tiempo | NE
(sema- | to, es decir, | tes (n) | volumen uri- | evacuacio- | hastala
nas) dosis diaria nario noctur- | nes noctur- | primera
oral antes no (mL/min) nas (n) eva-
de acostar- cuacion
se a menos (horas)
que se
indique otra
cosa
Asplund et |3 1x0.1mg1 [23*23* |-0.5(-31%) - - 2b
al. (1998) x0.2mg2x |23* -0.7 (-44%) - -
[4] 0.2 mg -0.6 (-38%) - -
Cannonet |6 Placebo 1 x |20 - +0.1 (+3%) - 1b
al. (1999) 20 ygintra- |20 - -0.3 (-10%) -
[5] nasal 20
1 x40 ug - -0.7 (-23%)p |-
intranasal
Asplund et |2 Placebo1x |[17* -0.2 (-11%) -0.2 (-11%) +0.2 1b
al. (1999) 0.1-04mg |17* -0.8 (-44%)? -0.8 (-42%)? | +1.6
[6]
Chancellor |12 1x20-40pug |12 - -1.8 (-50%) - 2b
et al. (1999) intranasal
[7]
Mattiasson |3 Placebo 1 x |65 -0.2 (-6%) -0.5 (-12%) +0.4 1b
et al. (2002) 0.1-0.4mg |86 -0.6 (-36%)? -1.3 (-43%)* | +1.82
(8]
Kuo 2002 |4 1x0.1 mg 30* - -2.72 (-48.5) |- 2b
[9]
Rembratt 0.5 1x0.2mg 72" -0.5 -1.0 +1.9 2b
et al. (2003)
[10]
van Kerre- |3 Placebo 1 x |66 -- -0.4 (-15%) +0.55 1b
broeck et 0.1-04mg |61 -1.25 (-39%)2 | +1.66°
al. (2007)
[11]
Loseetal. |52 1x0.1-04 |132 - -2 +2.3 2b
(2004) [12] mg
I

*La mayoria de los participantes en el estudio eran hombres; ¥ solo datos de varones; a = signifi-
cativo en comparacion con el placebo.

3.5.4 Tolerancia

El nimero absoluto de eventos adversos asociados con el tratamiento con desmopresina fue su-
perior en comparacion con el placebo pero, generalmente, de naturaleza leve. Los eventos adversos
mas frecuentes en los estudios de corto plazo (hasta 3 semanas) y de largo plazo (12 meses) fueron
dolor de cabeza, nauseas, diarrea, dolor abdominal, mareos, boca seca e hiponatremia. Estos even-
tos eran comparables a los del perfil de seguridad establecido de la desmopresina para el tratamiento

ACTUALIZACION EN MARZO DE 2011 1557



de la poliuria debida a otras afecciones. En el ensayo de tratamiento a largo plazo se refirieron edema
periférico (2%) e hipertension (5%) (12).

La hiponatremia (concentracion plasmatica de sodio < 130 mmol/L) se observd principalmente en
pacientes mayores de 65 anos y parece haberse producido menos frecuentemente en hombres, en
comparacion con mujeres de la misma edad (3). La hiponatremia de todos los grados, no necesaria-
mente asociada con sintomas, se da aproximandamente entre el 5% (13) y el 7,6% de los pacientes
(14) al principio después del inicio del tratamiento. El riesgo de desarrollar hiponatremia aumenta de
forma significativa con la edad (coeficiente de probabilidad 1,16 por afo de edad), con una concen-
tracion plasmatica de sodio mas baja en la linea de base (coeficiente de probabilidad 0,76) y con un
volumen basal de orina en 24 horas por peso corporal mas alto (coeficiente de probabilidad 1,09) (13).
La posibilidad de desarrollar hiponatremia en pacientes mas jovenes de 65 afnos es inferior al 1%,
mientras que el riesgo para los pacientes de mas edad aumenta hasta el 8% con una concentracion
de sodio normal y hasta el 75% en pacientes con baja concentracion de sodio en la linea de base (13).

Por lo tanto, el tratamiento de hombres de 65 afos 0 mas no debe iniciarse sin supervisar la con-
centracion plasmatica de sodio. En el momento de iniciar el tratamiento o modificar la dosis, los hom-
bres de mas edad con valores normales de sodio en plasma deben de ser supervisados midiendo
el Na+ el 3° dia y el 7° dia del tratamiento, asi como también después de 1 mes. Si la concentracion
plasmatica de sodio se ha mantenido normal y no se pretende realizar un ajuste de dosis, debera
supervisarse el Na+ cada 3-6 meses a partir de entonces (15). Ademas, los pacientes deberan ser
informados sobre los sintomas prodrémicos de hiponatremia, como el dolor de cabeza, las nauseas
o el insomnio.

3.5.5 Consideraciones practicas

La desmopresina debe tomarse una vez al dia antes de dormir. Como la dosis dptima varia entre
pacientes, el tratamiento con desmopresina debe iniciarse con una dosis baja (0,1 mg/dia) y puede
aumentarse gradualmente cada semana hasta alcanzar la eficacia maxima. La dosis maxima diaria
recomendada es de 0,4 mg/dia. Los pacientes deben evitar tomar liquidos al menos 1 hora antes
de utilizar desmopresina y hasta 8 horas después. En hombres de 65 anos o mas no debe utilizarse
desmopresina si la concentracion plasmatica de sodio esta por debajo de los valores normales. En
los demas hombres de 65 afos o0 mas, debera medirse la concentracion plasmatica de sodio el 3°y
el 7° dia'y también pasado 1 mes, vy, si la concentracion plasmatica de sodio se ha mantenido normal,
cada 3-6 meses en lo sucesivo.

3.5.6 Recomendaciones

NE GR

La desmopresina puede utilizarse para el tratamiento de la nocturia basada en 1b A
unos antecedentes de poliuria.
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3.6 Terapias de combinacién

3.6.1 a-bloqueadores + inhibidores de la 5a-reductasa
3.6.1.1 Mecanismo de accion

La terapia de combinacion de a-blogueadores e inhibidores de la 5a-reductasa pretende combinar
los efectos diferenciales de ambas clases de farmacos para crear una eficacia sinérgica en la mejora
de los sintomas y la prevencion de la progresion de la enfermedad.

3.6.1.2 Farmacos disponibles

La terapia de combinacion consiste en un a-bloqueador (alfuzosina, doxazosina, tamsulosina,
0 terazosina; consultar Seccion 3.1.2, propiedades farmacocinéticas) junto con un inhibidor de la
5a-reductasa (dutasterida o finasterida; consultar Seccion 3.2.2, propiedades farmacocinéticas). Los
a-blogueadores muestran efectos clinicos en horas o dias, mientras que el inhibidor de la 5a-reductasa
precisa varios meses para desarrolla una eficacia clinica significativa. De todas las combinaciones
posibles de farmacos, hasta el momento se han probado en ensayos clinicos la finasterida junto
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con alfuzosina, doxazosina, o terazosina, y dutasterida junto con tamsulosina. Ambos compuestos
muestran efectos de clase con respecto a la eficacia y eventos adversos. No se ha informado sobre
diferencias en las propiedades farmacocinéticas ni farmacodinamicas del uso combinado de ambos
farmacos, en comparacion con un Unico farmaco.

3.6.1.3 Eficacia

Varios estudios han investigado la eficacia de la terapia de combinacion frente a la eficacia de
un a-bloqueador, un inhibidor de la 5a-reductasa, o placebo solamente (Tabla 11). Los estudios ini-
ciales, con periodos de seguimiento de entre 6 y 12 meses utilizaron el cambio en los sintomas
(IPSS) comovariable sometida a valoracion (1-3). Estos ensayos demostraron sistematicamente que
el a-bloqueador era superior a la finasterida en cuanto a la disminucion de los sintomas, mientras que
el tratamiento de combinacion no era superior a los a-bloqueadores solos. En estudios que incor-
poraban un brazo de placebo, el a-bloqueador era sistematicamente mas efectivo que el placebo,
mientras que la finasterida no se mostrd mas efectiva que el placebo. Los datos del punto temporal de
1 ano del estudio de MTOPS (Medical Therapy of Prostatic Symptoms, Terapia Médica de Sintomas
Prostaticos), que ha sido publicado pero no analizado especificamente para este punto temporal,
arrojo resultados similares (4).

Mas recientemente, se ha informado sobre el andlisis de datos de 4 anos procedente del ensayo
MTOPS, asi como los resultados a 2 y 4 anos del ensayo CombAT (Combination of Avodart® and
Tamsulosine) (4-6). El Ultimo ensayo incluia hombres ancianos con préstatas mas grandes y concen-
traciones plasmaticas mas altas de PSA y por tanto representa a los hombres con mayor riesgo de
progresion de la enfermedad. Al contrario que en estudios anteriores con 6-12 meses de seguimiento
solamente, los datos de seguimiento a largo plazo han demostrado que el tratamiento de combina-
cion es superior tanto a la monoterapia con respecto a la disminucion de los sintomas y aumento de
laQ, ., como alos a-bloqueadores en la reduccion del riesgo de retencion urinaria aguda y necesidad
de cirugia (4-6). El estudio CombAT ha demostrado que el tratamiento de combinacion es superior
a la monoterapia con respecto a la mejoria sintomatica y a la Q,__ a partir del mes 9 y superior a los
a-bloqueadores con respecto al riesgo de retencion urinaria aguda y necesidad de cirugia después
del mes 8 (6). Los distintos resultados entre los ensayos CombAT y MTOPS parecen surgir de los
distintos criterios de inclusion y exclusion, mas que de los tipos de a-bloqueadores o inhibidores de
la 5a-reductasa. La dutasterida o la finasterida solas redujeron el volumen prostatico de forma tan
efectiva como el tratamiento de combinacion (-20 a -27%).

Tres estudios plantearon el problema de la interrupcion del uso de a-blogueadores (7-9). Un ensayo
evaluo la combinacion de tamsulosina con dutasterida y el impacto de la interrupcion de tamsulo-
sina después de 6 meses (7). Después de interrumpir los a-bloqueadores, casi tres cuartos de los
pacientes informaron no tener un empeoramiento de los sintomas. Sin embargo, los pacientes con
sintomas severos (IPSS > 20) de base pueden beneficiarse de una terapia de combinaciéon mas lar-
ga. Un ensayo publicado mas recientemente, evalu¢ el resultado sintoméatico de la monoterapia con
finasterida a 3 y 9 meses después de interrumpir una terapia de combinacion de 9 meses (finasterida
mas a-bloqueador) (8). La mejoria de los STUI después de la terapia de combinacion se mantuvo a
los 3 meses (diferencia de IPSS 1,24) y 9 meses (diferencia de IPSS -0,44).

En un estudio retrospectivo, se evalud la probabilidad de interrupcion del a-blogueador, que se
basaba en la decision personal del paciente, a lo largo de un periodo de 12 meses en hombres > 65
anos a los que se les estaban administrando a-bloqueadores en combinacion con dutasterida o con
finasterida (9). Los pacientes con dutasterida interrumpieron la terapia con a-bloqueadores un 64%
mas rapido que los paciente con finasterida en cualquier punto temporal. A los 12 meses, el 62% de
los pacientes fueron tratados solo con dutasterida en comparacion con el 43,7% de hombres trata-
dos sdlo con finasterida.

La terapia de combinacion demostrd ser superior a la monoterapia en los dos ensayos MTOPS y
CombAT a la hora de prevenir la progresion clinica global, tal como se define mediante un incremento
de la IPSS de al menos 4 puntos, retencion urinaria aguda, infeccion del tracto urinario, incontinencia,
0 un aumento de la creatinina en plasma > 50% comparado con los niveles de base). En cuanto a la
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terapia de combinacion en el ensayo MTOPS frente al ensayo CombAT, se observaron las siguientes
disminuciones:

e Elriesgo global de progresion de la enfermedad fue de 66% frente a 44%;

e Progresion sintomatica, 64% frente a 41%;

e Retencion urinaria aguda, 81% frente a 68%;

e |ncontinencia urinaria, 65% frente a 26%;

e (Cirugia relacionada con la HBP, 67% frente a 71%.

La monoterapia con un inhibidor de la 5a-reductasa mostré reducir los riesgos de retencion urinaria
aguda y de cirugia relacionada con la préstata de forma tan efectiva como el tratamiento de combi-
nacion (diferencias no significativas), aunque los efectos preventivos fueron mas pronunciados con
la terapia de combinacion (4,6). Los resultados del ensayo MTOPS sugieren que los a-bloqueadores

solos también podrian reducir el riesgo de progresion de los sintomas.

Tabla 11: Ensayos aleatorios utilizando o-bloqueadores, inhibidor de la 5a-reductasa y combinacion
de ambos farmacos en hombres con STUI y agrandamiento benigno de la préstata debido a
hiperplasia prostatica benigna. (Hay que tener en cuenta que las referencias 5 y 6 reflejan distintos

puntos temporales del mismo estudio).

Ensayos | Duraciéon | Tratamiento (do- | Pacien- | Cambio | Cambio | Cambio | NE
(sema- sis diaria) tes en en en
nas) (n) Sinto- max Volumen
mas (% (mL/s) prostati-
IPSS) co (%)
Leporetal. |52 Placebo 305 -16.52 +1.4 +1.3 1b
(1996) [1] Terazosina 1 x 10 | 305 -37.7 +2.7 Pd +1.3
mg a,b,d +1.6 -16.9 be
Finasterida 1 x 5 310 -19.82
mg
Terazosina 1 x 10 | 309 -39 abd 1 43,20d -18.8 ¢
mg + finasterida 1
x5 mg
Debruyne |26 Alfuzosina 2 x 5 mg | 358 -41.2 9 +1.8 -0.5 1b
et Finasterida 1 x 5 344 -33.5 +1.8 -10.5¢
al. (1998) mg
2] Alfuzosina 2 x 5mg | 349 -39.1 ¢ +2.3 -11.9¢
+ finasterida 1 x 5
mg
Kirby et al. |52 Placebo 253 -33.1 +1.4 - 1b
(20083) [3] Doxazosina 1 x 1-8 | 250 -49.1 04 1 +3.6 Pd -
mg
Finasterida 1 x 5 239 -38.6 +1.8 -
mg
Doxazosina 1 x 1-8 | 265 -49.7 b4 | +3.849 -
mg + finasterida 1
x 5mg
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McConnell | 234 Placebo 737 -23.82 +1.42 +242 1b
et Doxazosina 1 x 1-8 | 756 -35.3abd | 42 5ab +24 2
al. (2003) mg
[4] Finasterida 1 x 5 768 -28.48b | 42 2ab -19abe
mg -41.7
Doxazosina 1 x 1-8 | 786 abed +3.7abcd | 19 abc
mg + finasterida 1
x5 mg
Roehrborn | 104 Tamsulosina 1 x 1611 -27.4 +0.9 0 1b
et 0.4 mg
al. (2008) Dutasterida 1 x 0.5 | 1623 -30.5 +1.9 -28¢
[5] mg
Tamsulosina 1 x 1610 -39.2¢4 | 42.4¢d -26.9¢
0.4 mg + dutasteri-
da1x0.5mg
Roehrborn | 208 Tamsulosina 1 x 1611 -23.2 +0.7 +4.6 1b
et 0.4 mg
al. (2009) Dutasterida 1 x 0.5 | 1623 -32.3 +2.0 -28¢
(6] mg
Tamsulosina 1 x 1610 -38 ¢4 +2.4¢ -27.3°¢
0.4 mg + Dutasteri-
da1x0.5mg
Q... = tasa maxima de flujo urinario (uroflujometria libre); IPSS = International Prostate Symptom

Score; a = significativo en comparacion con la base (indexado alli donde se evalue); b = significativo en
comparacion con el placebo; ¢ = significativo en comparacion con monoterapia de a-bloqueadores; d
= significativo en comparacion con monoterapia con inhidibor de la 5o-reductasa.

3.6.1.4 Tolerancia y seguridad

En los dos ensayos CombAT y MTOPS, los eventos adversos globales relacionados con el farmaco
fueron significativamente mas frecuentes durante el tratamiento de combinacion que durante cual-
quiera de las monoterapias. Los eventos adversos observados durante el tratamiento de combinacion
eran los tipidos de un a-blogueador y un inhibidor de la 5a-reductasa. Las frecuencias de los eventos
adversos fueron significativamente mas altas en la terapia de combinacion para la mayoria de eventos
adversos (4).

3.6.1.5 Consideraciones practicas

En comparacion con la monoterapia con un a-bloqueador o un inhibidor de la 5a-reductasa, la
terapia de combinacion mostré una mayor mejoria en los STUI, un aumento en la Q__, y una supe-
rior prevencion de la progresion de la enfermedad. Sin embargo, la terapia de combinacion también
se asocia con mas eventos adversos. Por lo tanto, no deberia utilizarse la terapia de combinacion
principalmente en hombres con STUI de moderados a severos y con riesgo de progresion de la en-
fermedad (mayor volumen prostatico, mayor concentracion de PSA, edad avanzada, etc.). La terapia
de combinacion solamente deberia utilizarse cuando se pretende un tratamiento a largo plazo (mas
de 12 meses); este tema deberia discutirse con el paciente antes del tratamiento.

Podria plantearse la interrupcion del tratamiento con a-bloqueadores después de 6 meses en hom-
bres con STUI moderados.
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3.6.1.6 Recomendaciones

NE | GR

Deberia ofrecerse un tratamiento de combinacion con un a-bloqueador junto con un
inhibidor de la 5a-reductasa a hombres con STUI de moderados a severos, prostata
agrandaday Q__ disminuida (hombres con probabilidad de desarrollar una progresion
de la enfermedad). No se recomienda el tratamiento de combinacion para una terapia
a corto plazo (< 1 ano).
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3.6.2 a-blogueador + antagonistas del receptor muscarinico
3.6.2.1 Mecanismo de accion

La terapia de combinacion de un a-bloqueador junto con un antagonista del receptor muscarinico
pretende antagonizar tanto los a1-adrenoceptores y los colinoreceptores muscarinicos (M, y M,) en
el tracto urinario inferior, utilizando para ello la eficacia de ambas clases de farmacos para conseguir
efectos sinérgicos.

3.6.2.2 Farmacos disponibles

El tratamiento de combinacion consiste en un a-bloqueador (alfuzosina, doxazosina, tamsulosina,
or terazosina; propiedades farmacocinéticas capitulo 3.1.2) junto con un antagonista del receptor
muscarinico (darifenacina, fesoterodina, oxibutinina, propiverina, solifenacina, tolterodina, o cloruro
de trospio; propiedades farmacocinéticas capitulo 3.3.2). Sin embargo, hasta la fecha sélo se han
probado en ensayos clinicos las combinaciones de los a-bloqueadores doxazosina, tamsulosina, o
terazosina y el antagonista del receptor muscarinico oxibutinina, propiverina, solifenacina, o tolterodi-
na. Hasta ahora, ambas clases de farmacos tienen que tomarse en comprimidos independientes ya
que todavia no se dispone de comprimidos combinados. No se han descrito diferencias en términos
de propiedades farmacocinéticas o farmacodinamicas del uso combinado de ambos farmacos com-
parados con el uso de los farmacos individuales.

3.6.2.3 Eficacia

Se han publicado al menos nuevo ensayos que investigaron la eficacia del tratamiento de combina-
cion con a-blogueadores y antagonistas del receptor muscarinico en pacientes varones adultos con
STUI (1-8). Ademas, se ha publicado un ensayo que utilizaba el a-bloqueador naftopidil (no registrado
en la mayoria de paises europeos) con y sin agentes anticolinérgicos (9). Sélo uno de dichos ensa-
yos tenia un brazo de placebo (NE: 1b) y también comprobaba la combinacion del farmaco contra
el a-bloqueador y contra el antagonista del receptor muscarinico (4); todos los demas ensayos com-
paraban la eficacia de la terapia de combinacion con la eficacia de un a-bloqueador solo (Tabla 12)
(NE: 2b). La duracion maxima del ensayo era de 25 semanas pero la mayoria de los ensayos duraron
solamente 4-12 semanas.

En general, la combinacion de farmacos fue mas eficaz a la hora de reducir la frecuencia de vacia-
do, la nocturia o la IPSS en comparacion con el a-bloqueador o el placebo solos. Ademas, el trata-
miento de combinacion redujo significativamente los episodios de incontinencia urinaria de urgencia y
la urgencia, y mejord de forma significativa la Calidad de Vida (4).

La mejoria sintomatica global en el brazo de terapia de combinacion fue significativamente mas
alta en comparacion con el placebo con independencia de la concentracion plasmatica de PSA, en
tanto que la tolterodina sola mejoré de forma significativa los sintomas principalmente en hombres
con concentraciones plasmaticas de PSA inferiores a 1,3 ng/mL (10). Tres ensayos investigaron la
eficacia del tratamiento de combinacion en pacientes con STUI persistentes durante el tratamiento
con a-bloqueadores ahadiendo un antagonista del receptor muscarinico a la terapia existente con
a-blogueadores (enfoque de adicion de farmacos) (6-8). Estos ensayos demostraron que pueden
reducirse de forma significativa los STUI persistentes mediante el uso adicional de un antagonista del
receptor muscarinico (tolterodina) especialmente si se ha comprobado hiperactividad del detrusor
(Tabla 12). Los pacientes informaron sobre una mejoria significativa en cuanto a calidad de vida, bene-
ficios del tratamiento, molestias sintomaticas o percepcion del paciente sobre la afeccion de la vejiga
en el brazo de tratamiento de combinacion.
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Tabla 12: Eficacia de los antagonistas del receptor muscarinico junto con o-bloqueadores

Frecuen-
Duracién _ Pacien- C|a_ de Noi:tu- IPSS
Ensayos (sema- Tratamiento vaciado ria NE
tes [%e]
nas) frequency [%]
[%]
Saito et al. 4 Tamsulosina 1 x 0.2 59 -29.6 -22.5 -- 1b
(1999) [1] mg/d Tamsulosina 1 x | 75 -44.7 -44 .43
0.2 mg/d + Propiverina
1 x 20 mg/d
Lee et al. 8 Doxazosina 1 x 4 mg/d | 67 -11.8 -37.5 -54.9 | 1b
(2005) [3] Doxazosina 1 x 4 mg/d | 131 -27.52 -46.7 -50.7
+ propiverina 1 x 20
mg/d
Kaplanetal. |12 Placebo Tolterodina 1 x | 215 -13.5 -23.9 -44.9 | 1b
(20006) [4] 4 mg/d 210 -16.5 -20.1 -54
Tamsulosina 1 x 0.4 509 16.9 403 -64.9
mg/d b
Tolterodina 1 x 4 mg/d | 217 -27.1b -39.9b -66.4
+ tamsulosina 1 x 0.4 b
mg/d

MacDiarmid Tamsulosina 1 x 0.4
et al. (2008) |12 ' 209 - - -34.9 [ 1b
mg/d + placebo

[5]
Tamsulosina 1 x 0.4 519
mg/d + Oxibutininae 1 | 209 - - o
x 10 mg/d
Kaplan et al. |25 Tolterodina 1 x 4 mg/d | 43 -35.72 -29.32 -35.3 | 2b
(200%) [7] ¥
Yang et al. 6 Tolterodina 2 x 2 mg/d | 33 - - -35.7 | 2b
(2007) [8] ¥ a
Kaplan et al. Tamsulosina 1 x 0.4 A i i
(2009) [11] * 12 mg/d + placebo 195 62 29 | 1b
Tamsulosina 1 x 0.4
mg/d + solifenacina 5 | 202 -9.1a - -31.8
mg/d

IPSS = International Prostate Symptom Score; ¥ STUI persistentes durante el tratamiento con
a-bloqueadores (enfoque de adicion de farmacos); a = significativo en comparacion con la base (p <
0.05, indexado alli donde se evalue); b = disminucion significativa en comparacion con el placebo (p
< 0.05)

3.6.2.4 Tolerancia y seguridad

Durante el tratamiento de combinacion con a-bloqueadores y antagonistas del receptor muscari-
nico aparecen eventos adversos de ambas clases de farmaco. El efecto secundario mas frecuente-
mente referido en todos los ensayos fue la xerostomia. Algunos efectos segundarios (por ejemplo,
xerostomia o eyaculacion fallida) aparecen con mayor frecuencia y no pueden explicarse simplemente
sumando las frecuencias de los eventos adversos de cualquiera de los farmacos. La orina residual
post-vaciado aumenté en la mayoria de los ensayos. Aungue el incremento medio de orina residual
post-vaciado fue bajo (+6 a +24 mL) algunos hombres desarrollaron unos residuales post-vaciado
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mas altos o incluso retencion urinaria (0,9 a 3,3%). Sigue sin conocerse qué hombres tienen mayor
riesgo de desarrollar orina residual post-vaciado o retencion urinaria durante el tratamiento de com-
binacion.

3.6.2.5 Consideraciones practicas

Los efectos de clase son, probablemente, los responsables de una mayor eficacia y mejor Calidad
de Vida (QoL) en pacientes tratados con a-bloqueadores y un antagonista del receptor muscarinico.
Se recomienda medir la orina residual post-vaciado durante el tratamiento de combinacion para valo-
rar el aumento o la retencion urinaria.

3.6.2.6 Recomendaciones

NE | GR
Podria plantearse el tratamiento de combinacion con a-bloqueador y antagonista del 1b B
receptor muscarinico en pacientes con STUI de moderados a severos si el alivio sintoma-
tico ha sido insuficiente con la monoterapia de cualquiera de los farmacos
El tratamiento de combinacion debe prescribirse con precaucion en hombres que se 2b B
piense que tengan obstruccion de la salida de la vejiga.
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3.7 Aparicion de nuevos farmacos
3.7.1 Inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE) 5 (con o sin a-bloqueadores)

3.7.2 Mecanismo de accidn

El 6xido nitrico (ON) constituye un importante neurotransmisor no-adrenérgico y no-colinérgico en
el cuerpo humano y esta involucrado en la transmision de senales en el tracto urinario humano. El ON
se sintetiza a partir del aminoacido L-arginina mediante las ON sintasas (NOS), que se clasifican segun
sus tejidos de deteccion originales como neuronales (NNOS), endoteliales (eNOS), y células inmunes
(NOS inducibles, iINOS). Una vez sintetizado, el ON se dispersa en las células y estimula la sintesis de
guanosina monofosfato ciclica (cGMP) mediada por la enzima guanilil ciclasa. La cGMP puede acti-
var las proteinas quinasas, los canales iénicos, y las fosfodiesterasas de unién a cGMP (PDEs) que
producen la relajacion de las células musculares lisas a través del agotamiento del Ca2+ intracelular
y la desensibilizacion de las proteinas contractiles (1). Los efectos de la cGMP finalizan cuando las
isoenzimas de la PDE catalizan la hidrdlisis de la cGMP hasta una forma inactiva. Los inhibidores de
la PDE aumentan la concentracion y prolongan la actividad de la cGMP intracelular, reduciendo asi el
tono del musculo liso del detrusor, de la prostata y de la uretra. Hasta el momento se han identificado
11 PDEs diferentes, de las cuales las PDEs 4 y 5 son las predominantes en la zona de transicion de
la prostata, la vejiga y la uretra humanas (2,3). El ON también podria estar involucrado en el ciclo mic-
cional inhibiendo las vias reflejas de la médula espinal y la neurotransmision de la uretra, la prostata o
la vejiga (4).

3.7.3 Farmacos disponibles

En Europa se han autorizado tres inhibidores selectivos de la PDE5 orales (sildenafil citrato [sil-
denafil], tadalafilo, y vardenafilo hcl [vardenafilo]) para el tratamiento de la disfuncion eréctil o de la
hipertension arterial pulmonar (sildenafil y tadalafilo), pero dichos farmacos no han sido registrados
oficialmente todavia para el tratamiento de los STUI en el vardn (Tabla 13). Los inhibidores de la PDE5S
disponibles difieren principalmente en sus perfiles farmacocinéticos (5). Todos los inhibidores de la
PDES5 se reabsorben rapidamente desde el tracto gastrointestinal, tienen un alto grado de union a las
proteinas en el plasma y se metabolizan principalmente en el higado y se eliminan predominantemente
en las heces. Sin embargo, sus vidas medias difieren de forma notable. Los inhibidores de la PDE5 se
toman bajo demanda por pacientes con disfuncion eréctil, pero el tadalafilo también esta registrado
para su uso diario a dosis mas bajas (5 mg) que para su uso bajo demanda.

Tabla 13: Inhibidores de la PDE5 autorizados en Europa para el tratamiento de la disfuncion eréctil;
propiedades farmacocinéticas fundamentales y dosis utilizadas en los ensayos clinicos.

Farmacos Dosis diarias en los ensayos cli-
t_., (horas) t 2 (horas) nicos de pacientes con STUI del
varén
Sildenafil 1*(0.5-2) 3-5 1 x25-100 mg
Tadalafilo 2(0.5-12) 17.5 1 x2.5-20 mg
Vardenafiol 1*(0.5-2) 4-5 2x10mg

t__ = tiempo hasta la maxima concentracion plasmatica; t"z = vida media de eliminacion; * depen-

max

diente de la ingesta de alimentos (es decir, reabsorcion mas lenta del farmaco y un aumento de't_,
de aproximadamente 1 hora después de una comida rica en grasas).

X
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3.7.4 Eficacia

Un andlisis post-hoc de pacientes con disfuncion eréctil tratados con sildenafil, mostraron inicial-
mente que el inhibidor de la PDES era capaz de reducir de forma significativa los STUI concomitantes
y de mejorar la calidad de vida de la vejiga en relacion son sus sintomas, segun las medidas del cues-
tionario de la IPSS (6,7). Se descubrid que la mejoria de los STUI era independiente de la mejoria de
la funcion eréctil. En los ultimos anos se han publicado ensayos aleatorios controlados con placebo
sobre la eficacia de los tres inhibidores de la PDES orales disponibles e investigaron los cambios en
los sintomas (IPSS), los parametros de la uroflujometria (Q, ), y la orina residual post-vaciado (6-16).
La duracion maxima del ensayo fue de 12 semanas. Estos ensayos demostraron que todos los inhi-
bidores de la PDE5 reducian significativa y sistematicamente la IPSS en aproximadamente el 17-35%
(Tabla 2). Los sintomas de almacenamiento y vaciado de la vejiga disminuyeron igualmente durante el
tratamiento con inhibidores de la PDES. La orina residual post-vaciado se mantuvo sin cambios en la
mayoria de los ensayos. La Q__ de la uroflujometria libre aument6 de forma dependiente de la dosis
(tadalafilo [16]), pero no de forma significativamente distinta de la del placebo (sildenafil, tadalafilo y
vardenafilo). En contraste con los ensayos de nivel 1b de la EBM relacionados en la Tabla 14, dos
estudios unicentro de uroflujometria documentaron aumentos de Q__ vy Q, , tras la administracion oral
de 50 0 100 mg de sildenafil en hasta un 76% de hombres (incremento medio de Q_,, 3,7-4,3 mLs
0 24-38%) (17,18). Los inhibidores de la PDE5 mejoraron de forma significativa la calidad de vida en
comparacion con los pacientes tratados con placebo.

Tres ensayos compararon la eficacia de los inhibidores de la PDE5 (sildenafil o tadalafilo) con o sin
a-bloqueadores (alfuzosina o tamsulosina) (9, 12, 13). Estos ensayos se realizaron en un pequeno
numero de pacientes y con un seguimiento limitado de 6 a 12 semanas. La combinacion de farma-
cos mejord la IPSS, la Q__, y la orina residual post-vaciado en mayor medida que un unico farmaco
solo de cada clase (Tabla 14), aunque la diferencia comparada con el inhibidor de la PDE5 o un
a-bloqueador solo, solamente adquirid relevancia estadistica en uno de los tres ensayos (12).

Tabla 14: Eficacia de los inhibidores de la PDE5 en hombres adultos con STUI
que participaron en ensayos clinicos con Nivel 1b de la EBM

Ensayos |Duracion| Tratamiento |Pacientes IPSS Q... PVR NE
(sema- (mL/s) (mL]
nas)
McVary et al. |12 Placebo 180 -1.93 +0.16 |- 1b
2007 [8] + Sildenafil 1 x 50- | 189 -6.32 +0.32 |-

100 mg/diao 1 x
50-100 mg antes
de las relaciones

sexuales
Kaplanetal. |12 Alfuzosina 1 x 10 | 20 2.7 +1.11 |-23 ¢ 1b
2007 9l mg/dia 21 (-15.5%) 1t | +0.6 -12

Sildenafil 1 x 25 | 21 -2.0 +431 |-21°¢

mg/dia (-16.9%) t

Alfuzosina 1 x 10 -4.3

mg/dia + sildena- (-24.1%) t

fil 1 x 25 mg/dia
McVary etal. |12 Placebo 143 -1.7 (-9.3%) | +0.9 -2.6 1b
2007 [10] Tadalafilo 1 x 138 -3.8 +0.5 +1.4

5-20 mg/dia (-21.7%) *
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Roehrborn et | 12 Placebo 212 -2.3 +1.2 +4.81 1b
al. 2008 [11] Tadalafilo 1 x 2.5 | 209 (-13.3%) +1.4 +12.1

mg/dia 212 -2.7 +1.6 +6.6

Tadalafilo 1 x5 216 (-22.2%)* |+1.6 +10.6

mg/dia 209 -4.9 +2.0 -4

Tadalafilo 1 x 10 (-28.2%) *

mg/dia -5.2

Tadalafilo 1 x 20 (-29.1%) *

mg/dia -5.2

(-30.5%) *

Becharaetal. |6 Tamsulosina 1 x |15 -6.7 T +2.11 |-35.2 ¢ 1b
2008 [12] 0.4 mg/dia 15 (-34.5%) +3.01 [-38.7¢1

Tamsulosina 1 -9.2 @

x 0.4 mg/dia + (-47.4%)

tadalafilo 1 x 20

mg/dia
Liguorietal. |12 Alfuzosina 1 x 10 | 22 52T +1.71 |- 1b
2009 [13] mg/dia 21 (-27.2%) +1.271 |-

Tadalafilo 1 x20 |23 -1.3(-84%) [+3.1 1 |-

mg cada 2 dias -6.3 1

Alfuzosina 1 x 10 (-41.6%)

mg/dia + tada-

lafilo 1 x 20 mg

cada 2 dias
Porst et al. 12 Placebo 115 -2.1 +1.9 -6.8 1b
2009 Tadalafilo 1 x2.5 | 113 -3.6* +1.4 +8.6*
[14]% mg/dia 117 4.2 +1.7 -1.8

Tadalafilo 1 x 5 120 4.7 +1.3 +3.8

mg/dia 116 -4.7* +2.0 -14

Tadalafilo 1 x 10

mg/dia

Tadalafilo 1 x 20

mg/dia
Stief et al. 8 Placebo 113 -3.6 (-20%) | +1.0 +1.92 1b
2008 [15] Vardenafilo 2 x 109 -5.8 +1.6 -1.0

10 mg (-34.5%) *

IPSS = International Prostate Symptom Score;, Q__ = tasa maxima de flujo urinario durante la
uroflujometria libre; PVR = orina residual post-vaciado, ¥ el ensayo incluia pacientes con disfuncion
erectil y con STUI,; * significativo en comparacion con el placebo (p < 0,05); 1 significativo en com-
paracion con la base (p < 0,05 (indexado alli donde se evalie); @ significativo en comparacion con
a-bloqueadores (tamsulosina, p < 0.05).

3.7.5 Tolerancia y seguridad

En general, los inhibidores de la PDES pueden producir dolor de cabeza, sofocos, mareos, dispep-
sia, congestion nasal, mialgia, hipotension, sincope, acufenos, conjuntivitis o alteraciones de la vision
(vision borrosa, decoloracion). Sin embargo, las frecuencias de efectos secundarios varian entre los
distintos inhibidores de la PDE5S. La probabilidad de desarrollar priapismo o retencion urinaria aguda
se considera minima.

Los inhibidores de la PDE5 estan contraindicados en pacientes que emplean nitratos o el abridor
del canal de potasio nicorandil, debido a una vasodilatacion adicional que podria provocar hipotension
isquémica miocardica en pacientes con enfermedad coronaria arterial, 0 derrame cerebral vascular
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(5). Ademas, los inhibidores de la PDE5 no deben utilizarse en pacientes que estén tomando los
a-bloqueadores doxazosina o terazosina, o que tengan o hayan tenido angina de pecho inestable,
infarto de miocardio reciente (en los 3 meses anteriores) o ACV (en los 6 meses anteriores), insufi-
ciencia cardiaca > 2 de la NYHA (New York Heart Association), hipotension, presion sanguinea mal
controlada, insuficiencia hepatica o renal importante o si se tiene conocimiento o se ha presentado
una neuropatia optica isquémica anterior no arteritica (Noina-a) con pérdida repentina de la vision
después del uso de inhibidores de la PDE5. El sildenafil y el vardenafilo también estan contraindicados
en pacientes con retinitis pigmentosa.

Se aconseja precaucion si se utilizan inhibidores de la PDE5 junto con otros farmacos que se me-
tabolicen a través de la misma via de eliminacion hepatica (CYP3A4), que se asocia con un aumento
de la concentracion plasmatica del inhibidor de la PDES.

3.7.6 Consideraciones practicas

Hasta la fecha, los inhibidores de la PDE5S sélo han sido autorizados oficialmente para el trata-
miento de la disfuncion eréctil y de la hipertension arterial pulmonar. El tratamiento mas alla de estas
indicaciones (por ejemplo STUI en el varon) todavia es experimental y no debe utilizarse de forma
rutinaria en el escenario clinico. Todavia no hay experiencia a largo plazo en pacientes con STUI. El
valor de los inhibidores de la PDE5 en el contexto de otros farmacos potentes disponibles (por ejem-
plo, a-bloqueadores, inhibidores de la 5a-reductasa o antagonistas del receptor muscarinico) todavia
no esta determinado. La informacion disponible sobre las combinaciones entre los inhibidores de la
PDES5 y otras medicaciones para los STUI todavia es insuficiente.

3.7.7 Recomendaciones

NE | GR
Los inhibidores de la PDE5 reducen los STUI en el vardn de modereados a severos. 1b

Actualmente, los inhibidores de la PDE5S estan restringidos a hombres con disfuncion A
eréctil, hipertension arterial pulmonar o a aquéllos que tienen STUI y participan en
ensayos clinicos.
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3.8 Otros nuevos farmacos

Actualmente hay varios nuevos farmacos en fase de investigacion (ensayos de fase II-lll) de los
cuales ninguna ha sido autorizado hasta la fecha para los STUI en el varén. Estos nuevos farmacos
tienen como objetivo:

e | a prostata, por ejemplo, antagonistas de la hormona liberadora de gonadotrofina, antago-
nistas del receptor de estrogenos, agentes inductores de apoptosis, vacunas, agonistas de la
vitamina D, o terapias de sustitucion de andrdogenos;

e Lavejiga, por ejemplo agonistas del f3-adrenoceptor;

e El sistema nervioso, por ejemplo agentes bloqueadores neuromusculares, antagonistas del
receptor tachiquin.

e | os resultados publicados de estos farmacos son preliminares y escasos. Por lo tanto estos
nuevos farmacos han sido excluidos de mas analisis, pero seran reevaluados en la proxima
version de las directrices sobre los STUI en el vardn.
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4. TRATAMIENTO QUIRURGICO

4.1 Reseccion transuretral de la prostata (RTUP) e incision transuretral de la prostata

(TUIP)

411 Mecanismo de accion

La reseccion transuretral de la prostata (RTUP) se llevd a cabo por primera vez en 1932. Aunque el
material ha cambiado sustancialmente desde la primera intervencion, el principio basico de la RTUP
no ha variado. Sigue siendo, en primer lugar, la eliminacion del tejido de la zona de transicion de la
prostata para reducir la obstruccion benigna de la prostata (OBP) y, en segundo lugar, reducir los
sintomas del tracto urinario inferior (STUI).

La RTUP sigue estando considerada como el estandar de oro para el tratamiento de la OBP en
prostatas de entre 30 y 80 mL. Sin embargo, no existe mucha evidencia en la literatura con respecto
al limite superior del tamafio de una préstata apto para una RTUP. Los umbrales de tamafo sugeridos
reflejan la opinidn del Panel, que ha asumido que este limite depende de la experiencia del cirujano, la
velocidad de reseccion y los tamafos del rectoscopio.

En la Ultima década ha habido un continuo descenso de la tasa de RTUP realizadas. En 1999, la
RTUP representaba el 81% de todas las cirugias de hipertrofia benigna prostatica (HBP) en Estados
Unidos, pero en 2005, las RTUP representaron Unicamente el 39% de los procedimientos quirlrgicos
para la HBP, debido al efecto combinado de menos operaciones prostaticas y mas procedimientos
minimamente invasivos (1).

La incision transuretral de la préstata (TUIP) fue descrita inicialmente por Orandi en 1969. La TUIP
reduce la OBP dividiendo la salida de la vejiga sin eliminacion de tejido. Esta técnica ha sido redes-
cubierta y puede sustituir a la RTUP como primera eleccion de tratamiento en varones seleccionados
con agrandamiento benigno de la prostata (BPE), especialmente hombres con tamafios de prostata
< 30 mL y sin I6bulos medios en la préstata.

4.1.2 Procedimiento quirdrgico

Durante la RTUP, se elimina el tejido prostatico hiperplasico de la zona de transicion endoscopica-
mente, utilizando resectoscopios especiales y asas de reseccion, que permiten la ablacion del tejido
prostatico en pequefas capas que se retiran de la vejiga posteriormente al término de la cirugia. El
corte del tejido prostatico y la coagulacion de los vasos sanguineos se consiguen utilizando una co-
rriente eléctrica adaptable.

Durante la intervencion de TUIP se efectian uno o dos cortes en el parénquima vy la capsula pros-
tatica, reduciendo asi la resistencia uretral (OBP). La técnica ha sido modificada por varios autores.
La incision unilateral mas frecuentemente utilizada se sitla en la posicion de las 6 en punto y las
incisiones bilaterales que se realizan con mas frecuencia se sitlan en las posiciones 5y 7 en punto.

Las infecciones del tracto urinario (UTI, por sus siglas en inglés) deben tratarse antes de la RTUP
o la TUIP (2,3). El uso rutinario de antibidticos profilacticos en la RTUP ha sido bien evaluado con un
considerable niumero de RCT (Ensayos Aleatorios Controlados). Tres revisiones sistematicas de los
RCT disponibles proporcionaron conclusiones similares a favor del uso de profilaxis antibidtica (4-6).
La profilaxis antibiética reduce de forma significativa la bacteriuria, la fiebre, la sepsis y la necesidad
de antibioticos adicionales después de la RTUP. También ha habido una tendencia hacia una mayor
eficacia a favor de la administracion de antibiéticos durante un tiempo corto, mas que la de un régi-
men de dosis Unica (4). Sin embargo, son necesarios mas estudios para definir el régimen antibidtico
optimo y la rentabilidad de la profilaxis antibiética en la RTUP.
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4.1.3 Eficacia
Mejoria sintomatica

La RTUP proporciona resultados clinicos duraderos, como demuestran estudios con un largo se-
guimiento de 8-22 anos. No hay datos similares sobre la durabilidad de ningun otro tratamiento qui-
rdrgico para la OBP (7). Uno de los estudios, con un seguimiento medio de 13 afios, informd sobre
una reduccion significativa y sostenida de la mayoria de los sintomas y mejoras en los parametros
urodinamicos después de la RTUP. El estudio también descubrid que los fracasos subjetivos y obje-
tivos estaban asociados con una contractilidad disminuida del detrusor mas que con la OBP (8). Un
estudio realizado en 577 hombres sometidos a RTUP refirid unos excelentes resultados funcionales
con una IPSS media de 4,9 y una puntuacion media de la calidad de vida de 1,2 tras 10 afos de
seguimiento (9). Un meta-analisis de 29 RCT inform¢ sobre una mejoria de los STUI del 70,6% (95%
Cl: 66,4-75,5%) tras la RTUP (10).

Comparacion de RCT de TUIP con RTUP

Actualmente disponemos de once RCT que comparan la TUIP con la RTUP (10-14) (Tabla 15).
Estos estudios evaluaron mejorias similares en la STUI en pacientes con prostatas pequefas (< 20-30
mL) y sin I6bulo prostatico medio (10-14). A continuacion se refieren los hallazgos obtenidos.

Uroflujometria: el aumento medio de Q_, después de RTUP fue del 125% con una mejoria media
absoluta de +9,7 mL/s (95% CI: 8,6-11,2 mL/s) (10). Todos los RCT que comparaban TUIP con RTUP
12 meses después de la intervencion, referian una media o mediana de Q, , méas baja después de la
TUIP con una mejoria media global de Q__ del 70% (95% Cl: 27-112) (10,13).

Volumen residual postvaciado (PVR): el volumen PVR disminuyd un 60,5% (95% CI: 48-71)
después de la RTUP (10). La disminucion del PVR después de la TUIP varia en los estudios disponi-
bles, pero siempre era mas baja que con la RTUP (10,13).

indice de re-tratamiento: se ha informado sobre una segunda operacién de prostata, general-
mente realizada de nuevo como RTUP, con un ritmo constante de aproximadamente 1-2% al ano. La
revision que analizaba 29 RCT hallé un indice de re-tratamiento de 2,6% (96% Cl: 0,5-4,7) después
de un seguimiento medio de 16 meses (10). En un reciente estudio a gran escala de 20.671 hom-
bres, que se habian sometido a RTUP en Austria, los indices globales de re-tratamiento comunicados
(incluidas RTUP secundaria, uretrotomia e incision del cuello de la vejiga) fueron de 5,8%, 12,3%,
y 14, 7% a 1, 5, y 8 aflos de seguimiento, respectivamente (14). La incidencia de RTUP secundaria
fue de 2,9%, 5,8% vy 7,4% para los mismos periodos de seguimiento (14). Los analisis de RCT que
comparaban la RTUP y la TUIP mostraron que el re-tratamiento se producia con mayor probabilidad
después de la TUIP (17,5%) que después de la RTUP (9%) (13).

4.1.4 Tolerancia y seguridad
Complicaciones intra- y peri-operatorias

La mortalidad subsiguiente a una prostatectomia ha disminuido constante y significativamente du-
rante las Ultimas décadas y es inferior al 0,25% en series contemporaneas (10, 15, 16). En el estudio
mas reciente de 10.564 hombres que se habian sometido a RTUP, la mortalidad peri-operatoria (du-
rante los primeros 30 dias) era del 0,1% (17). El riesgo de sindrome de reseccion transuretral (RTU)
también ha disminuido durante las Ultimas décadas a menos del 1,1% (10,16). Los factores de riesgo
asociados con el sindrome de RTU son un excesivo sangrado con apertura de senos venosos, un
tiempo quirdrgico mas largo, prostatas grandes y abuso de nicotina presente o pasado (17). No se
registraron casos de sindrome de RTU en pacientes sometidos a TUIP. La incidencia de transfusion de
sangre después de la RTUP en el andlisis de 29 RCT fue del 8,4% (95% CI: 3,9-13,4) (10). Los datos
actuales de la vida real procedentes de 10.564 intervenciones de RTUP informan sobre sangrado re-
lacionado con la intervencion que requirio transfusion de sangre en el 2,9% de los pacientes. El riesgo
de sangrado después de la TUIP es insignificante (10).
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Riesgo de mortalidad a largo plazo

La posibilidad de un mayor riesgo de mortalidad a largo plazo después de la RTUP en comparacion
con la cirugia abierta ha sido planteado por Roos et al. (15). Sin embargo, estos hallazgos no han sido
reproducidos por otros (18-20). Recientemente, datos procedentes de 20.671 RTUP y 2.452 pros-
tatectomias abiertas (PA) mostraron que la incidencia a 8 anos de infarto de miocardio era idéntica
después de RTUP (4,8%) y PA (4,9%). De modo semejante, las tasas de mortalidad a 90 dias (0,7%
vs. 0,9%), un afo (2,8% vs. 2,7%), 5 afos (12,7% vs. 11,8%) y 8 afos (20% vs. 20,9%) eran casi
idénticas (14).

Complicaciones a largo plazo

Incontinencia urinaria: la probabilidad media postoperatorio de incontinencia urinaria de esfuerzo
va desde el 1,8% después de TUIP hasta el 2,2% después de RTUP (1-6, 13, 15). Un meta-analisis de
tres ensayos que investigaron la incontinencia urinaria no mostraron una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de TUIP y RTUP, aunque hubo menos eventos en el grupo de TUIP (13).

Retencidén urinaria e ITU: un reciente meta-analisis no encontrd diferencias estadisticamente
significativas entre la RTUP y la TUIP en el desarrollo de retencion urinaria e ITU 13).

Estenosis del cuello de la vejiga y constriccion uretral: el riesgo de desarrollar constricciones
uretrales después de la RTUP es del 3,8% (95% CI: 1,7-5,8) y del 4,1% después de TUIP (10). El
riesgo de estenosis del cuello de la vejiga es del 4,7% (95% Cl: 0,3-9,2) después de RTUP (10). Una
revision sistematica inform¢ sobre una incidencia global del 8,7% de constricciones después de la
TUIP, pero no diferenciaba entre constricciones uretrales y estenosis del cuello de la vejiga (13).

Funcion sexual: la eyaculacion retrograda obedece a la reseccion/destruccion del cuello de la
vejiga y ha sido comunicada por el 65,4% (95% Cl 53,4-77,5) de los pacientes después de una
RTUP y por el 18,2% después de una TUIP (10). Hay una controversia largo tiempo sostenida sobre
el impacto de la prostatectomia, especialmente la RTUP, sobre la funcion eréctil. El Unico RCT que
ha comparado la RTUP con una politica de ’esperar y ver’ con un seguimiento de 2,8 anos refirid
idénticas tasas de disfuncion eréctil (DE) en ambos brazos (19% y 21%, respectivamente) (21). En
el analisis de 29 RCT, la incidencia de DE después de RTUP era del 6,5% (95% ClI: 0,2-12,7%) (10).
El aumento frecuentemente comunicado de DE después de una RTUP parece obedecer a factores
desconcertantes (por ejemplo, la edad) mas que ser una consecuencia directa de la RTUP.

4.1.5 Consideraciones practicas

Tanto la RTUP como la TUIP son tratamientos primarios efectivos para hombres con OBP, BPE, y
STUI de moderados a severos. La eleccion entre RTUP y TUIP deberia basarse principalmente en el
volumen prostatico, donde prdéstatas < 30 mL se considerarian principalmente adecuadas para TUIP
y prostatas de 30-80 mL para RTUP. Las ventajas de la TUIP son menos casos de sangrado, tiempo
quirdrgico mas corto, evitacion del sindrome de RTU, irrigacion postoperatoria minima y mas corta de
la vejiga, bajo riesgo de eyaculacion retroégrada y tiempos mas cortos de sondaje y hospitalizacion.

Las desventajas son una tasa mas alta de recurrencia del sindrome y la necesidad de cirugia adi-
cional.

4.1.6 Modificaciones de la RTUP: reseccion bipolar de la préstata
4.1.6.1 Mecanismo de accion

Uno de los avances mas importantes en la RTUP es la incorporacion de la tecnologia bipolar plas-
macinética (RTUP-B). Hasta la fecha se han desarrollado cinco tipos de dispositivos de reseccion
bipolares: el sistema plasmacinético (PK) (Gyrus), el sistema Vista Coblation/CTR (reseccion contro-
lada de los tejidos) (ACMI) [retirado], el sistema de reseccion transuretral con solucion salina TURIS)
(Olympus), Karl Storz, y Wolf (22). Los dispositivos difieren en la forma de reparto del flujo de corriente
bipolar para conseguir el efecto plasmacinético.
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4.1.6.2 Procedimiento quirdrgico

La forma de eliminacion del tejido prostatico durante la RTUP-B es idéntica a la de la RTUP mo-
nopolar. Al contrario que en la RTUP monopolar, la RTUP-B utiliza un resectoscopio con asa especial
que incorpora tanto el electro activo como el de retorno. Permite el corte electroquirdrgico del tejido
en un medio conductor salino. Después de activar la corriente de alta frecuencia, el suero fisioldgico
salino alrededor del asa se calienta hasta el punto de ebullicion. Las burbujas resultantes crean un en-
torno de alta resistencia eléctrica; el voltaje entre el electrodo y las puntas de la solucion salina forma
un arco. El tejido se calienta indirectamente por el calor de la ignicion del arco; esto permite tanto la
reseccion como la coagulacion. Al igual que con otras intervenciones endoscopicas, las ITU deben
tratarse antes de la intervencion y es aconsejable una terapia profilactica con antibiéticos.

4.1.6.3 Eficacia

La eficacia de los dispositivos de RTUP bipolar ha sido demostrada en series de casos y en RCT.
Tres revisiones sistematicas han proporcionado informacion importante sobre la eficacia de la RTUP
bipolar (23-25). Con respecto a la mejoria de Q_ (10,5 mL/s vs 10,8 mL/s) y las AUA-SS/IPSS (-15,2
vs. -15,1) (28) se han comunicado resultados casi idénticos con la RTUP monopolar y la bipolar.

Todavia estan pendientes los resultados a largo plazo de la RTUP-B. En un RCT comparativo de
la RTUP-B con la energia plasmacinética, con un seguimiento medio de 18,3 meses, la tasa de re-
operacion fue del 4,1% vy 2,1%, para el sistema plasmacinético y la RTUP, respectivamente (26). En un
estudio reciente con un seguimiento de 3 anos, se mantuvieron las mejorias significativas observadas
inicialmente en los brazos bipolar y monopolar en términos de IPSS (6,8 vs. 6,2) y Q__ (20,5 vs. 21,5
mL/s) (27).

4.1.6.4 Tolerancia y seguridad

max

La tasa global de eventos adversos fue significativamente mas baja con la RTUP-B en comparacion
con la RTUP monopolar (28,6% vs. 15,5%) (23). Las principales ventajas de la RTUP-B incluyen una
menor pérdida de sangre y una menor incidencia de casos de retencion de coagulos y transfusiones
de sangre en el postoperatorio. Tanto el tiempo de sondaje postoperatorio como el de hospitaliza-
cion fueron mas cortos con la RTUP bipolar que con la RTUP monopolar; se ha pensado que esto
era debido al menor sangrado asociado con las mejores capacidades de coagulacion. Los sintomas
postoperatorios de almacenamiento, especialmente la disuria, fueron menos comunes con la RTUP-
B. Sin embargo, la mayor parte de estos resultados constituian tendencias a favor de la RTUP-B mas
que a diferencias estadisticamente significativas (23).

No se ha informado sobre el sindrome de RTU con la RTUP-B, debido al uso de irrigacion fisiol6-
gica salina y a la menor absorcion de liquido durante la intervencion (23,24). Varios RCT han sugerido
que las constricciones uretrales son mas comunes con la RTUP-B, siendo los posibles factores que
contribuyen a ello el mayor tamafio del resectoscopio (27F), al tipo de electrodo de retorno y a las
densidades de corriente mas elevadas (22). Sin embargo, la mas reciente revision sistematica de
RCT no mostro diferencias estadisticamente significativas entre los brazos de tratamiento de RTUP
monopolar y bipolar (1,7% vs 2,4, respectivamente, p = 0,280) (24). De todos modos, estudios mas
amplios con mayor nimero de pacientes y/o tiempos mas largos de seguimiento pueden modificar
estos resultados. Con respecto al impacto de la RTUP-B sobre la funcion sexual, se descubrid que
la eyaculacion retrograda postoperatoria (57 vs 60%) (24) o la disfuncion eréctil (ambas alrededor del
14%) (23) no diferian de forma significativa entre la RTUP-B y la RTUP monopolar.

4.1.6.5 Consideraciones practicas

La RTUP-B ofrece una atractiva alternativa a la RTUP monopolar en pacientes con OBP, BPE y
STUI con similar eficacia pero con morbilidad mas baja. Ademas, la seguridad de la RTUP-B permite
mas tiempo para la formacion y aprendizaje de los residentes de urologia. Sin embargo, dado que
sigue sin haber suficientes datos a largo plazo, no es posible sacar conclusiones definitivas sobre la
duracion de las mejorias y ventajas de la RTUP-B sobre la RTUP monopolar. Actualmente, la eleccion
la RTUP-B deberia basarse en la disponibilidad de un arsenal terapéutico bipolar, en la experiencia del
cirujano y en las preferencias del paciente.
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4.1.7. Recomendaciones

NE | GR

La RTUP monopolar es el procedimiento quirdrgico estandar actual para hombres 1a A
con tamanos de prostata de 30-80 mL, OBP y STUI de moderados a severos. La
RTUP monopolar ofrece tasas de mejoria objetivas superiores a las de los trata-
mientos médicos 0 minimamente invasivos. Sin embargo, la morbilidad de la RTUP
es mas alta que con la TUIP, los farmacos u otros procedimientos minimamente
invasivos.

La RTUP bipolar consigue resultados a corto plazo comparables a los de la RTUP 1a A
monopolar.

La TUIP es la terapia quirtrgica de eleccion para hombres con OBP, STUI y tamafios | 1a A
de prostata < 30 mL y sin I16bulos medios.

OBP = obstruccion benigna de la prostata; STUI = sintomas del tracto urinario inferior; TUIP = inci-
sion transuretral de la prostata, por sus siglas en inglés; RTUP =reseccion transuretral de la prostata.

Tabla 15: Eficacia de la reseccién transuretral de la préstata (RTUP) o la incision transuretral de la
prostata (TUIP) en ensayos de nivel 1 a 12 o0 24 meses. Cambios absolutos y relativos comparados con
la linea de base con respecto a los sintomas (Madson-lverson o IPSS) y tasa maxima de flujo urinario

(Qmax)

Ensayos Inter- Pa- Disminucion Q. (mL/s)a | Trans- indice de | NE
ven- cien- absoluta (%) los 12 meses | fusién | re-opera-
cion |tes(n) | de los sinto- de cion a los

mas a los 12 sangre | 12 meses
meses
Absoluto % Absoluto % % %

Dorflinger RTUP |31 -11.62 | -882 +22.9 | +294 |13 3.2° 1b
et al. ab ab
(1992) 28 |TuP |29 -12.62 |-852 |+16.32 |+2232 |0° 20.7
Jahnson RTUP |43 -13a -822 +19.5 |+229 |24 710 1b
et al. ab a, b
(1998) (29)  |TuP |42 11.82 |-772+ [13.82 |+1482 |0 23.2
Riehmann RTUP |61 -9.52 -673 Sin diferencias 16 1b
et al. - . significativas en-
(1995) (30) TuiP 56 -10 63 tre los grupos 23
Saporta RTUP |20 -0.4a -632 +17.32 | +2662 o®b 1b
et al.
(1996) (31) TUIP 20 -9.3 -64 +14.62 | +197 15
Soonwalla RTUP | 110 +20.12 | +2512 | 34.5 1b
et al.
(1992) (32) TUIP 110 +19.52 | +2462 |0°
Tkoocz et RTUP |50 12 | -70" 6.9 *@ +255 2 1b
al.

TUIP 50 -18 % |77 7.6 222 @
(2002) (12) "
Lourenco RTUP | 345 Sin diferencias Sin diferencias 28.3 7.2°b 1a
et al. significativas en- | significativas en-
(2009) (33) TUIP 346 tre los grupos tre los grupos 1.1¢ 18

1576

ACTUALIZACION EN MARZO DE 2011



Yangeta. |RTUP [403 |-112 |-63to |+17.3 |+266 [25.1 |55 1a
(2001) (11) to-13 |-82 to to

+22.90 | +352°

TUIP 392 -10to |-63to |+13.8 +189 |0.87°¢ |9.3
-13.5 -83 to to
+16.3 +223

* 24 meses después de la intervencion; a diferencia significativa en comparacion con la base; b

diferencia significativa a favor de RTUP; ¢ diferencia significativa a favor de TUIP
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4.2 Prostatectomia abierta

4.2 1 Mecanismo de accién

La prostatectomia abierta es la modalidad de tratamiento quirdrgico mas antigua para el BPE. Los
adenomas prostaticos obstructivos se enuclean utilizando el dedo indice, bien desde el interior de la
vejiga (procedimiento de Freyer) o a través de la capsula prostatica anterior (procedimiento de Millin),
para permitir el vaciado sin obstruccion.

4.2.2 Procedimiento quirurgico

Indicaciones para la cirugia

La indicacion mas frecuente para el manejo quirdrgico son los STUI molestos refractarios a un ma-
nejo médico (1,2). Las siguientes complicaciones de HBP/BPE/OBP se consideran indicaciones de
peso para la cirugia:

e Retencion urinaria refractaria;

e |nfeccion urinaria recurrente;

e Hematuria recurrente refractaria al tratamiento médico con inhibidores de la 5-alfa-reductasa;
e |nsuficiencia renal debida a BPE/OBP;

e (Calculos en la vejiga.

También constituye una indicacion para la cirugia el aumento del volumen residual post-vaciado
(PVR). Sin embargo existe una gran variabilidad entre individuos y no se ha definido un limite superior
que precise la intervencion. Las variables con mayor probabilidad para predecir el resultado de la
prostatectomia son la intensidad de los STUI, el grado de molestia y la presencia de OBP.

Procedimiento

Se inserta un catéter de balon transuretral y se llena la vejiga con una solucion salina. El acceso a
la vejiga o a la capsula prostatica anterior se realiza a través de una incision supra-pubica transversal
o en la linea media.

Procedimiento transvesical (Freyer)

Se realiza una incision transversal en la pared anterior de la vejiga. A continuacion se coloca el dedo
indice en la uretra y haciendo presion hacia adelanta, hacia la sinfisis, se rompe la mucosa uretral y
se define el plano entre la capsula quirdrgica y el adenoma. Entonces se separan directamente los
adenomas prostaticos de la capsula con el dedo. Debe tenerse especial cuidado al dividir la uretra en
el vértice, para no dafiar el esfinter uretral. Se colocan suturas hemostaticas en las esquinas poste-
riores de la cavidad y en el margen posterior, teniendo cuidado de no incluir los orificios uretrales. La
hemostasis postoperatoria puede conseguirse utilizando gasas y/o traccion en un catéter de balén
mas grande. Para conseguir suficiente drenaje se colocan catéteres transuretrales y supra-pubicos.

Procedimiento transcapsular (Millin)

Se hace una incision transversal en la capsula prostatica anterior y se liberan firmemente los adeno-
mas con unas tijeras y con el dedo indice. Hay que tener cuidado al dividir la uretra. Muchos cirujanos
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optan por resecar el cuello de la vejiga para evitar la constriccion del cuello de la misma. La capsula
prostéatica se cierra después de la insercion de un catéter transuretral de baldn para el drenaje.

Antibidticos peri-operatorios

Una infeccion del tracto urinario conocida debe tratarse antes de la cirugia (10,11). El uso rutinario
de antibioticos profilacticos sigue siendo un tema controvertido. Sin embargo, se recomienda el uso
de antibidticos en pacientes sometidos a sondaje antes de la cirugia.

4.2.3 Eficacia

La prostatectomia abierta es el tratamiento de eleccion para glandulas grandes (> 80-100 mL).
Entre las complicaciones asociadas se encuentran grandes calculos vesicales o diverticulos de vejiga
(4-6). Tres recientes RCT han mostrado que la enucleacion por laser de holmio y la PVP (Vaporizacion
Foto-selectiva de la Prostata) conducen a resultados similares en comparacion con la prostatectomia
abierta en hombres con glandulas grandes (> 70, 80 y 100 mL) con una tasa de complicaciones sig-
nificativamente mas baja (7-9).

Resultado del tratamiento

Los estudios sobre los resultados de la prostatectomia abierta para el tratamiento de la HBP-STUI
o la OBP se resumen en la Tabla 16.

e STUI: la prostatectomia abierta ofrece una mejoria de los STUI del 63-86% v en la clasificacion
de la Calidad de Vida de la IPSS de 60-87% (8,9,12).

* Uroflujometria: el aumento medio de Q_, después de la prostatectomia abierta es del 375%
(rango, 88-677%) (8, 9, 12) en términos absolutos +16,5-20,2 mL/s (6,8,9,12).

e PVR: después de la prostatectomia abierta se observa una disminucion del 86-98% en el vo-
lumen de PVR (8,9,12).

Resultados a largo plazo e indice de re-tratamiento

Es habitual un resultado favorable a largo plazo después de la prostatectomia abierta. No se ha in-
formado por una intervencion prostatica secundaria en el brazo de prostatectomia abierta en estudios
aleatorios de hasta 5 afios de seguimiento (8, 9, 12) (Tabla 17).

4.2.4 Tolerancia y seguridad
Complicaciones intra-/peri-operatorias

La mortalidad después de una prostatectomia abierta ha disminuido significativamente durante las
pasadas dos décadas y es inferior a < 0.25% en series contemporaneas (13) (Tabla 17). La necesidad
estimada de transfusiones de sangre posteriormente es de aproximadamente 7-14% (9, 12, 13).

Complicaciones a largo plazo

Las complicaciones a largo plazo son incontinencia y constriccion uretral y del cuello de la vejiga. El
riesgo de desarrollar incontinencia de esfuerzo es de hasta el 10% (4), mientras que el riesgo de de-
sarrollar contractura del cuello de la vejiga y constriccion uretral es de aproximadamente el 6% (7-9).

4.2.5 Consideraciones practicas

La prostatectomia abierta es el procedimiento mas invasivo pero también el mas efectivo y durade-
ro para el tratamiento de la HBP-STUI o de la OBP. Sélo la enucleacion por holmio proporciona resul-
tados similares, pero con menos morbilidad. En ausencia de un arsenal terapéutico endouroldgico y
un laser de holmio, la prostatectomia abierta parece ser el tratamiento de eleccion para hombres con
prostatas > 80-100 mL, OBP, y STUI resistentes al tratamiento farmacoldgico. La eleccion entre los
procedimientos de Freyer o Millin depende de las preferencias del cirujano.
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Tabla 16: Resultados de los estudios sobre la prostatectomia abierta
para el tratamiento de la HBP-STUI o la OBP

Estudios Dura- | Pacien- | Cambio Cambio en| Cambio | Cambio | NE
cion (se- | tes (n) en los Q... en PVR en el
manas) sintomas volumen
(IPSS) prostatico
Absoluto| % |mL/s| % | mL | % | mL | %
g)‘”tzeta" 2008 1 560 32 182 |86 |21.4 |677 |-287 |98 1b
Skolarikos et al. 78 60 -12.5 63 |7 86 |-77 |86 |-86 |88 1b
2008 (8)
Naspro et al. 2006 | 104 39 -13.2 62 | 15.9 |291 1b
(7)
Varkarakis et al. 151 232 -23.3 84 |16.5 329 [-104 |90 3
2004 (12)
Gratzke et al. 2007 868 13 218 [-128 |88 | 85 88 2b
(13)

IPSS =International prostate symptom score; PVR = orina residual post-vaciado,; Q = tasa maxi-
ma de flujo urinario (uroflujometria libre)

Tabla 17: Tolerancia y seguridad de la prostatectomia abierta

Mortalidad peri- f:;:;:tlgz:za:;; sr;a Re-intervencion
operatoria (%) P (%) P por OBP (%)

Kuntz et al. 2008 (9) 0 0 0

Skolarikos et al. 2008 (8) | O 0

Naspro et al. 2006 (7) 0 2.5 0

Varkarakis et al. 2004 0 0

(12)

Gratzke et al. 2007 (13) | 0.2

OBP = obstruccion benigna de la prostata.
4.2.6 Recomendaciones
NE |GR

La prostatectomia abierta es la primera eleccion para el tratamiento quirdrgico en 1b A

hombres con HBP-STUI refractarios a los farmacos, OBP y tamanos de prostata >
80-100 mL en ausencia de laseres de holmio.

4.3 Terapia transuretral de microondas (TUMT)

4.3.1 Mecanismo de accién

La termoterapia de la prostata con microondas actia emitiendo una radiacion de microondas a tra-
vés de una antena intra-uretral para introducir calor en la préstata. El tejido se destruye calentandolo
a temperaturas superiores a los umbrales citotoxicos (> 45°C) (necrosis de coagulacion). El calor se
produce principalmente por los dipolos eléctricos (moléculas de agua) que oscilan en el campo de
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microondas y los portadores de carga eléctrica (iones) que se desplazan hacia delante y hacia atras
en el campo de microondas.

También se piensa que el calor generado por la TUMT provoca apoptosis y denervacion de los
receptores a, disminuyendo asi el tono del musculo liso de la uretra prostatica.

4.3.2 Procedimiento quirdrgico

La terapia transuretral de microondas es una marca registrada de Technomed Medical Systems, el
pionero de la termoterapia con microondas. Actualmente, los principales dispositivos en el campo de
la termoterapia con microondas son Prostatron™ (Urologix, Minneapolis, MN, USA), Targis™ (Urolo-
gix, Minneapolis, MN, USA), CoreTherm™ (ProstalLund, Lund, Sweden), y TMx-2000™ (TherMatrx
Inc, Northbrook, ILL, USA). La mayor parte de los datos publicados sobre termoterapia se refieren al
dispositivo Prostatron.

Conceptualmente, los dispositivos para TUMT son todos similares a la hora de proporcionar ener-
gia de microondas a la préostata con algun tipo de sistema de retroalimentacion. Todos los dispositivos
de TUMT constan de un moédulo de tratamiento que contiene el generador de microondas con un
sistema de medicion de la temperatura y un sistema de refrigeracion. La principal diferencia entre los
dispositivos de TUMT es el diseno del aplicador uretral. El aplicador consiste en un catéter de micro-
ondas conectado al médulo, que se inserta en la uretra prostatica. Las diferencias en las caracteristi-
cas de los aplicadores tienen un importante efecto en el perfil de calentamiento (1). Otras diferencias
menos importantes entre los dispositivos de TUMT se encuentran en la construccion del catéter, los
sistemas de refrigeracion, el tiempo de tratamiento y la supervision de los efectos del TUMT (2).

4.3.3 Eficacia
Resultado clinico

Una revision sistematica de todos los RCT disponibles sobre el TUMT tratd de valorar la eficacia te-
rapéutica (Tabla 18) (3) de distintos dispositivos y software para TUMT, e incluia Prostatron (Prostatsoft
2.0y 2.5) y ProstalLund Feedback. Las diferencias medias ponderadas (WMD, por sus siglas en in-
glés) se calcularon con un intervalo de confianza del 95% (Cl) para las diferencias entre tratamiento
en medios agrupados. La revision descubrié que el TUMT era algo menos efectivo que la reseccion
transuretral de la préostata (RTUP) a la hora de disminuir los STUL. La clasificacion del sintoma en me-
dio agrupado para hombres sometidos a TUMT disminuyé en un 65% en 12 meses en comparacion
con un 77% en hombres sometidos a RTUP, lo que supone una WMD de -1,83 a favor de la RTUP.
La RTUP obtuvo una mayor mejoria en Q _ (119%) que el TUMT (70%), con una WMD de 5,44 mL/s
a favor de la RTUP (3).

De forma similar, un andlisis agrupado de tres estudios (dos RCT y uno abierto) de ProstalL.und
Feedback TUMT (PLFT) con un seguimiento de 12 meses mostrd que la tasa de respondedor era del
85,3% en el grupo de PLFT y del 85,9% en el grupo de RTUP (4). Ademas, los datos agrupados de la
IPSS indicaron una mejoria subjetiva, no inferior con PLFT en comparacion con la RTUP (4). Sin em-
bargo, un analisis unilateral con 95% CI mostré que la no inferioridad del PLFT en comparacion con
la RTUP no alcanzaba el nivel predeterminado, aunque ambos, PLFT y RTUP, demostraron mejorar
Q,.,, de forma significativa.

max

Anteriormente, la retencion urinaria estaba considerada como una contraindicacion para el TUMT.
Actualmente, estudios de evidencia de nivel 2b han informado de una tasa de éxito del 80-93% para
el TUMT, definida como el porcentaje de pacientes que recuperaron su capacidad para evacuar es-
pontaneamente (5-7). No obstante, estos estudios tenian un seguimiento corto (< 12 meses), o que
dificulta estimar la durabilidad del resultado del TUMT en pacientes con retencion. En un estudio con
un periodo de seguimiento mas largo de hasta 5 afios, el fracaso del tratamiento fue del 37,8% en el
grupo de retencion, con un riesgo acumulativo del 58,8% a 5 anos (8).

Un RCT compard el TUMT con el a-bloqueador terazosina (9). Después de 18 meses de segui-
miento, el fallo del tratamiento en los pacientes tratados con terazosina (41%) fue significativamente
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mayor que el grupo de pacientes de TUMT (5,9%), y donde el TUMT también consiguié mayores
mejorias en IPSSy Q__ (10).

Durabilidad

El TUMT de baja energia tiene resultados decepcionantes en cuanto a su durabilidad. Varios estu-
dios han informado sobre un indice de re-tratamiento después del TUMT de baja energia de hasta un
84,4% pasados 5 afnos (11-14), en tanto que otros estudios han comunicado indices de re-tratamien-
to de 19,8-29,3% después de TUMT de alta energia, aunque con un seguimiento medio mas bajo de
30-60 meses (15-18). El indice de re-tratamiento debido a fallo del mismo también ha sido estimado
en una revision sistematica de ensayos aleatorios del TUMT (3). Los ensayos tenian diferentes perio-
dos de seguimiento y el indice de re-tratamiento se expresd como el nimero de eventos por persona
y afo de seguimiento. El indice de re-tratamiento fue de 0,075/persona y ano para los pacientes
tratados mediante TUMT y de 0,010/persona y afo para la RTUP.

Sin embargo, un estudio prospectivo, multicentros y aleatorio después de 5 anfos ha obtenido
resultados clinicos comparables con el TUMT a los observados con la RTUP. El estudio compard el
TUMT (PLFT; el dispositivo Core-Therm) y la RTUP (19). No se apreciaron diferencias estadisticamente
significativas en Q__ vy en IPSS entre los dos grupos de tratamiento a 5 anos. En el grupo de TUMT,
el 10% precis¢ tratamiento adicional, frente al 4,3% en el brazo de RTUP. Estos datos sugieren que,
a 5 anos, los resultados clinicos obtenidos con el PLFT-TUMT eran comparables a los observados
tras la RTUP. Hay que hacer notar que la mayor parte de estudios de durabilidad tienen un elevado
indice de abandono; en este estudio, se analizd a menos de la mitad del grupo inicial de pacientes a
los 4-5 afios. Ademas, los pacientes que permanecieron en el estudio eran probablemente los que
representaban los mejores datos (respondedores).

4.3.4 Tolerancia y seguridad

El tratamiento se tolera bien, incluso aunque la mayor parte de los pacientes experimentan inco-
modidad perineal y urgencia urinaria y precisan medicacion contra el dolor antes o durante el trata-
miento. Se han publicado los datos agrupados de morbilidad de estudios aleatorios comparativos
entre TUMT y RTUP (3, 4, 20). El tiempo de sondaje, la incidencia de disuria/urgencia y retencion
urinaria eran significativamente inferiores con la RTUPR, mientras que la incidencia de hospitalizacion,
hematuria, retencion de coagulos, transfusiones, sindrome de reseccion transuretral (RTU) y constric-
ciones uretrales eran significativamente menores en el TUMT. En una revision sistematica de ensayos
aleatorios (3), el indice de re-tratamiento debido a constricciones durante el seguimiento fue estimado
y expresado como el nimero de eventos por persona y ano de seguimiento. Los pacientes de RTUP
(5,85/100 persona y ano) tenian mas probabilidad que los pacientes de TUMT (0,63/100 persona y
afo) de precisar re-tratamiento quirdrgico para las constricciones (meatal, uretral o del cuello de la
vejiga). Los datos agrupados mostraron que el TUMT tenia menos impacto sobre la funcion sexual
(disfuncion eréctil, eyaculacion retrograda) que la RTUP (3, 4, 20).

4.3.5 Consideraciones practicas

La endoscopia es esencial porque es importante identificar la presencia de un I6bulo medio agran-
dado aislado o una longitud insuficiente de la uretra prostéatica. La baja morbilidad comunicada y la
ausencia de necesidad de alguna anestesia (raquidea o general) hacen del TUMT un procedimien-
to verdaderamente ambulatorio, que ofrece una excelente opciéon para los pacientes de mas edad
con co-morbilidades en un alto riesgo quirdrgico y, por tanto, no aptos para un tratamiento invasivo
(21). Parametros de base independientes que predicen un resultado desfavorable incluyen la edad
avanzada del paciente, pequefio volumen de prostata, obstruccion de la salida de la vejiga de leve a
moderada y una baja cantidad de energia aplicada durante el tratamiento (22). Sin embargo, hay que
recordar que un factor de prediccion para un dispositivo concreto no puede aplicarse necesariamente
a otros dispositivos.
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Tabla 18: Eficacia del TUMT. Cambios absolutos y relativos comparados con la linea de base con
respecto a los sintomas (IPSS), tasa maxima de flujo urinario (Q,__ ), orina residual post-vaciado
(PVR), y volumen prostatico (PVol)

Ensayos | Duracion | Pacien- | Cambio | Cam- Cam- Cambio | Cambio | NE
(sema- tes (n) en IPSS | bioen bio en en PVR | en PVol
nas) (absolu- | Qmax | calidad | (absolu- | (absolu-
to[%]) | (mL/s, | devida | to[%]) | to[%])
[%]) (absolu-
to [%])
Hoffman et |52 322 -12.72 5.62 -2.42 NA NA 1a
al. (2007) (-65.0) (70.0) (58.5)
(3)
Gravas et 52 183 -14.52 8.42 -2.972 NA -17.02 | 1b
al. (2005) (-69.0) (109.0) |(70.9) (-33.0)
(4)
Mattiasson | 260 100 -13.62 3.82 (560.0) -3.22 -36.0 -4.0
et al. (2007) (-61.5) (-74.4) (-34.0) |(-8.1)
(19)
Floratos et | 156 78 -8.0° 2.7 -2.08 NS NA 1b
al. (15) (-40.0) (29.3) (-50.0)
Thalmann 104 200 -20.02 7.0° -4.0° -1432 -17.72 | 2b
et al. (2002) (-87.0) (116.6) |(-80.0) (-84.1) (-30.7
(17)
Miler etal. | 260 150 -10.62 2.42 -2.32 NA NA 2b
(2003) (18) (-47.0) (87.0) (-54.7)
Trock et al. | 208 541 -8.92 2.8 -2.12 NA NA 2b
(2004) (23) (-42.7) (35.0) (-50.1)

a = significativo en comparacion con la base (indexado alli donde se evalue); NS = no significativo;
NA = no disponible.

4.3.6 Recomendaciones

NE | GR
El TUMT consigue una mejoria sintomatica comparable a la de la RTUP, pero esta aso- 1a A
ciada con una menor morbilidad y mejoras del flujo mas bajas.
La durabilidad esta a favor de la RTUP con indices de re-tratamiento mas bajos en com- 1a A
paracion con el TUMT
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4.4 Ablacion transuretral con aguja (TUNA™) de la prostata

4.41 Mecanismo de accién

El procedimiento de TUNA™ actla induciendo una necrosis de coagulacion dentro de la zona
de transicion de la préstata. Como consecuencia de la maduracion de la cicatriz, puede haber una
disminucion en el volumen de la zona de transicion vy, por tanto, una disminucion de la OBP. También
puede producirse un efecto neuro-modulatorio escasamente conocido.

4.4.2 Procedimiento quirdrgico

El dispositivo TUNA™ proporciona energia de radiofrecuencia de bajo nivel a la prostata a través de
agujas que se insertan transuretralmente en el parénquima prostatico. Las agujas se aislan, excepto la
punta, de forma que la energia sdlo se aplica en el parénquima prostatico y no en la uretra. Las agujas
se colocan con vision directa utilizando una fijacion en la cistoscopia estandar. TUNA™ se realiza bajo
anestesia (local o general) o sedacion.

4.4.3 Eficacia

Varios ensayos clinicos no aleatorios han documentado la eficacia de la TUNA™ con resultados
bastante consistentes (3-7). La mejoria sintomatica oscil6 entre 40-70%. Las mejorias en Q__ varian
ampliamente entre 26-121% en pacientes sin retencion. Un reciente informe con seguimiento de 5
anos, realizado en 188 pacientes demostrd mejoras sintomaticas en el 58% y un mejor flujo en el
41%. Sin embargo, el 21,2% de los pacientes preciso¢ tratamiento adicional (8).

Ensayos aleatorios

TUNA™ se ha comparado con la RTUP en estudios aleatorios (8-11) con seguimiento variable. Los
estudios hallaron que tanto TUNA™ como RTUP producian una mejora en los sintomas. Sin embar-
go, la RTUP produjo una mayor mejoria en los sintomas y una mejor calidad de vida que TUNA™, asi
como también una significativa mejoria en Q__ despues de la TUNA™ (Tabla 19). Pueden encontrarse
comparaciones mas detalladas entre los procedimientos de TUNA™ y RTUP en algunas revisiones y
meta-andlisis muy exhaustivos y de muy alta calidad (12,13).

Impacto sobre la obstruccion de la salida de la vejiga

Siete estudios clinicos sobre el impacto de la TUNA™ sobre la OBP (14,15) han demostrado una
reduccion estadisticamente significativa en la presion maxima del detrusor o en la presion del detrusor
ala Q. aunque algunos pacientes seguian teniendo obstruccion después del tratamiento terapia
TUNA™,

No existe evidencia concluyente de que el tamafio de la préstata se vea reducido de forma signifi-
cativa después de la TUNA™ (6). Informes recientes han sugerido que la IRM (Resonancia Magnética)
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mejorada con gadolinio podria utilizarse para valorar los efectos relacionados con el tratamiento de
TUNA™ (16).

Durabilidad

Dado que la mayoria de los estudios han sido de corto a medio plazo, se han planteado preocupa-
ciones sobre la durabilidad de los efectos. Incluso en el corto plazo (12 meses), hasta un 20% de los
pacientes tratados con TUNA™ precisaron ser re-tratados con RTUP (1). Un reciente informe francés
describié una tasa de fracaso (que incluia re-tratamiento) de hasta un 50% a lo largo de un periodo
de 20 meses (17).

4.4.4 Tolerancia y seguridad

TUNA™ se realiza generalmente como procedimiento ambulatorio con anestesia local, aunque en
ocasiones es necesaria la sedacion intravenosa (1). Se aprecia retencion urinaria postoperatoria en el
13,3-41,6% de los pacientes y tiene una duracion media de 1-3 dias; en el plazo de 1 semana, el 90-
95% de los pacientes no utilizan sonda (1). Los sintomas de vaciado irritativo en hasta 4-6 semanas
son comunes (2). No se ve afectado el estado de continencia.

4.4.5 Consideraciones practicas

Se han identificado pocos criterios de seleccion. Sin embargo, TUNA™ no es adecuado para
pacientes con volumenes prostaticos > 75 mL o con obstruccion aislada del cuello de la vejiga.
Dado que TUNA™ no puede tratar los I6bulos medio de forma efectiva, no esta claro si los hom-
bres con I6bulos medios importantes podran obtener el beneficio de los estudios publicados. Existe
una evidencia anecdodtica con respecto a TUNA™ en hombres a los que se administra aspirina y
anticoagulantes. TUNA™ puede realizarse como una intervencion ambulatoria y se asocia con me-
nos efectos secundarios en comparacion con la RTUP (por ejemplo, sangrado, disfuncion eréctil,
incontinencia urinaria). Sin embargo, sigue preocupando la durabilidad de los efectos conseguidos
con TUNA™,

4.4.6 Recomendaciones

NE | GR

TUNA™ es una alternativa a la RTUP para pacientes que desean retrasar/evitar (las 1a A
complicaciones de) la RTUP, pero los pacientes deben ser conscientes de los importantes
indices de re-tratamiento y las menores mejorias en los sintomas y la calidad de vida.
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Tabla 19: Resumen del nivel comparativo de los datos de nivel de evidencia
(NE) 1 (TUNA™ ys RTUP) (12)

TUNA™ RTUP TUNA™ yvs RTUP 95% CI | NE
Sintomas (IPSS): media (% de mejoria)
3 meses (8,10) -12 (56%) -14 (62%) -2 (-0.9a83.1) 1b
1 ano (9-11) -12 (55%) -15.5 (70%) 3.4(21ab.2p 1b
3 afios (9,11) -10 (45%) -15 (67%) 4.8 (4.2ab5.4p 1b
Puntuaciones de la calidad de vida: media (% de mejoria)
3 meses (8,10) -4.5 (54%) -3.7 (48%) -0.8(-1.3a0.5) 1b
1 ano (9-11) -4 (50%) -4.3 (56%) 0.63(0.1a1.2? 1b
3 afios (9,11) -4.2 (50%) 5.2 (67%) 1(0.2a1.97 1b
Q, . (mL/s): media (% de mejoria)
3 meses (8,10) 4.7 (54%) 11.5 (150%) -5.8(-6.3a-5.4) 1b
1 afo (9-11) 6.5 (76%) 12.2 (160%) -5.9(-7.7a-4.1) 1b
3 afios (9,11) 5.6 (66%) 10.8 (141%) -5.3(-6.8a-3.9 1b
PVR (mL): media (% de mejoria)
1 afo (10,11) | -20 (22%) -42 (41%) 22 (-18 a 27) 1b

IPSS = International Prostate Symptom Score; Q

= tasa maxima de flujo urinario; PVR = orina

max

residual post-vaciado. a = RTUP significativamente mejor en comparacion con TUNA™,

4.4.7
1.
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4.5 Tratamientos de la préstata con laser

4.5.1 Enucleacion con laser de holmio (HoLEP) y reseccién de la prostata con laser de
holmio (HoLRP)

4.5.1.1 Mecanismo de accion

El laser de holmio-itrio-aluminio-granate (Ho:YAG) (2140 nm) es un laser pulsado de estado sdlido
que se ha utilizado en urologia para toda una diversidad de aplicaciones endourolégicas en |os tejidos
blandos y para la desintegracion de los célculos urinarios (1). La longitud de onda del laser Ho:YAG
se absorbe intensamente por el agua. Esto significa que el area de coagulacion del tejido y la necrosis
tisular resultante esta limitada a 3-4 mm, que es suficiente para obtener una hemostasis adecuada (2).
La potencia de pico produce una destruccion de los tejidos intensa, no térmica y localizada, que da
como resultado un corte preciso y eficaz del tejido prostatico. La reseccion se realiza generalmente
cuando la prostata es menor de 60 mL, mientras que la enucleacion se utiliza para las glandulas mas
grandes.

4.5.1.2 Procedimiento quirtirgico

La instrumentacion para esta técnica incluye una fibra de cuarzo de 550 um, de radiacion longitu-
dinal y un laser Ho:YAG de 80m W. Se precisa un resectoscopio de flujo continuo con un elemento
de trabajo y se utiliza una solucion fisiologica salina como irrigante. El principio basico de la técnica de
HoLRP es la reseccion retrograda de la préstata y la fragmentacion del tejido resecado dentro de la
vejiga para permitir su evacuacion a través del canal operativo del resectoscopio (2,3). La introduccion
de la enucleacion con laser de holmio (HoLEP) ha supuesto un importante avance.
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Copiando la técnica de la prostatectomia abierta, los I6bulos prostaticos se enuclean totalmente y
se empujan en el interior de la vejiga, antes de fragmentarse y aspirarse posteriormente mediante un
morcelador (8).

4.5.1.3 Eficacia

Giling et al. (4) han presentado los resultados de un RCT prospectivo que comparaba la RTUP
con la HoLRP. Hasta la fecha, se han inscrito 120 pacientes con OBP confirmada urodinamicamente
(grado Schéfer > 2) y tamanos de prostatas < 100 mL (Tabla 20). El analisis preliminar ha revelado un
tiempo medio de reseccion significativamente mas largo (42,1 vs. 25,8 minutos) para los pacientes
de HoLLRP, mientras que la mejoria sintomatica urodinamica fue equivalente en ambos grupos de tra-
tamiento. En 2004 se publicaron los resultados a largo plazo con un seguimiento minimo de 4 anos
(7) y mostraron que no habia diferencia en los parametros urodinamicos entre la HoLRP y la RTUP
después de 48 meses.

Gilling et al. (9) han informado sobre los datos a largo plazo con un seguimiento medio de 6,1 afnos,
que indican que los resultados de la HoLEP eran duraderos y la mayoria de los pacientes estaba sa-
tisfecha con el procedimiento. Dos meta-analisis, que analizaban los RCT disponibles, comparando
la HoLEP y la RTUP (10,11), comunicaron un tiempo quirdrgico significativamente mas largo con la
HoLEP (Tabla 20). Las mejoras sintomaticas fueron comparables, pero la Q__ a 12 meses fue signifi-
cativamente mejor con la HoLEP (11). En prostatas > 100 mL, la HoLEP demostré ser tan eficaz como
la prostatectomia abierta para mejorar la miccion, con indices de re-intervencion igualmente bajos en
el seguimiento a 5 anos (12).

4.5.1.4 Tolerancia y seguridad

No se han descrito complicaciones intra-operatorias importantes; sin embargo, la técnica es un
procedimiento quirdrgico que precisa las correspondientes habilidades endoscopicas. No hay limi-
taciones especificas para la intervencion. Los pacientes tratados con medicacion anticoagulante y
aquéllos con retencion urinaria pueden tratarse con seguridad (6). La complicacion peri-operatoria
mas comun fue la disuria, con una incidencia de aproximadamente el 10% (2, 4, 5). En comparacion
con la RTUP, la HoLLRP tiene un tiempo de sondaje significativamente mas corto (20,0 vs. 37,2 ho-
ras), un tiempo de hospitalizacion mas corto (26,4 vs. 47,4 horas) (4), y morbilidad pero-operatoria
(7). La potencia, continencia, puntuaciones sintomaticas y morbilidad principal a los 48 meses fueron
idénticas entre la HOLRP y la RTUP (7). La eyaculacion retrograda se produjo en el 75-80% de los
pacientes; no se ha informado sobre impotencia preoperatoria (2). Ambos meta-analisis encontraron
que la HoLEP tenia como consecuencia un tiempo de sondaje y un tiempo de hospitalizacion signifi-
cativamente mas cortos, una menor pérdida de sangre y menos transfusiones, pero tenia un tiempo
quirdrgico mas largo que la RTUP (10,11).

4.5.2 Vaporizacion de la prostata con laser verde de 532 nm (‘Greenlight’)
4.5.2.1 Mecanismo de accion

La vaporizacion del tejido prostatico se consigue mediante un repentino aumento de la temperatura
de los tejidos de 50°C a 100°C después de aplicar energia laser. Un rapido aumento de la tempera-
tura de los tejidos produce vacuolas (burbujas) intracelulares, seguido de un aumento de la presion
intracelular en las células. Una vez que la presion de la célula supera la presion compatible con la in-
tegridad celular, se liberan las vacuolas, como puede verse durante la intervencion. Debido a la forma
en la que los tejidos interactuan con la oxihemoglobina, la vaporizacion con laser aumenta dentro de
un rango de longitud de onda entre 500-580 nm. Debido a la luz verde que se emite (=532 nm), esta
intervencion con laser se conoce como vaporizacion con laser verde ‘Greenlight’.

Al describir el tipo de vaporizacion con laser utilizado es importante incluir la longitud de onda o
cristal utilizado para producir la energia laser. Esto es porque la interaccion tisular producida por la
energia laser varia de acuerdo con la longitud de onda, la energia aplicada, la arquitectura de la fibra y
las propiedades de los tejidos. También significa que los resultados clinicos de las distintas longitudes
de onda no son comparables.
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4.5.2.2 Procedimiento quirdrgico

La vaporizacion prostatica mediante laser de 80 W, 532 nm se realiza utilizando una fibra de laser
de 600 um de radiacion lateral con un haz de deflexion a70° y un cistoscopio de laser con deflexion
a 30°. Para la irrigacion durante la intervencion puede utilizarse una solucion salina o agua frias y es-
tériles. Bajo vision directa, la vaporizacion se realiza con una técnica de fibra de barrido, (técnica de
barrido con fibra laser, alternativa) empezando generalmente en el cuello de la vejiga y continuando
con los I6bulos laterales y el vértice (13). El haz de laser visible, con radiacion lateral, produce una
ablacion inmediata y evidente de los tejidos

4.5.2.3 Eficacia

En los afnos recientes se han publicado numerosos estudios, principalmente con laseres de 80 W
(Tabla 20). La falta de datos de largo plazo significa que todavia no es posible llegar a conclusiones
definitivas sobre la duracion o la mejoria. En un estudio de 5 anos de seguimiento realizado en 5.000
pacientes se ha informado sobre una significativa mejoria en los sintomas y en los parametros de va-
ciado y una re-intervencion comparable a la de la RTUP (14). A pesar de la continua anti-coagulacion
oral en el 45% de los pacientes (n = 225), no se han observado complicaciones intra-operatorias
graves. El tiempo medio de sondaje y de hospitalizacion fue de 1,8 (0-10) y 3,7 (0-35) dias, respecti-
vamente.

Tres anos después de la vaporizacion foto-laser en hombres con volimenes medios de prostata
vaporizada de 28 + 42 mL, la media de IPSS era de 8,0, la puntuacion de la calidad de vida era de
1,3,and Q,, era de 18,4 mL/s. El indice de re-tratamiento fue de 6,8%.

Se observaron constricciones uretrales y del cuello de la vejiga en el 4,4% vy el 3,6% de los pa-
cientes, respectivamente. Sin embargo, solo se dispuso de datos de seguimiento en unos pocos
pacientes. Se demostraron importantes mejorias en los parametros de vaciado en el seguimiento a
12 meses con investigacion urodinamica (15). En el seguimiento a 12 meses, la presion de apertura
uretral media (Pdet ;76,2 vs. 37,4 cm H,0) y la presion del detrusor ala Q_, (Pdet ;75 vs. 36,6
cm H20) disminuyeron significativamente en comparacion con la base. La Q_ mejoro en un 113%
(media 18,6 mL/s) en comparacion con la Q. preoperatoria (media 7,9 mL/s).

Hasta la fecha solo se han publicado dos RCT prospectivos y tres ensayos no aleatorios. El se-
guimiento maximo disponible de un RCT es de solamente 12 meses; este ensayo indicd que la
vaporizacion con laser de 532 nm era equivalente a la RTUP en cuanto a mejora sintomatica (20).
Ambos grupos mostraron un significativo aumento de Q__ desde la base. En el grupo de RTUP, el
flujo aumentd de 8,7 a 17,9 mL/s (149%) y en el grupo de vaporizacion con laser de 8,5 a 20,6 mL/s
(167%). La IPSS disminuyo de 25,4 a 12,4 (50%) en el grupo de RTUP y de 26 a 12 (50%) en el gru-
po de vaporizacion con laser. La vaporizacion con laser también produjo importantes disminuciones
(con un promedio de 119 mL preoperatoriamente en el grupo de RTUP y de 147 mL en el grupo de
vaporizacion con laser), con disminuciones hasta 37 y 27 mL, respectivamente. Tendencias similares
se observaron con respecto a las puntuaciones sobre molestias y sobre calidad de vida.

4.5.2.4 Tolerancia y seguridad

La seguridad se indico en varios ensayos prospectivos no aleatorios realizados en pacientes con
anticoagulantes orales, retencion urinaria o prostatas > 80 ml (16-19). Con respecto a la seguridad
intra-operatoria, en ensayos no aleatorios se ha informado que la seguridad de la vaporizacion con
laser de 532 nm era superior a la de la RTUP (21,22). También constituye una técnica efectiva en
comparacion con la RTUP, que ofrece mejorias equivalentes en las tasas de flujo y en la IPSS con
las ventajas de una notable reduccion del tiempo de hospitalizacion, duracion del sondaje y eventos
adversos de acuerdo con un ensayo aleatorio. La duracion del sondaje fue significativamente menor
en el grupo de vaporizacion con laser que en el de RTUP, con una media (rango) of 13 (0-24) horas
frente a 44,7 (6-192) horas. Ademas, la duracion de la estancia hospitalaria fue significativamente mas
corta con la vaporizacion con laser, con una media (rango) de 1,09 (1-2) y 3,6 (3-9) dias en los grupos
de vaporizacion con laser y RTUP respectivamente (23).
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4.5.2.5 Consideraciones practicas

A pesar de la eficacia de la RTUP en términos de eliminacion del tejido y disminucion de la OBP,
una tasa mas alta de complicaciones peri-operatorias ha dado lugar a la busqueda continua de unas
técnicas quirdrgicas mas seguras y menos invasivas. Segun la longitud de onda y la potencia, el laser
puede utilizarse para la coagulacion, la vaporizacion o el corte (‘enucleacion’). Los efectos no térmi-
cos, conocidos también como ‘ablacion’, también producen la destruccion tisular. Los resultados
funcionales, por tanto, variaran en términos de manipulacion peri-operatoria de los distintos dispo-
sitivos laser, incluidos la curva de aprendizaje, el problema de la citorreduccion, la durabilidad de los
resultados vy el tipo de complicaciones. La eleccion del tratamiento para reducir la OBP depende de la
disponibilidad del arsenal terapéutico, la eleccion del paciente, la morbilidad concomitante o uso de
farmacos y la experiencia del cirujano.

Han aparecido varios tipos de laseres de nueva generacion durante la Ultima década, incluido
el Ho:YAG, titanil fosfato de potasio:itrio-aluminio-granate (KTP:YAG), tulio:itrio-aluminio-granate
(tulio:YAG), optica de luz azul:itrio-aluminio-granate (LBO:YAG) laseres de diodo. La energia puede
transmitirse a través de una fibra desnuda, en angulo recto o intersticial. Cada laser tiene una inte-
raccion energia-tejido con una longitud de onda especificada. La destruccion del tejido prostatico
es el resultado de efectos tanto térmicos como no térmicos. En 2009, sélo habia datos disponibles
publicados para el HOLEP, la Vaporizacion foto-selectiva “Greenlight” de 80 W, y la prostatectomia
con laser de tulio:YAG. Solo se han publicado unos pocos articulos sobre la prostatectomia con laser
de tulio:YAG, que puede utilizarse como laser para vaporizacion, coagulacion o corte. La ausencia
de datos publicados significa que no pueden sacarse conclusiones firmes todavia con respecto a los
distintos tratamientos con laser.

4.5.2.6 Recomendaciones

LE | GR

Ho:LEP vy la vaporizacion con laser de 532 nm de la prostata son alternativas minima- | 1b | A
mente invasivas a la RTUP en hombres con BPE, OBP y STUI que producen mejoras
inmediatas, objetivas y subjetivas comparables a las de la RTUP

Con respecto a la seguridad intra-operatoria, la vaporizacion con laser de 532 nm es 3 B
superior a la de la RTUP y deberia tenerse en cuenta en pacientes con medicacion
anticoagulante o con alto riesgo cardiovascular.

Con respecto a las tasas de complicacion a largo plazo, sélo hay resultados disponi- 1b A
bles para HoLEP, y son comparables a los de la RTUP.
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4.6 Stents prostaticos

4.6.1 Mecanismo de accién

El uso de una endoprétesis para preservar la permeabilidad luminal es un concepto bien arraigado
desde que en 1980, Fabian describid por primera vez la implantacion de un stent en la uretra prosta-
tica para aliviar la OBP (1). Los stents prostaticos se disefaron principalmente como una alternativa
para los pacientes con sondaje permanente no aptos para cirugia debido a co-morbilidad. Sin em-
bargo, también se han valorado los stents prostéaticos en varios estudios como opcion principal de
tratamiento en pacientes sin co-morbilidades significativas (2,3).

El stent prostatico precisa un detrusor funcional, de forma que la vejiga todavia tenga capacidad
para vaciarse por si misma. Esto es lo contrario de un sondaje permanente, que drena la vejiga de
forma pasiva (4). Los stents pueden ser temporales y permanentes. Los stents permanentes son bio-
compatibles y permiten la epitelizacion, de forma que finalmente acaban incrustandose en la uretra.
Los stents temporales no epitelizan y pueden ser bioestables o biodegradables. Los stents tempo-
rales pueden proporcionar alivio para la OBP a corto plazo en pacientes no aptos para la cirugia o
después de un tratamiento minimamente invasivo (TMI) (4).

4.6.2 Procedimiento quirdrgico

La insercion del stent se efectlia en la mayor parte de los casos de forma ambulatoria y con anes-
tesia local. Antes de la insercion del stent, se mide la longitud de la uretra prostatica para determinar
la longitud del stent. Una vez colocado el paciente en la posicion de litotomia, se adelanta el stent a
través de la uretra hasta que la punta del segmento prostéatico uretral esta posicionada en la vejiga.
Es importante que el stent no se posicione dentro del esfinter uretral externo ya que podria provocar
incontinencia urinaria de esfuerzo. Para confirmar el posicionamiento adecuado, se realiza una ultra-
sonografia abdominal o una cistoscopia. La retirada de un stent temporal se realiza tirando de la sutu-
ra de recuperacion hasta la total retraccion del stent, o utilizando unas pinzas con guia endoscopica.
En los casos de migracion, incrustacion o encarnacion epitelial del stent, puede resultar dificil retirarlo
y generalmente se necesita anestesia general. En general no es necesaria una profilaxis con antibioti-
€0oSs a menos que haya habido un cultivo de orina positivo.
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4.6.3 Eficacia

Ha habido varios pequenos estudios de casos sobre una gama de stents de distintos disefios y
materiales que han proporcionado un bajo nivel de evidencia para su utilizacion. La Tabla 21 describe
los estudios mas importantes (2,5-9). Todos los estudios observaron durante el seguimiento una signi-
ficativa tasa de abandono. Sélo hay un RCT que ha comparado dos versiones de un stent prostatico
con colocacion “a ciegas” (BPS, por sus siglas en inglés) para la OBP (10), y no ha habido estudios
que compararan los stents simulados u otras modalidades de tratamiento. El sistema de BPS es un
stent temporal que consiste en un stent de silicona flexible, linea de recuperacion y dispositivo de
entrega, vy la diferencia entre el BPS-1 y el BPS-2 es un segmento bulbar adicional de 2-cm. Este
segmento bulbar tiene como consecuencia una tasa de migracion significativamente mas baja con el
BPS-2 (5%) en comparacion con el BPS-1 (85%), pero el segmento bulbar también provocaba impor-
tantes molestias (10). EI BPS-2 también tiene mejores puntuaciones sintomaticas y de la funcion de
vaciado que el BPS-1, pero solo la Q_ alcanzé relevancia estadistica. Los resultados de este estudio
parecen indicar que el disefio del stent juega un papel fundamental en la eficacia y seguridad de los
stents prostaticos (10).

Stents permanentes (Protesis endouretral UroLume)

El principal representante de los stents permanentes es la protesis endouretral UrolLume. Una
reciente revision sistematica identificd 20 series de casos, con un total de 990 pacientes a los que
se les implant6 el stent UroLume (11). Los 10 estudios que informaron sobre la puntuacion de los
sintomas demostraron una mejoria sintomatica después de la insercion del stent, aunque el intervalo
de tiempo de valoracion variaba entre estudios. La disminuciéon comunicada de las puntuaciones de
Madsen-Iversen oscilaba entre 7,9 y 14,3 puntos, mientras que la de la IPSS disminuia en 10-12,4
puntos (11). Ademas, la media de Q__, aumentaba entre 4,2 y 13,1 mL/s después de la insercion del
stent. Los datos agrupados procedentes de estudios con pacientes que utilizaban sonda transuretral
permanente mostraron que el 84% de los pacientes (148/176) habia recuperado la capacidad de
vaciar espontaneamente despueés del tratamiento con UroLume con una media de Q,__ que oscilaba
entre 8,8 y 20 mL/s. A los 12 anos de seguimiento, las medias de IPSS, Q. v PVR eran de 10,82,
11,5 mL/s y 80 mL, respectivamente (12).

Stent prostatico no epitelizante (temporal) (Memokath)

Los mejores datos sobre el stent prostatico no epitelizante son los facilitados por una revision sis-
tematica de la eficacia del Memokath, un stent prostatico metalico auto-expandible (13). En total se
revisaron 14 series de casos con 839 pacientes. El analisis de los siete estudios que comunicaron
puntuaciones de sintomas descubrid que la insercion del Memokath se asociaba con una reduccion
de 11-19 puntos en la IPSS y una reduccion de 9 puntos en la escala de Madsen-Iversen. Sin embar-
go, es importante advertir que la valoracion se realizd en distintos puntos temporales después de la
colocacion del stent. De forma similar, la insercion del stent produjo un aumento delaQ_ de 3 a 11
ml/s, aunque, de nuevo, el tiempo de valoracion era variable después de la colocacion (13).

4.6.4 Tolerancia y seguridad

En general, los stents estan sujetos a una mala colocacion, migracion, mala tolerancia debida a
una agudizacion de los STUI e incrustacion (4). Entre los principales eventos adversos posteriores a
la colocacion del stent se incluye el dolor perineal o sintomas de vaciado irritativo en la mayor parte
de los pacientes.

La revision sistematica del UroLume comunicé un indice de fracaso del 16% (104/666) dentro
de los 12 meses después de la insercion, debido, principalmente a una mala colocacion del stent o
migracion (37%) o a sintomas recurrentes de vaciado obstructivo o irritativo (14%). El indice global
de fracaso a 5 afios fue del 27% (50/188 stents), aunque muchos pacientes se perdieron durante el
seguimiento o fallecieron con el stent colocado (11). En el estudio con el seguimiento mas largo, el
18% de los pacientes (11 hombres) completaron los 12 afios de seguimiento con el stent Urolume
in situ, mientras que 29 stents se retiraron (indice de fallo, 47%) y 22 pacientes fallecieron debido a
enfermedades no relacionadas con los STUI en el varon.
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4.6.5 Consideraciones practicas

Tratando de encontrar el stent prostatico ideal, se ha desarrollado toda una gama de tipos de stent
diferentes que han sido sometidos a estudio clinico. Debido a los efectos secundarios y a la elevada
tasa de migracion, los stents prostaticos tienen un papel limitado en el tratamiento de la OBP. Los
stents prostaticos siguen siendo una alternativa al sondaje transuretral para los hombres que tienen
retencion urinaria (recurrente) y se encuentran en situacion de alto riesgo para la cirugia.

4.6.6 Recomendaciones

NE | GR

Los stents prostaticos constituyen una alternativa al sondaje para hombres no aptos para 3 C
la cirugia. Los stents pueden tener algun papel en el alivio temporal de la OBP después de
un tratamiento minimamente invasivo.

Tabla 21: Eficacia de los stents: estudios fundamentales

indice de fracaso
Sintomas Q,_ ., (mL/s) (seguimiento en | NE
meses)
Stent n Pre- Post- Pre- Post
operato- | operato- | Operato- | Operato-
rio rio rio rio
Urolume (P) (2) |91 |14.1 4.7 9.3 171 Total 3
44 | R 4.6 R 13.7 15.5% (18 mos)
Memotherm 123 124.0 6.1* 7.4 16.1* 4% (48 mos) 3
(P) (5)
TITAN (P) (6) 85 [15.92 9.331 8.59* 11.431 Total 3
59 [18.0 5.21 R 11.34 19% (24 mos)
Spanner (T) (7) |30 |[22.3 71 8.2 11.6 0% (2 mos) 3
Memokath (T-P)
8)
211 | 20.3 8.22 NA NA 23% (7y) 3 3
Horizon Bell- 108 | 22.0 15.0 9.1 9.6 46% (3 mos) 3
shaped (T) (9)

Q... = tasa maxima de flujo urinario (uroflujometria libre); (P) = stent permanente, R = retencion; (T)

= stent temporal; NA = no disponible. * Inmediatamente después de la insercion; @ Escala de Madsen;
1 Alos 2 arios; 2 A 3 meses.
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4.7 Nuevas operaciones

4.71 Inyecciones intra-prostaticas de etanol
4.7.1.1  Mecanismo de accion

Para el tratamiento de la HBP-STUI o de la OBP se inyecta etanol absoluto (deshidratado, 95-98%)
en el parénquima prostatico. Todavia no esta claro el mecanismo de accion exacto tanto en humanos
como en animales. El uso de etanol se investigd en el modelo canino y demostré la capacidad del
etanol para producir inflamacion, necrosis coagulativa con desnaturalizacion de la proteina vy lisis de
la membrana celular y, finalmente, atrofia y ablacion del tejido prostatico que se traducia en la forma-
cion de la cavidad (1-4). La necrosis tisular tenia tipicamente forma de cuna (4). El volumen de etanol
inyectado sdlo tenia una relacion moderada con el tamano de la necrosis del tegjido (4). La formacion
de la cavidad intra-prostatica aparecio en el modelo canino transcurridos 7 dias (3).

4.7.1.2 Procedimiento quirdrgico

Se inyecta etanol deshidratado liquido o en gel en el parénquima prostatico con una aguja de calibre
20-22 o bien transuretral, transperineal o transrectalmente. El abordaje transuretral (ATPE o TUEIP) se
ha utilizado mas frecuentemente (5-14) que los abordajes transperineal (11, 15, 16) o transrectal (11).

Se han desarrollado dispositivos especificos para la administracion transuretral de etanol (InecTx™
en los EE.UU. y Prostaject™ en Europa) (17). No hay consenso sobre el nimero de puntos de inyec-
cion ni volumenes de inyeccion, que depende del volumen total de la prostata, la longitud uretral y/o
la presencia de l6bulo medio y han oscilado entre 2 mL y 25 mL de etanol por paciente en distintos
estudios (con un volumen de la inyeccion de hasta el 42% del volumen prostatico).

Puede plantearse la anestesia local complementada con sedacion consciente, aunque la mayor
parte de los pacientes optd por la anestesia local o general. La intervencion se realiza generalmente
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en unos 30 minutos. La mayoria de los pacientes precisd una sonda permanente después de la in-
tervencion.

4.7.1.3 Eficacia

Hasta la fecha se han publicado 12 ensayos (5-16) (Tabla 22), que investigaron, en su mayor parte,
hombres refractarios al tratamiento médico. Sélo uno de los ensayos investigd pacientes con reten-
cion urinaria (10). Ninguno de estos ensayos utilizd una distribucion aleatoria frente a la RTUP u otros
procedimientos minimamente invasivos para la HBP-STUI o la OBP. El seguimiento medio entre los
estudios vari6 entre 12 y 208 semanas (3-48 meses).

La mayoria de los ensayos demostrd una significativa disminucion de los sintomas (IPSS -41% a
-71%) y PVR (-6% a -99%) asi como una importante mejoria en la tasa maxima de flujo urinario (Q,__
+35% a +155%) y Calidad de vida (IPSS-Calidad de vida -47% a -60%). El volumen prostéatico dismi-
nuy6 de forma significativa en aproximadamente la mitad de los ensayos (-4% a -45%). Después de
una importante disminucion del volumen prostatico, 1-2 anos después de la intervencion el tamano
de la proéstata volvio a aumentar, aunque los STUI y el flujo urinario pico mantuvieron la importante
mejoria (8). No se ha encontrado un parametro de eficacia ni una relacion dosis-respuesta (9,12).

Varios ensayos demostraron un nimero considerable de re-tratamientos dentro del primer ano des-
pués de la intervencion (tratados, generalmente, mediante una segunda inyeccion de etanol, RTUP o
prostatectomia abierta). Se sabe poco sobre la durabilidad de los efectos clinicos mas alla de 1 afo
después de la operacion; uno de los ensayos, con un seguimiento de 3 afos, mostrd un indice de
re-tratamiento del 41% (8).

1600 ACTUALIZACION EN MARZO DE 2011



Tabla 22: Resultados de las inyecciones intra-prostaticas de etanol para el tratamiento de la HBP-
STUI o la OBP en hombres refractarios al tratamiento médico o con retencién urinaria

Ensayos | Dura- | Pa- Cambio en Cambio en Cambio en Cambio en Nivel
cion | cien- sintomas Q.. PVR volumen de
(sema- | tes (IPSS) prostatico |Eviden-
nas) (n) cia

Alzfg' % | mL/s % mL/s % |mL/s %

Goya et 12 10 -10.92 | -47 +5.12 | +64 -79.82 -62 | -2.1 -4 3

al. 1999

()

Savoca et | 24 8 -112 -62 | +52 +46 -1032 -79 |n/a n‘a |3

al. 2001

(19)

Ditrolio et | 52 15 -16.5 |-74 | +6.2 +109 |n/a n‘a |-21.6 -45 | 3

al. 2002

6)

Plante et | 52 5 -9.6° -41 | +3.2 +32 -7.6 -6.4 |-15.82 |-80 |2b

al. 2002

(7)

Chiang et | 12 (24) |11 928 |-52 | +8.2% |+155 |-203.22 |-88 |-2.2 -5 |3

al. 2003

(16)

Goyaet |156 34 -8.72 -40 | +4.42 | +65 | -65° -70 | +2.1 +4 |3

al. 2004

8)

Grise et 52 115 |-10.32 |-50 |+3.52 |+35 n/a n‘a |-7.42 -16 | 2b

al. 2004 (94)

©)

Muta- 64 16 -19.72 | -34 |3

guchi et Vaciado espontaneo en 87,5%

al. 2006 PVR medio 60 mL

(10)t

Larsonet |52 65 -9.42 -44 | +2.82 | 433 n/a n/a |n/a n‘a |3

al. 2006

(11)

Plante et |24 79 -10.62 |-47a|+3.228 |+37a |-1.2% -ta |-562 [-13 |2b

al. a

fggf 1342 |55 |+812 |+94 |-273% |26 |-11.28 |-25

Magno et | 52 36 -13.32 | -47 | +9.22 | +154 |-286.42 |-99 |-12.7 -19 |3

al. 2008

(13)

Sakr et al. | 208 35 -12.1@ | -55 +112 +186 |-32.62 -47 | -2.82 -5 3

2009 (14)

Se relacionan los cambios absolutos y relativos comparados con la linea de base con respecto a
los sintomas (IPSS), tasa maxima de flujo urinario (Q ), orina residual post-vaciado (PVR), y volumen
prostatico. a = significativo en comparacion con la linea de base (indexado siempre que se calcule); 1
= pacientes con retencion urinaria; * = tres brazos del estudio que comparan las inyecciones transu-
retrales, transrectales y transperineales.
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4.7.1.4 Tolerancia y seguridad
Entre los eventos adversos comunicados frecuentemente se encuentran:
e Molestia/dolor perineal o abdominal
e Sintomas de almacenamiento de la vejiga (< 40%)
e hematuria (< 40%)
e infeccién del trato urinario o epididimitis
e retencion urinaria.
Entre los eventos adversos comunicados menos frecuentemente (< 5%) se encuentran:
e disminucion de la libido
e eyaculacion retrograda
e incontinencia urinaria de urgencia
e estenosis uretral
e disfuncion eréctil.

Los estudios en animales revelaron un elevado porcentaje de danos en el esfinter uretral e inconti-
nencia urinaria de esfuerzo cuando se inyectaba el etanol por via perineal (1), pero estas complicacio-
nes no han sido comunicadas en humanos (15,16). Un hombre desarrollé un calculo vesical grande
seis meses después de la intervencion, debido probablemente a la calcificacion de masas prostaticas
necroticas adheridas (18). Se han comunicado dos casos de complicaciones graves después de la
inyeccion de etanol: necrosis de la vejiga que preciso cistectomia y diversion urinaria (9).

4.7.1.5 Consideraciones préacticas

Las inyecciones intra-prostaticas de etanol estan consideradas como una opcion de tratamiento
minimamente invasivo para pacientes con HBP-STUI u OBP. Sin embargo, el mecanismo de accion,
la seleccion del paciente y la aplicacion del niUmero de puntos de inyeccion y volumen de la inyec-
cion no han sido bien investigados, en algunos pacientes se han dado eventos adversos graves y
los resultados a largo plazo son escasos. Por lo tanto, las inyecciones intra-prostéaticas de etanol se
consideran todavia como experimentales y sélo deberian utilizarse en los ensayos.

Se necesita realizar ensayos aleatorios controlados con un seguimiento a largo plazo, que compa-
ren las inyecciones de etanol con la RTUR, con otros procedimientos minimamente invasivos o con
farmacos para valorar adecuadamente esta modalidad de tratamiento.

4.7.1.6 Recomendaciones

NE | GR
Las inyecciones intra-prostaticas de etanol para la HBP-STUI debidos a OBP o BPE 3
siguen siendo experimentales
Solo deberian administrarse las inyecciones intra-prostaticas de etanol en los ensayos C
clinicos
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11.

12.

13.
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15.

16.
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4.7.2 Inyecciones intra-prostaticas de toxina botulinica
4.7.2.1 Mecanismo de accion

La BTX (toxina botulinica) es la exotoxina de la bacteria Clostridium botulinum. Esta toxina de 150
kDa es la neurotoxina mas potente conocida en los humanos y produce el botulismo (alimentario, de
heridas o infantil). Se conocen siete subtipos de BTX (tipos A-G), de los cuales se han fabricado los
subtipos Ay B para su uso en humanos.

Sdlo hay experiencia del uso de inyecciones intra-prostaticas para el tratamiento de HBP-STUI/OBP
para la BTX-A. El mecanismo exacto de accion se ha evaluado en animales experimentales, pero no
se llega a entender totalmente. La BTX-A bloguea la liberacion de neurotransmisores (por ejemplo ace-
tilcolina o norepinefrina) desde los terminales nerviosos presinapticos (1). La BTX-A disminuye directa
o indirectamente los STUI mediante inducciéon de apoptosis de las células (epiteliales) prostaticas que
provoca la atrofia de los tejidos y la reduccion del tamano de la prostata (2-4), la inhibicion de las neuro-
nas sensoriales de la prostata y la disminucion de sefnales aferentes al sistema nervioso central (3), y/o
la relajacion de las células musculares lisas del parénquima prostatico y la reduccion de la OBP (4-6). La
regulacion decreciente de los receptores a, ,-adrenérgicos en la prostata puede contribuir a la relajacion
de la célula muscular lisa (3). Estos dos ultimos mecanismos se resumen como una denervacion quimica
que posiblemente tiene una influencia negativa en el crecimiento de la prostata.

4.7.2.2 Procedimiento quirdrgico

Bajo visualizacion ultrasonica, la BTX-A puede inyectarse en el parénquima prostatico transperi-
nealmente, transuretralmente o transrectalmente, utilizando una aguja de calibre 21-23.

Al abordaje transperineal se ha prescrito mas frecuentemente (7-13); también se han utilizado las
rutas transuretral (5) y transrectal (14, 15) pero se han aplicado con menos frecuencia. En todos los
estudios menos uno se utilizd Botox™ (Allergan, Irving, CA, USA) (13).

En varios estudios se utilizaron distintas dosis terapéuticas (100-300 unidades de Botox™ o 300-
600 unidades de Dysport™) y diluciones (25-50 unidades de Botox™/mL o 75 unidades de Dys-
port™/mL) pero las dosis y las diluciones no han sido comprobadas de forma sistematica. Se han
sugerido dosis de 100 unidades de Botox™ para tamarfios de prostata < 30 mL, 200 unidades para
tamanos entre 30 mL y 60 mL, y 300 unidades para tamanos > 60 mL (9). En el caso de Dysport™,
se utilizaron 300 unidades para tamanos de prostata < 30 mL, y 600 unidades para tamanos > 30 mL
(13). La mayoria de los pacientes fueron tratados sin anestesia, anestesia local ni sedacion.

4.7.2.3 Eficacia

Hasta la fecha se han publicado 11 ensayos (Tabla 23) que investigaban las inyecciones intra-pros-
taticas de BTX-A en pacientes con HBP-STUI que precisaban o eran resistentes a la terapia médica
0 en pacientes con sonda permanente debido a retencion urinaria cronica o aguda (5, 14, 15). Sdlo
dos ensayos eran aleatorios, uno contra inyeccion de solucion salina (7), y el otro contra terapia con
a-blogqueadores (12).

A la mayoria de los pacientes en los ensayos publicados se le administrd sélo una Unica inyeccion
de BTX-Ay el seguimiento medio oscilé entre 12 y 120 semanas (3 a 30 meses). Todos los ensayos
informaron sobre mejoras significativas con respecto a los sintomas (IPSS -39% a -79%) y la tasa de
flujo urinario (Q__ +27% a +122%), o una disminucion del volumen prostatico (-11% a -61%). La orina
residual post-vaciado disminuyo en todos los estudios, pero la disminucion solo fue significativa en la
mitad de los ensayos aproximadamente.
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La terapia de inyeccion de BTX-A fue significativamente superior a la inyeccion salina en el ensayo
aleatorio controlado con respecto a la mejoria de sintomas 'y Q__ asi como a la reduccion del PVR
y del volumen prostatico; todos los parametros fueron significativamente diferentes en comparacion

con la linea de base o la solucion salina durante el primer mes de tratamiento (7).

En pacientes con retencion urinaria antes de las inyecciones de BTX-A, el 80-100% de los hombres
consiguié vaciar espontaneamente en el plazo de un mes después de la operacion, y mantuvo el va-
ciado durante todo el periodo de seguimiento.

Se sabe poco sobre los efectos a largo plazo y la durabilidad del tratamiento; el volumen prostatico
parece aumentar nuevamente transcurridos 6-12 meses (11,14) a pesar de unas mejorias estables en

los sintomas, Q _ vy PVR. Los indices de re-tratamiento con la BTX-A alcanzaron el 29% (11).

Tabla 23: Resultados de las inyecciones intra-prostaticas de toxina botulinica (Botox™)

max

para el tratamiento de la HBP-STUI, la OBP o la retencion urinaria

Ensayos | Duracion |Pacientes| Cambio en Cambio en Cambio en Cambio | Nivel
(semanas) (n) sintomas Q.. PVR en volu- de
(IPSS) men pros- | evi-
tatico den-
cia
Absoluto (% |[mL/s |% mL % |mL %
Maria et al. |52 30 -14.435 162 |+6.9%° |+85 |-1022° |-81 |-322P [-B61|1b
2003 (7)*
Chuang et |40 16 -9.82 -52 |+5.3%  |+73 |-41 -60 |-32 -16 (3
al. 2005 (8)*
Kuo 2005 |24 10 Vaciado es- [+4.08  |+53 |-2062 -85 |-178  |-243
B)f pontaneo en el
100% de los
pacientes
Chuanget |52 41 -112 -57 |+4.12  |+B9 |-68 -42 |78 -1313
al. 2006 (9)*
Parketal. |24 23 -0.32 -39 | +2.00  [+28 |-497 -45 |78 -14|3
2006 (10)*
Chuanget |12 8 -152 -79|+6.5* [+73 |-155.5 |-88 |-12.12|-20|3
al. 2006 (4)
Sivaetal. |12 21 Vaciadoes- [+11.4 |n/a |Media PVR 200 |-29183
2008 (14)1* | (24) (10) pontaneo en 66 mL
el 80% de los
pacientes
Brisindaet |120 14 -132 -541+5.9% |+69 |-65° =71 |-27.22 |-50 |3
al. 2009
(11
Kuo vy Liu 52 30 -7.18 -46 | +2.32 [+27  |+21 +23 |-13* |-14|1b
2009 (12)*
Sivaetal. |72 11 Vaciado es- +10.5 |n/a |Media PVR -9.22 |-113
2009 (15)t* pontaneo en el 58 mL
100% de los
pacientes
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Nikoobakht |52 72 -11.3a
etal. 2010

(13

Se relacionan los cambios absolutos y relativos comparados con la linea de base con respecto a
los sintomas (IPSS), tasa maxima de flujo urinario (Q ), orina residual post-vaciado (PVR), y volumen
prostatico. a = significativo en comparacion con la linea de base (indexado siempre que se calcule); b
= significativo en comparacion con el placebo (solucion salina) o a-bloqueadores; T = pacientes con
retencion urinaria aguda o cronica; * = Botox™; ¥ = Dysport™

57 [+7.7a [+122 |-34a -68 |[n/a 3

4.7.2.4 Tolerancia y seguridad

Las inyecciones de BTX-A fueron bien toleradas en todos los estudios y todavia no se ha informa-
do sobre eventos adversos sistémicos producidos por la BTX-A. No hubo necesidad de analgesia
postoperatoria.

Los eventos adversos fueron disuria en < 19%, hematuria en < 14%, y prostatitis aguda en un
paciente (2%). Se produjo retencion urinaria en < 6%, pero a muchos pacientes se les implantd un
catéter transuretral o se les realizd sondaje intermitente al principio del periodo postoperatorio (entre
una semanay un mes) (8, 14).

4.7.2.5 Consideraciones practicas

Las inyecciones de BTX-A en el parénquima prostatico parecen ser una modalidad de tratamiento
minimamente invasivo rapido y prometedor con baja morbilidad para pacientes refractarios al tra-
tamiento médico o con retencion urinaria. Sin embargo, a pesar de los excelentes y homogéneos
resultados de los ensayos publicados, la BTX-A sdlo ha sido inyectada en unos pocos pacientes,
y todos los ensayos tuvieron un seguimiento limitado. Hasta la fecha sdélo se han publicado dos
ensayos aleatorios controlados. Por lo tanto es necesario realizar ensayos con un ndmero mayor
de pacientes, distribucion aleatoria contra inyecciones salinas, farmacos, RUTP u otros tratamiento
minimamente invasivos y con un seguimiento mas largo para valorar adecuadamente las inyecciones
intra-prostaticas de BTX-A en el contexto de otros tratamientos disponibles, médicos o quirdrgicos,
para el tratamiento de la HBP-STUI.

4.7.2.6 Recomendacion

NE GR

Las inyecciones intra-prostaticas de toxina botulinica para la HBP-STUI debidos a 3
OBP, BPE o retencion urinaria siguen siendo experimentales.

Sdlo deben administrarse inyecciones intra-prostaticas de toxina botulinica en los C
ensayos clinicos.
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4.8 Resumen de tratamientos
La eleccion del tratamiento depende de:
e | 0s hallazgos valorados durante la evaluacion
e Preferencias de tratamiento de cada paciente
e (Capacidad de la modalidad de tratamiento para modificar los hallazgos valorados

e Expectativas a alcanzar en términos de velocidad de inicio, eficacia, efectos secundarios, cali-
dad de vida y progresion de la enfermedad.

La Tabla 24 proporciona informacion diferencial sobre las opciones de tratamiento conservador y
quirdrgico descritas en las Directrices de la EAU sobre los STUI no neurogénicos en el varéon. Tomen
nota de que las modalidades de tratamiento pueden combinarse, produciendo distintos efectos.

Tabla 24: Velocidad de inicio e influencia sobre los parametros basicos con las modalidades de
tratamiento conservador o quirtirgico para el manejo de los STUI no neurogénicos en el varén

ACTUALIZACION EN MARZO DE 2011 1607



Tratamiento Inicio STUI Uroflu- Ta- PVR Progre-
jometria mano sion de
Q,.) dela la enfer-
proésta- medad
ta
Tratamientos conserva-
dores
Tratamiento conductual | meses + + - - ?
de espera vigilante
Antagonistas Dias ++ ++ - -/ + +++ (sin-
a-adrenoceptores tomas)
Inhibidores de la meses + ++ +-4++ |- +++ (re-
Sa-reductasa tencion)
Antagonistas del recep- |semanas | ++ (sin- - - + (au- ?
tor muscarinico tomas de mento)
almacena-
miento)
Extractos de plantas semanas + -/ + - - +
Antagonistas dias ++ ++ + -++ -/ + +++ (sin-
a-adrenoceptores tomas +
+ inhibidores de la retencion)
Sa-reductasa
Antagonistas Dias ++ ++ - -/ + ?
a-adrenoceptores + an-
tagonistas del receptor
muscarinico
Inhibidores de la
i , - ?
++PDE5- semanas | ++ :
Tratamientos Después de la retirada del catéter
quirdrgicos P
RTUP-TUIP horas ++++ ++++ +++ ++++ ++++
Prostatectomia abierta horas ++++ ++++ ++++ ++++ ++++
TUMT semanas | +++ +++ ++ ++ +++
TUNA semanas | +++ +++ ++ + ++
HolLEP horas ++++ ++++ ++++ ++++ ++++
KTP dias +++ +++ ++ ++ +++
Stents prostaticos horas ++ ++ - +++ ?
Inyecciones de etanol en
. ?
la prostata semanas | ++ ++ + +
Inyecciones prostaticas | semanas ++ +++ + + ?

de toxina botulinica

STUI = Sintomas del tracto urinario inferior; Q ., = tasa maxima de flujo urinario; PVR = orina resi-

dual post-vaciado

Lectura de la Tabla:

- sin influencia
+ influencia leve

++ influencia moderada

+++ influencia fuerte

++++ influencia muy fuerte

? desconocido
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5. SEGUIMIENTO

5.1 Espera vigilante (WW)- conductual

Los pacientes que elijan seguir una politica de EV deberan ser supervisados a los 6 meses y poste-
riormente cada afio, siempre que no haya sintomas de deterioro ni aparezcan indicaciones absolutas
de tratamiento quirdrgico. En las visitas de seguimiento se recomiendan las siguientes pruebas:

e |-PSS

e Uroflujometria y volumen de orina residual post-vaciado.

5.2 Tratamiento médico

Los pacientes a los que se les estén administrando a-bloqueadores, antagonistas del receptor
muscarinico o la combinacion de a-bloqueadores con inhibidores de la 5a-reductasa o antagonistas
del receptor muscarinico deberan pasar una revision 4-6 semanas después del inicio del farmaco para
determinar la respuesta al tratamiento. Si los pacientes obtienen un alivio sintomatico en ausencia de
eventos adversos preocupantes, puede continuarse la terapia farmacologica.

Los pacientes deberan pasar una revision a los seis meses y después anualmente, siempre que no
haya deterioro en los sintomas o desarrollo de indicaciones absolutas de tratamiento quirdrgico. Se
recomiendan las siguientes pruebas en las visitas de seguimiento:

e |-PSS
e Uroflujometria y volumen de orina residual post-vaciado.

Los pacientes a los que se les administren inhibidores de la 5a-reductasa deberan pasar revision
transcurridas 12 semanas y a los 6 meses para determinar su respuesta y los eventos adversos. Las
visitas de seguimiento son similares a las indicadas para los farmacos mencionados anteriormente.
En las visitas de seguimiento se recomiendan las pruebas siguientes:

® |-PSS
e Uroflujometria y volumen de orina residual post-vaciado.

Los pacientes a los que se les esté administrando desmopresina debera medirseles la concentra-
cion plasmatica de sodio el 3° dia 'y el 7°, asi como también después de un mes, v si la concentracion
plasmatica de sodio se ha mantenido normal, cada 3 meses posteriormente. En las visitas de segui-
miento se recomiendan las pruebas siguientes:

e Concentracion plasmatica de sodio
e Gréfica de frecuencia-volumen

Tras el ajuste de la dosis, el seguimiento debera repetirse de la misma forma.

5.3 Tratamiento quirdrgico

Los pacientes sometidos a cirugia de prostata deberan pasar revision de 4 a 6 semanas después
de la retirada del catéter para evaluar la respuesta al tratamiento y los eventos adversos. Si los pacien-
tes tienen alivio sintoméatico y no tienen eventos adversos no es necesaria una nueva valoracion. Se
recomiendan las pruebas siguientes en la visita de seguimiento transcurridas 4-6 semanas:

¢ |-PSS

e Uroflujometria y volumen de orina residual post-vaciado.
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5.4 Recomendacioén

NE

GR

El seguimiento para todas las modalidades de tratamiento conservador o quirdrgi- 3-4

Co se basa en datos empiricos o en consideraciones tedricas, pero no en estudios
basados en evidencias

6. ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO

Esta lista no incluye las abreviaturas de uso mas habitual.

AVP

IOSV (BOO()))

BPE

HBP (BPH)
OBP (BPO)
cGMP
CombAT
DHT

EBM
eNOS

LP (ER)
GITS

IFIS

IPSS

LI (IR)

LM (MR)
MTOPS

Arginina vasopresina

Obstruccion de la salida de la vejiga (indice de)
Agrandamiento benigno de la prostata
Hiperplasia benigna de prostata

Obstruccion benigna de la prostata
Monofosfato ciclico de guanosina
Combinacion de avodart® y tamsulosina
Dihidrotestosterona

Medicina basada en evidencias

Endotelial

Liberacion prolongada

Sistema Terapéutico Gastrointestinal
Sindrome de iris flacido intra-operatorio
Escala Internacional de Sintomas Prostaticos
Liberacion inmediata

Liberacion modificada

Terapia médica de sintomas prostaticos

Noina-a (NAION) Neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica

ON (NO)
NOS
nNOS
n.s.
OCAS
PDE
PSA
PVR
Qmax
QoL
RR

SHBG

1610

Oxido nitrico

Sintesis del dxido nitrico

Neuronal

No significativo

Sistema oral de absorcion controlada
Fosfodiesterasa

Antigeno prostético especifico

Orina residual post-vaciado

Tasa maxima de flujo urinario durante la uroflujometria libre
Calidad de vida

Riesgo relativo

Globulina de unién de la hormona sexual

ACTUALIZACION EN MARZO DE 2011




LS (SR) Liberacion sostenida

t Tiempo hasta la maxima concentracion plasmatica
the Vida media de eliminacion

RTUP (TURP) Reseccion transuretral de la prostata

WW Espera vigilante

Conflicto de intereses

Todos los miembros del grupo de trabajo de STUI en el varén han facilitado declaraciones de di-
vulgacion sobre todas las relaciones que podrian percibirse como una fuente potencial de conflicto
de intereses. Esta informacion esta archivada en la base de datos de las oficinas centrales de la Aso-
ciacion Europea de Urologia. Este documento de directrices se desarrolld con el apoyo financiero de
la Asociacion Europea de Urologia. No ha habido fuentes externas de financiacion. La AEU es una
organizacion sin animo de lucro y la financiacion se limita a asistencia administrativa y gastos de viaje
y de reunién. No se han proporcionado honorarios ni ningun otro reembolso.
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