Urol Colomb. 2015;24(3):187.e1-187.e32

REVISTA

www.elsevier.es/uroco

UROLOGI
Colombiana

-~

SCU

Sociedad Colombiana de Urologia®

GUIA DE PRACTICA CLINICA

Guia de manejo de la hiperplasia prostatica benigna.
Sociedad Colombiana de Urologia 2014

p—

@ CrossMark

Hugo Lépez-Ramos®*, Pablo Gémez Cusnir®<¢, Mauricio Moreno®,
German Patifio®"¢, Alfonso Rasch-Isla®’, Alejandro Dallos®,
Nicolas Fernandez®%", Alejandro Jaramillo™' y Johanna Vega’*

@ Urdlogo-Epidemiologo Clinico, Director Seccién Guias Clinicas e Investigacion, Sociedad Colombiana de Urologia
b Profesor de Urologia, Universidad Nacional de Colombia, Bogotd, Colombia

¢ Departamento de Urologia, Clinica Marly, Bogotd, Colombia
4 Miembro emérito Sociedad Colombiana de Urologia

€ Urélogo, Clinica Colsubsidio, Bogotd, Colombia

f Miembro de nimero Sociedad Colombiana de Urologia

g Urdlogo, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotd, Colombia

h Miembro afiliado Sociedad Colombiana de Urologia
1 Urélogo, Clinica La Colina, Bogotd, Colombia

J Uréloga, Hospital Universitario de la Samaritana, Bogotd, Colombia

k Miembro correspondiente Sociedad Colombiana de Urologia

Introduccion

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es una condicién de
muy alta prevalencia en los hombres mayores, siendo del
40% en la quinta década de la vida y llegando hasta el 90%
en la novena década', por lo que se constituye como una de
las principales causas de los sintomas obstructivos del tracto
urinario bajo (SOUB).

La Sociedad Colombiana de Urologia (SCU) decidi6 rea-
lizar la adaptacion de la guia de manejo de HPB, de
acuerdo con las recomendaciones del grupo de guias de New
Zealand?3, utilizando la herramienta AGREEII, evaluadas
por un par externo y socializadas en el XLIX Congreso Colom-
biano de Urologia que tuvo lugar en la ciudad de Cartagena
de Indias en agosto de 2014.

De acuerdo con la evaluacion de las guias existentes, la
guia con mejor puntuacion fue la emitida por la Asociacion
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Europea de Urologia (EAU), por lo que se solicito permiso de
adaptacion, que fue otorgado por el comité editorial de la
guia para su adaptacion en Colombia.

Las recomendaciones finales de esta guia se basan en una
revision sistematica de la literatura hasta mayo de 2014.
Se emplearon los niveles de evidencia (NE) y los grados de
recomendacion (GR) de acuerdo con el Centro de medicina
basada en la evidencia de Oxford®*.

El grupo de trabajo estuvo constituido por un grupo de
urologos de la ciudad de Bogota que trabajo en la elabo-
racion de la misma durante un periodo aproximado de 18
meses. La guia esta principalmente escrita para urologos,
pero puede ser usada por médicos generales y otros toma-
dores.
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Evaluacion

Todos los hombres con SOUB deben ser evaluados formal-
mente antes de iniciar cualquier tipo de tratamiento con el
fin de identificar a aquellos con potenciales complicaciones
que se beneficiarian de una intervencién temprana.

Dentro de la evaluacion inicial se recomienda:

Anamnesis

Antecedentes familiares de patologia prostatica.
Antecedentes personales de:

Enfermedades neurolégicas: neuropatia periférica (diabe-
tes), enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, AVC,
lesiones medulares.

Intervenciones quirtrgicas pélvicas e instrumentaciones
uretrales.

Farmacos:

Diuréticos por aumento de la frecuencia miccional.
Calcioantagonistas que disminuyen la contractilidad vesi-
cal.

Antidepresivos triciclicos por aumento del tono prostatico.
Antihistaminicos de primera generacion que disminuyen la
contractilidad vesical.

Cuestionario de valoracion sintomatoldgica y calidad de
vida (puntaje internacional de sintomas de la prostata,
IPSS).

Clasifica la sintomatologia del paciente en leve, moderada
o severa con fines de orientacion diagnostica, terapéutica
y de seguimiento, mediante un cuestionario autoadmi-
nistrado de 7 preguntas. Ademas, una octava pregunta
clarifica como la presencia de estos sintomas afecta a la
calidad de vida del paciente, siendo esta Ultima tenida
cada vez mas en cuenta a la hora de definir el manejo
terapéutico.

Examen fisico

Palpacion abdominal hipogastrica para descartar la presen-
cia de globo vesical.
Exploracion de los genitales externos para descubrir posi-
bles obstrucciones al flujo (estenosis, hipospadias).
Exploracion del area perineal para cribado de lesiones
neuroldgicas. Debe evaluarse la sensibilidad de la zona y

los reflejos bulbocavernoso (contraccion anal al presionar el
glande) y anal superficial (contraccion anal al rozar la piel
perianal).

Tacto rectal: debe valorarse el tamano, la definicion de
los limites, la consistencia, la movilidad, la presencia de
nodulos y si existe dolor a la palpacion.

Examenes complementarios

Uroanalisis y urocultivo: Gtiles para evaluar la presencia de
infeccion urinaria y/o hematuria como posibles complica-
ciones de la HPB.

Funcion renal: la creatinina plasmatica debe ser solici-
tada para evaluar la funcion renal. Si esta elevada, deberia
efectuarse una ecografia renal para descartar alteraciones
asociadas.

Glucemia: la hiperglucemia aumenta los SOUB debido a
la poliuria asociada. Ademas, los pacientes diabéticos tie-
nen una mayor probabilidad de presentar complicaciones
asociadas a la HPB.

Antigeno prostatico especifico (PSA): aunque no es
objetivo de esta guia valorar la situacion actual de las reco-
mendaciones sobre el cribado del cancer de prostata, la guia
de la SCU recomienda la realizacion del PSA en hombres
mayores de 40 afos con una expectativa de vida mayor a 10
anos.

Examenes opcionales

Uroflujometria: mide varios parametros de la miccion, de
los que el mas significativo es el flujo Maximo (Qmax)-

Volumen de residuo posmiccional (RPM): determinado por
sondaje vesical posmiccional (durante la uroflujometria) o
ecografia transabdominal.

Diario miccional (3 dias): en casos de poliuria y nicturia.

Ecografia de vias urinarias: ofrece datos valiosos en la
HPB, como tamano prostatico, RPM, evaluacion de las vias
altas en caso de complicaciones (hematuria, litiasis, infec-
cion de vias urinarias (IVU), insuficiencia renal), asi como
medicion de RPM.

Medicion ecografica del grosor de la pared del detrusor
(DWT) y el indice de protrusion prostatica (IPP): han demos-
trado mejores curvas operativas que la uroflujometria y el
IPSS.

No esta indicado el uso de ecografia transrectal de forma
rutinaria en la evaluacion de los SOUB secundarios a creci-
miento prostatico benigno.

Tratamiento conservador
Manejo expectante: tratamiento conductual

Los hombres con SOUB no complicados leves o moderados
(que no provocan un problema de salud grave), a los que no
les molestan demasiado los sintomas, son adecuados para
someterse a ME.

Un estudio extenso en el que se compar6 ME y reseccion
transuretral de prostata (RTUP) en hombres con sintomas
moderados evidencié que en los que se habian sometido a
cirugia mejoro la funcion vesical con respecto al grupo de
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ME (Qmax Y Volumen de RPM), encontrando los mejores resul-
tados en aquellos con mayor grado de molestia. En el 36%
de los pacientes se realizd cirugia en un plazo de 5 anos, lo
que dejé un 64% con buena evolucion en el grupo de ME'.

Aproximadamente el 85% de los pacientes se mantendran
estables con ME durante el primer ano, cifra que disminuye
de forma progresiva hasta el 65% a los 5 afios??>.

Seleccion de los pacientes

Un gran porcentaje de hombres con SOUB no refieren un
grado elevado de molestias y, por lo tanto, son idoneos para
recibir un manejo expectante. Es habitual que este tipo
de tratamiento incluya los siguientes componentes: edu-
cacion, vigilancia periddica y asesoria sobre los habitos de
vida. El ME es una opcion viable para muchos hombres, ya
que tan solo unos pocos, si no se les trata, evolucionaran a
una retencion urinaria aguda y a complicaciones tales como
insuficiencia renal y calculos*>. Asi mismo, los sintomas de
algunos hombres pueden mejorar espontaneamente, mien-
tras que los de otros permanecen estables durante muchos
afos®.

Educacion y vigilancia periédica

El autocuidado, como parte del ME, reduce los sintomas y
la progresidn clinica’-®. En este estudio, los varones alea-
torizados a recibir 3 sesiones de autocuidado ademas de
la asistencia habitual presentaron una mayor mejoria sin-
tomatica y una mejor calidad de vida al cabo de 3 y 6 meses
que los tratados Unicamente con la asistencia habitual. Estas
diferencias se mantuvieron al cabo de 12 meses.
Los elementos mas importantes del autocuidado son’:

¢ Informacion sobre la enfermedad al paciente.

e Aclararle que el cancer no es la causa de los sintomas
urinarios.

o Estructura de la vigilancia periddica.

Asesoria en los habitos de vida

Algunas modificaciones menores en los habitos de vida y
el comportamiento pueden ejercer un efecto beneficioso
sobre los sintomas, asi como evitar un deterioro clinico
que requiera tratamiento médico o quirlrgico. La asesoria
incluye todo lo siguiente:

e Reduccion de la ingesta de liquidos a horas concretas con
el objetivo de disminuir la frecuencia urinaria cuando
resulta mas incomoda; por ejemplo, por la noche o al salir
en publico. No debe disminuirse el consumo diario total
recomendado de liquidos de 1.500 ml.

e Evitar o moderar el consumo de cafeina y alcohol, que
pueden ejercer un efecto diurético e irritante, aumen-
tando la produccion de liquido e incrementando la
polaquiuria, el tenesmo vesical y la nicturia.

e Uso de técnicas de relajamiento y de doble miccion.

o Expresion uretral para evitar el goteo posmiccional.

e Técnicas de distraccién, como compresion del pene, ejer-
cicios respiratorios, presion perineal y ejercicios mentales

para olvidarse de la vejiga y el bano, con el fin de ayudar
a controlar los sintomas irritativos.

e Reentrenamiento vesical, mediante el cual se anima a los
hombres a «aguantar» cuando tienen deseo sensitivo con
el fin de aumentar la capacidad de la vejiga (hasta apro-
ximadamente 400ml) y el tiempo transcurrido entre las
micciones.

o Revision de la medicacion y optimizacion de la hora de la
administracion o sustitucion de medicamentos por otros
con menos efectos urinarios.

e Manejo del estrenimiento.

Recomendaciones
NE GR
Los hombres con sintomas leves a moderados 1b A
son candidatos a manejo expectante (ME)
Se deben ofrecer medidas de autocuidado y 1b A

cambios en el estilo de vida antes y
concomitantemente con el tratamiento a los
hombres con sintomas obstructivos del
tracto urinario bajo (SOUB)
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Tabla 1 Propiedades farmacocinéticas clave y dosis estandar de «1-bloqueadores en el tratamiento de los sintomas de HPB
Tmax (horas) t1/2 (horas) Dosis diaria recomendada

Alfuzosina IR 1,5 4-6 3x2,5mg

Alfuzosina SR 3 8 2 x5mg

Alfuzosina XL 9 11 1x 10 mg

Doxazosina IR 2-3 20 1x2-8 mg

Doxazosina GITS 8-12 20 1 x 4-8 mg

Tamsulosina MR 6 10-13 1x 0,4 mg

Tamsulosina OCAS 4-6 14-15 1x 0,4 mg

Terazosina 1-2 8-14 1x5-10 mg

GITS: sistema gastrointestinal terapéutico; IR: liberacion inmediata; MR: liberacion modificada; OCAS: sistema de absorcion oral contro-
lado; SR: liberacion sostenida; tmax: tiempo para la concentracion plasmatica maxima; t1/2: vida media de eliminacion.

Urol. 2004;46:254-63. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
15245822

Tratamiento farmacolégico

Antagonistas de los alfa-1-adrenorreceptores
(a1-bloqueadores)

Mecanismo de accién

El tono de la prostata esta mediado predominantemente,
si no exclusivamente, por adrenorreceptores afl,'. Sin
embargo, se ha demostrado que los a1-bloqueadores tie-
nen poco efecto sobre la resistencia del tracto de salida
de la vejiga determinado urodinamicamente’ y la mejoria
de los SOUB asociada al tratamiento esta correlacionada
solo de forma pobre con la obstruccion®. Por lo tanto,
ha habido una amplia discusion acerca del papel de
los a1-adrenorreceptores localizados fuera de la prostata
(p. €j., en la vejiga y/o la médula espinal) y otros subti-
pos de «-adrenorreceptores (a1 0 alp) como mediadores
de los efectos benéficos de los a1-bloqueadores. Los a1-
adrenorreceptores en los vasos sanguineos, otras células
musculares lisas no prostaticas y el sistema nervioso central
son considerados como los mediadores de los efectos cola-
terales durante el tratamiento con alfabloqueadores, y los 3
subtipos de receptor parecen estar involucrados. Este con-
cepto ha favorecido el uso de antagonistas selectivos de los
adrenorreceptores a1,. No obstante, aln queda por deter-
minar si la selectividad a1, es el Unico y el principal factor
que determina una buena tolerabilidad.

Medicamentos disponibles
Existen 4 a1-bloqueadores actualmente:

e Alfuzosina HCl (alfuzosina).

¢ Mesilato de doxazosina (doxazosina).
e Tamsulosina HCl (tamsulosina).

e Terazosina HCL (terazosina).

En nuestro pais existen licencias del INVIMA para
comercializar alfuzosina x2,5mg, 5mg y 10mg, doxazo-
sinax2mg, 4mg y 8mg, tamsulosina x 0,4mg y terazo-
sina x 2mg, 5mg y 10mg. Ninguno de los anteriores esta
incluido en el plan obligatorio de salud, con la indicacion
del tratamiento de los SOUB. Ademas, existe licencia para

uso de prazosina x 1y 2 mg con esta indicacion. Sin embargo,
la guia adaptada no la menciona entre sus opciones actua-
les (ver tabla 1).No han licenciado medicamentos nuevos
en el periodo de actualizacion de la guia correspondientes
al grupo de alfabloqueadores. La terapia combinada sera
revisada en la seccion correspondiente.

Eficacia

Comparaciones indirectas entre a1-bloqueadores y com-
paraciones directas limitadas demuestran que todos los
a1-bloqueadores tienen una eficacia similar en dosis
apropiadas®. Estudios controlados han mostrado que los
a1-bloqueadores reducen el puntaje internacional de sin-
tomas de la prostata (IPSS), después de un periodo de
pre-inclusion, aproximadamente en un 35-40% e incremen-
tan la tasa de flujo urinario maxima (Qmax) aproximadamente
en un 20-25% (tabla 2). Sin embargo, mejorias conside-
rables también ocurrieron en los correspondientes brazos
placebo™>. En estudios abiertos (open-label studies) (sin un
periodo de preinclusion) fueron documentados un aumento
del Quax de hasta un 40% y una mejoria de hasta un 50% del
valor del IPSS*°.

Aunque estas mejorias toman unas pocas semanas para
desarrollarse por completo, se demostro eficacia estadis-
ticamente significativa sobre placebo en el término de
unas horas a dias. Los a1-bloqueadores parecen tener efi-
cacia similar, expresada como un porcentaje de mejoria
en IPSS, en pacientes con sintomas leves, moderados y
severos®. El tamafo de la prostata no afecta la eficacia
de los a1-bloqueadores en estudios con periodos de segui-
miento iguales o menores a un ano, pero pacientes con
prostatas mas pequefas (<40ml) parecen tener mejor efi-
cacia comparada con aquellos con préstatas mas grandes a
mayor plazo, y es similar entre diversos grupos etarios®. Los
a1-bloqueadores no reducen el tamano de la prostata y no
previenen la retencion urinaria aguda en estudios a largo
plazo’, de tal manera que eventualmente algunos pacientes
tendran que ser tratados quirdrgicamente. Sin embargo, la
eficacia de los a1-bloqueadores parece mantenerse al menos
por 4 anos. Parecen tener utilidad para reducir el riesgo de
una nueva retencion urinaria a corto plazo en pacientes que
los comienzan a recibir durante el episodio inicial?’.

Tolerabilidad y seguridad
Aunque alfuzosina, doxazosina y terazosina son similares en
términos de estructura molecular y falta de selectividad con
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Tabla 2 Ensayos aleatorizados controlados con placebo con alfabloqueadores en hombres con SOUB. (Orden cronologico; seleccion de ensayos)

Ensayo Duracion Tratamiento (dosis diaria) Pacientes Cambio en Cambio en Cambio en LE
(semanas) (n) sintomas (%) Qmax (ml/s) PVR (%)

Jardin et al. (1991)" 24 Placebo, 267 —32° +1,32 -9 1b
Alfuzosina 3 x 2,5 mg 251 —422.b +1,4° —392b

Buzelin et al. (1997)" 12 Placebo, 196 —18 +1,1 0 1b
Alfuzosina 2 x 5 mg 194 —312b +2,47P —173b

Van Kerrebroeck et al. (2000)"° 12 Placebo, 154 -27,7 +1,4 = 1b
Alfuzosina 3 x 2,5mg, 150 —38,12P +3,220 =
Alfuzosina 1 x 10 mg 143 9,92b +2,3%b =

MacDonald and Wilt (2005)"¢ 4-26 Placebo, 1.039 —0,9° (Boyarski)© +1,20 = 1a
Alfuzosina: todas las formulaciones 1.928 1,8° (IPSS)©

Kirby et al. (2001)"7 13 Placebo, 155 —342 +1,1° — 1b
Doxazosina 1 x 1-8 mg, 640 —453.b +2,6%P -
IRDoxazosina 1 x 4-8 mg GITS 651 —452.b +2,82P =

McConnell et al. (2003)” 234 Placebo, 737 -29 +1,4 — 1b
Doxazosina 1 x 4-8 mg 756 —39° +2,5%b -

Chapple et al. (1996)'® 12 Placebo, 185 —25,5 +0,6 —13,4 1b
Tamsulosina MR 1 x 0,4 mg 364 —35,12b +1,62P —22,42

Lepor (1998)" 13 Placebo, 253 —28,1 +0,5 = 1b
Tamsulosina MR 1 x 0,4mg, 254 —41,92P +1,82P =
Tamsulosina MR 1 x 0,8 mg 247 —48,22b +1,8%b =

Chapple et al. (2005)%° 12 Placebo, 350 -32 = - 1b
Tamsulosina MR 1 x 0,4 mg, 700 —43,2° = =
Tamsulosina OCAS 1 x 0,4 mg, 354 —41,7° — —
Tamsulosina OCAS 1 x 0,8 mg 707 —42,4° — —

Wilt et al. (2002)*" 4-26 Placebo, 4.122 —12° (—1,1 Boyarskic) +1,1° = 1a
Tamsulosina 1 x 0,4-0,8 mg —11° (=2,1 IPSS)

Brawer et al. (1993)% 24 Placebo, 72 —11 +1,2 = 1b
Terazosina 1 x 1-10 mg 69 —422b +2,6%P =

Roehrborn et al. (1996)% 52 Placebo, 973 —18,4 +0,82 = 1b
Terazosina 1 x 1-10 mg 976 —37,8%b +2,22b -

Wilt et al. (2000)%* 4-52 Placebo, 5.151 —37° (—2.9 Boyarski€) +1,7° = 1a
Terazosina —38° (IPSS)

LE: nivel de evidencia; PVR: residuo postmiccional; Qmax: tasa de flujo urinario (uroflujometria libre).
a Significativo comparado con la linea de base (indicado donde fue evaluado).
b Significativo comparado con placebo.

¢ Valor absoluto.
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el subtipo a1-adrenorreceptor, el perfil de efectos colatera-
les de alfuzosina es mas parecido al de tamsulosina que al
de doxazosina y terazosina. Los mecanismos que expliquen
tal tolerabilidad diferencial no son completamente enten-
didos, pero pueden involucrar una mejor distribucion en los
tejidos del tracto urinario bajo por alfuzosina y tamsulo-
sina. Otros factores, tales como la selectividad de subtipo y
los perfiles farmacocinéticos de ciertas formulaciones, pue-
den contribuir también al perfil de tolerabilidad de drogas
especificas.

Los efectos colaterales mas frecuentes de los af-
bloqueadores son astenia, mareo e hipotension (ortosta-
tica). Los efectos vasodilatadores son mas pronunciados con
doxazosina y terazosina, y son mucho menos comunes para
alfuzosina y tamsulosina®. En particular, los pacientes con
comorbilidad cardiovascular y/o comedicacion vasoactiva
pueden ser susceptibles a la vasodilatacion inducida por
alfabloqueadores®. Estos incluyen drogas antihipertensivas,
tales como antagonistas a-adrenorreceptores, diuréticos,
bloqueadores de los canales Ca2+, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y antagonistas del receptor de
angiotensina, pero también inhibidores de fosfodiesterasa
prescritos para la disfuncion eréctil (DE).

Pese al uso extenso y de varios afos atras de
a1l-bloqueadores, un evento adverso ocular, llamado el
sindrome de iris flacido intraoperatorio (SIFl), ha sido des-
cubierto solo recientemente en el contexto de cirugia de
cataratas’. Aunque el SIFI ha sido observado con todos los
a1-bloqueadores, la mayoria de reportes han estado relacio-
nados con tamsulosina. No esta claro si esto refleja un riesgo
mayor con tamsulosina que con otros a1-bloqueadores, o en
lugar de eso un mayor uso de este medicamento, particu-
larmente dado que la relacion entre las dosis que producen
efectos oculares y aquellas que actGan en el tracto urina-
rio inferior son similares para todos los «1-bloqueadores'®.
Por tal motivo es prudente no iniciar tratamiento con «1-
blogueadores previo a una cirugia de cataratas, mientras
que el tratamiento en curso con estos medicamentos debe
ser interrumpido, aunque no es claro por cuanto tiempo
antes de la cirugia Debe tenerse en cuenta que la ocurren-
cia de SIFI complica la cirugia de cataratas y la hace mas
demandante técnicamente; sin embargo, no hay reportes
acerca del aumento de los riesgos para la salud de estos
pacientes.

Dado que los SOUB y la DE frecuentemente coexis-
ten, el tratamiento médico de la HPB no debe afectar la
funcion sexual. Una revision sistematica concluy6é que los
al-bloqueadores no afectan adversamente la libido, tie-
nen un efecto beneficioso pequefo en la funcion eréctil,
pero algunas veces causan eyaculacion anormal''. Origi-
nalmente, la eyaculacion anormal fue considerada como
retrograda, pero datos mas recientes demuestran que se
debe a aneyaculacion (relativa), siendo la edad joven un
factor de riesgo aparente. Aunque la eyaculacion anormal
ha sido observada mas frecuentemente con tamsulosina que
con otros a1-bloqueadores, esta diferencia no alcanzo sig-
nificacion estadistica en estudios comparativos directos con
alfuzosina y no esta asociada con una reduccion global de
la funcién sexual global''. El riesgo aparentemente mayor
de eyaculacion anormal con tamsulosina es intrigante dado
que drogas mas selectivas de los receptores a1y, tales como
silodosina, traen consigo un riesgo mayor'?; sin embargo,

todos los a1-bloqueadores son dosificados para bloquear
a1-adrenorreceptores efectivamente. Por lo tanto, el meca-
nismo subyacente a la eyaculacion anormal sigue por ser
elucidado.

Consideraciones practicas

Los a1-bloqueadores son frecuentemente considerados la
primera linea de tratamiento farmacoldgico de los SOUB
moderados a severos en hombres. Todos los a1-bloqueadores
estan disponibles en formulaciones que son susceptibles de
administracion una vez al dia. Para minimizar los eventos
adversos se recomienda que se use titulacion de la dosis
para iniciar tratamiento con doxazosina y terazosina; sin
embargo, esto no es necesario con alfuzosina y tamsulosina.
Debido a su rapido inicio de accion, los a1-bloqueadores
pueden ser considerados para uso intermitente en pacientes
con intensidad fluctuante de los sintomas que no necesitan
tratamiento médico a largo plazo.

Recomendacion

NE GR

Los alfa bloqueadores deben ser ofrecidos a 1laa A
hombres con sintomas obstructivos del
tracto urinario bajo moderados a severos
secundarios a crecimiento prostatico
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Inhibidores de 5 alfa reductasa

Mecanismo de accién

Los efectos androgénicos sobre la prostata se encuentran
mediados por la dihidrotestosterona (DHT), que se trans-
forma principalmente en las células del estroma prostatico
a partir de su precursor testosterona por accion de la 5a-
reductasa, una enzima esteroidea unida al niicleo’. Existen
2 isoformas de esta enzima:

e Sa-reductasa de tipo 1, con una expresion y actividad
menores en la prostata y con actividad predominante en
tejidos extraprostaticos, como la piel y el higado.

e Sa-reductasa de tipo 2, con una expresion y actividad
predominantes en la préstata.

Finasterida solo inhibe la 5a-reductasa de tipo 2, mien-
tras que dutasterida inhibe la 5a-reductasa de tipos 1y 2 con
una potencia parecida (inhibidor doble de la 5a-reductasa).
Los inhibidores de la 5a-reductasa actGan induciendo la
apoptosis de las células epiteliales de la prostata?, lo que
provoca una reduccion del tamano de la prostata en un
15-25% y una concentracion circulante de PSA de aproxi-
madamente un 50% después de 6 meses de tratamiento’. La
reduccion media del volumen prostatico puede ser incluso
mas pronunciada después del tratamiento a largo plazo.

Medicamentos disponibles

Hay 2 inhibidores de la 5a-reductasa disponibles para uso
clinico: dutasterida y finasterida. La vida media de elimi-
nacion de dutasterida es mas prolongada (3-5 semanas).
Ambos inhibidores de la 5a-reductasa son metabolizados
por el higado y se excretan por las heces. El tratamiento
continuo reduce la concentracion sérica de DHT en aproxi-
madamente un 70% con finasterida y un 95% con dutasterida.
Sin embargo, la concentracion de DHT en la prostata dismi-
nuye a un valor similar (85-90%) con ambos inhibidores de la
5a-reductasa.

Eficacia
En comparacion con placebo, los efectos clinicos se observan
tras una duracion minima del tratamiento de 6 a 12 meses.
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Al cabo de entre 2 y 4 afnos de tratamiento, los inhibidores
de la 5a-reductasa reducen los SOUB (IPSS) en un 15 a 30%,
disminuyen el volumen prostatico en un 18 a 28% y aumentan
el Qmax en 1,5-2,0ml/s en pacientes con SOUB secundaros a
crecimiento benigno de la préstata®~'>. La reduccién de los
sintomas por finasterida depende del tamano inicial de la
prostata y es posible que no sea mas eficaz que placebo en
los pacientes con prostatas menores de 40 ml'4.

Sin embargo, dutasterida reduce el IPSS, el volumen pros-
tatico y el riesgo de retencién urinaria aguda. También
aumenta el Qmax incluso en los pacientes con volimenes
prostaticos de entre 30 y 40ml en el periodo basal'>'®.
Una comparacion indirecta entre estudios individuales y un
ensayo comparativo directo indica que dutasterida y finaste-
rida son igual de eficaces en el tratamiento de los SOUB®. En
estudios comparativos con alfabloqueadores se ha demos-
trado que los inhibidores de la 5a-reductasa reducen los
sintomas mas lentamente y, en el caso de finasterida, con
menos eficacia®>'®!”"8, Un estudio a largo plazo con dutas-
terida en hombres sintomaticos con un volumen prostatico
superior a 30ml (el volumen prostatico medio en el estudio
CombAT fue de 55ml) reveld que el inhibidor de la 5a-
reductasa redujo los SOUB en estos pacientes al menos tan o
incluso mas eficazmente que tamsulosina'’-'2. Cuanto mayor
sea el volumen prostatico basal, mas rapido y pronunciado es
el efecto sintomatico beneficioso de dutasterida'®; la reduc-
cion en el IPSS en los hombres con un volumen prostatico de
58 ml 0 mas a los 15 meses de tratamiento o con posterio-
ridad fue significativamente mayor que en aquellos con un
volumen prostatico basal mas bajo.

Los inhibidores de la 5a-reductasa, a diferencia de los
alfabloqueadores, reducen el riesgo a largo plazo (> 1ano)
de retencion urinaria aguda, asi como la necesidad de
cirugia®'%1%2% La prevencion de la progresion de la enfer-
medad con los inhibidores de la 5a-reductasa ya se detecta
con un tamano de la prostata considerablemente menor
de 40ml'2"329 Aun ha de determinarse el mecanismo de
accion exacto de los inhibidores de la 5a-reductasa para
reducir la progresion de la enfermedad, si bien con toda
probabilidad es atribuible a una disminucion de la resis-
tencia en la salida de la vejiga. En estudios abiertos se
han demostrado reducciones importantes de los parame-
tros miccionales después de una reevaluacion urodinamica
en hombres que habian recibido tratamiento con finasterida
durante al menos 3 afios?'"?2,

Tolerabilidad y seguridad

Los efectos adversos mas importantes de los inhibidores de
la 5a-reductasa estan relacionados con la funcion sexual
y consisten en disminucion de la libido, disfuncion eréctil
(DE) vy, con menos frecuencia, trastornos de la eyacula-
cion, como eyaculacion retrograda, falta de eyaculacion o
disminucion del volumen seminal®'%"3, La incidencia de dis-
funcion sexual y otros acontecimientos adversos es baja, e
incluso disminuyé con la duracion del ensayo. Aparece gine-
comastia (aumento del tamano mamario con sensibilidad en
las mamas o los pezones) en el 1-2% de los pacientes.

Consideraciones practicas
El tratamiento con inhibidores de la 5a-reductasa solo debe
contemplarse en los hombres con SOUB y una prostata

aumentada de tamano. Dada su accion de inicio lento, los
inhibidores de la 5a-reductasa son adecuados para el tra-
tamiento a largo plazo. Su efecto sobre la concentracion
sérica de PSA debe tenerse en cuenta en el cribado del
cancer de prostata. Cabe destacar que los inhibidores de
la 5a-reductasa podrian disminuir la hemorragia durante la
cirugia transuretral de prostata, probablemente a causa de
sus efectos sobre la vascularizacién prostatica?®.

Recomendaciones

NE GR

La terapia con inhibidores de 5 alfa reductasa se b A
debe ofrecer a pacientes con sintomas
moderados a severos del tracto urinario bajo y
prostata de gran tamano (>40ml). Los
inhibidores de 5 alfa reductasa previenen la
progresion de la enfermedad en términos de
retencion urinaria y necesidad de cirugia
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Antagonistas del receptor muscarinico

Mecanismo de accién

El neurotransmisor predominante en la vejiga urinaria es
la acetilcolina, que estimula los receptores muscarinicos
(receptores colinérgicos-m) en la superficie de las células
musculares lisas del detrusor.

Sin embargo, los receptores muscarinicos no solo se
expresan densamente en las células musculares lisas, sino
también en otros tipos celulares, como las células epite-
liales de las glandulas salivales, las células uroteliales de
la vejiga o las células nerviosas del sistema nervioso cen-
tral o periférico. En los seres humanos se han descrito
5 subtipos de receptores muscarinicos (M1-M5), de los que
los subtipos M2 y M3 se expresan de manera predominante
en el musculo detrusor. Aunque alrededor del 80% de estos
receptores muscarinicos son del subtipo M2 y el 20% del M3,
parece que tan solo los M3 intervienen en las contracciones
vesicales en los seres humanos sanos"?. La funcién de los
subtipos M2 sigue sin estar clara. Sin embargo, en hombres
con disfuncion vesical neurogénica y en animales de labora-
torio con vejiga neurogénica u obstruccion de la salida de la
vejiga parece que los receptores M2 también participan en
las contracciones del musculo liso®.

El musculo detrusor esta inervado por nervios parasim-
paticos que tienen su origen en las columnas laterales de
la médula espinal sacra a la altura de 52-54 que, a su vez,
se encuentran regulados por los centros supramedulares 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 postsinapticos, lo que
da lugar a una liberacion de calcio mediada por proteina G
en el reticulo sarcoplasmico y una apertura de los canales
de calcio de la membrana celular y, por ultimo, una con-
traccion del muUsculo liso. La inhibicion de los receptores
muscarinicos por los antagonistas de los receptores muscari-
nicos inhibe o disminuye la estimulacion de estos receptores
y, por tanto, reduce las contracciones de las células muscu-
lares lisas de la vejiga. Los efectos antimuscarinicos también
podrian ser inducidos o estar regulados por el urotelio vesical
o por el sistema nervioso central*°.

Medicamentos disponibles

Los siguientes antagonistas de los receptores muscarinicos
se encuentran autorizados para tratar la vejiga hiperactiva
en ambos sexos:

e Bromhidrato de darifenacina (darifenacina).
e Oxibutinina HCl (oxibutinina).

o Tartrato de tolterodina (tolterodina).

e Cloruro de trospio.

Esta clase de medicamentos sigue estando oficialmente
contraindicada en los hombres con crecimiento prostatico y
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obstruccion de la salida de la vejiga dada la posibilidad de
vaciamiento incompleto de la vejiga o aparicion de reten-
cién urinaria.

Eficacia

En el pasado, los antagonistas de los receptores muscarini-
cos se han evaluado principalmente en mujeres, porque se
creia que los SOUB en ellas eran causados por la vejiga y, por
tanto, tenian que ser tratados con medicamentos especifi-
cos de la vejiga. Por el contrario, se pensaba que los SOUB
en hombres eran causados por la prostata y tenian que ser
tratados con medicamentos especificos de la prostata. Sin
embargo, no existen datos cientificos que respalden esta
suposicion®. En un subanalisis de un ensayo abierto de 2.250
pacientes de ambos sexos con sintomas de vejiga hiperac-
tiva tratados con tolterodina se comprobé que la edad, pero
no el sexo, influye significativamente en el tenesmo vesical,
la polaquiuria o la incontinencia de urgencia’.

La eficacia del anticolinérgico tolterodina se ha evaluado
en monoterapia en hombres adultos con sintomas de alma-
cenamiento (sintomas de vejiga hiperactiva), pero sin obs-
truccion del tracto urinario de salida. La duracion maxima
de los estudios fue de 25 semanas, aunque la mayoria dura-
ron tan solo 12 semanas. En ensayos abiertos con tolterodina
también se redujo significativamente la polaquiuria diurna,
la nicturia y la incontinencia de urgencia y el puntaje del
IPSS con respecto a los valores basales después de 12-25
semanas®’®. En un estudio abierto realizado en pacientes
sin respuesta a alfabloqueadores, todas las respuestas del
cuestionario IPSS mejoraron durante el tratamiento con
tolterodina®. En ensayos aleatorizados y controlados con
placebo se demostro que la tolterodina puede reducir signi-
ficativamente la incontinencia de urgencia y la frecuencia
diurna o durante 24 h en comparacion con placebo. También
se constatd que el tenesmo vesical relacionado con la mic-
cién disminuye de forma significativa con tolterodina’®-'2.

Aunque la nicturia, el tenesmo vesical o el puntaje del
IPSS se redujeron en la mayoria de los casos, estos para-
metros no alcanzaron significacion estadistica en la mayor
parte de los ensayos. Sin embargo, cuando el resultado del
tratamiento se estratificé en funcion de la concentracion de
PSA (volumen prostatico), la tolterodina redujo significativa-
mente la frecuencia diurna, la frecuencia miccional durante
24h y los sintomas de almacenamiento en hombres con
una concentracion de PSA inferior a 1,3 ng/ml, pero no fue
asi en aquellos con una concentracion de 1,3ng/ml o mas,
lo que indica que los varones con préstatas mas pequenas
podrian beneficiarse en mayor grado de los medicamentos
antimuscarinicos'>.

Tolerabilidad y seguridad

Los antagonistas de los receptores muscarinicos son bien
tolerados en general'®; se asocian a un 3-10% de retiradas
de los estudios, lo que, en la mayoria de ellos, no fue sig-
nificativamente diferente en comparacion con placebo. Con
respecto a placebo, los acontecimientos adversos relaciona-
dos con el medicamento aparecen con mayor frecuencia en
el caso de sequedad de boca (hasta el 16%), estrefimiento
(hasta el 4%), dificultades miccionales (hasta el 2%), infec-
cion de las vias respiratorias superiores (hasta el 3%) y mareo
(hasta el 5%).

El aumento del volumen del RPM en hombres sin obstruc-
cion del tracto urinario de salida es minimo y sin diferencias
significativas en comparacion con el placebo (0 a 5 ml frente
a—3,6 a0ml).

En los hombres con obstruccion del tracto urinario de
salida no se recomiendan los medicamentos antimuscari-
nicos debido a la reduccién tedrica de la fuerza vesical
que podria asociarse a retencion urinaria. Un estudio de
seguridad controlado con placebo de 12 semanas en hom-
bres con obstruccién leve o moderada del tracto urinario de
salida revelé que tolterodina aumenté de forma significa-
tiva la cantidad de orina residual posmiccional (49 frente
a 16 ml) pero no se asocié a un mayor nimero de episo-
dios de retencion urinaria aguda (3% en ambos grupos del
estudio)’. Los efectos urodinamicos de tolterodina consis-
tieron en volumenes vesicales significativamente mayores
hasta la primera contraccion del detrusor, mayor capaci-
dad vesical cistométrica maxima y disminucion del indice
de contractilidad vesical. El Qnax S&€ mantuvo inalterado en
los grupos de tolterodina y placebo. Este ensayo aislado'®
mostré que el tratamiento a corto plazo con medicamen-
tos antimuscarinicos en hombres con obstruccion del tracto
urinario de salida es seguro.

Consideraciones practicas

Aunque los estudios efectuados en hombres de edad avan-
zada con SOUB y sintomas de vejiga hiperactiva se llevaron
a cabo exclusivamente con tolterodina, es probable que con
otros medicamentos antimuscarinicos también aparezca una
eficacia y unos acontecimientos adversos similares. Siguen
faltando estudios a largo plazo sobre la eficacia de los anta-
gonistas de los receptores muscarinicos en hombres con
SOUB; por lo tanto, estos medicamentos deben recetarse
con precaucion y se recomienda una re-evaluacion del pun-
taje de IPSS y el volumen de RPM.

Recomendaciones

NE GR

Los antagonistas de los receptores 1b B
muscarinicos pueden ser considerados en
hombres con sintomas moderados a severos
del tracto urinario bajo, que sean
predominantemente de almacenamiento

Se recomienda precaucion en hombres con 4 C
obstruccion del tracto urinario de salida
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Terapias combinadas

Bloqueadores alfa + inhibidores de 5 alfa reductasa
Mecanismo de accién. La terapia combinada de alfablo-
queadores e inhibidores de 5 alfa reductasa tiene como
objetivo combinar los diferentes efectos de ambos medi-
camentos para crear una sinergia eficaz en el mejoramiento
de los sintomas y la prevencion de la progresion de la enfer-
medad.

Medicamentos disponibles. La terapia combinada consiste
en un bloqueador alfa (alfuzosina, doxazosina, tamsulosina
o terazosina) unido a un inhibidor de 5 alfa reductasa (dutas-
terida o finasterida). El bloqueador alfa demuestra un efecto
en horas o dias, mientras que el inhibidor de 5 alfa reduc-
tasa necesita varios meses para desarrollar una eficacia
clinica. De todas las combinaciones posibles hasta ahora,
finasterida junto con alfuzosina, doxazosina o terazosina,
y dutasterida junto con tamsulosina, han sido probados en
estudios clinicos. Ambos compuestos muestran efectos de
clase, considerando la eficacia y los efectos adversos. No
se han reportado diferencias relacionadas con la farmacoci-
nética y la farmacodinamia con el uso combinado de ambos
medicamentos, comparados con el uso de los medicamentos
por si solos.

Eficacia. Muchos estudios han investigado la eficacia de la
terapia combinada contra la eficacia de un alfa bloquea-
dor, inhibidor de 5 alfa reductasa o placebo por si solos.
Estudios iniciales con periodos de seguimiento entre 6 y
12 meses han utilizado los cambios en el IPSS como su
objetivo final'~3. Estos estudios han demostrado consisten-
temente que la eficacia del alfa bloqueador ha sido superior
a finasterida en cuanto a la reduccion de sintomas, mien-
tras que la terapia combinada no fue superior al bloqueador
alfa por si solo. En estudios en los que se incluye un brazo
con placebo, el bloqueador alfa fue consistentemente mas
efectivo que el placebo, mientras que finasterida consisten-
temente no fue mas efectiva que el placebo. Informacion
del primer ano del estudio MTOPS (sigla para Terapia Médica
para Sintomas Prostaticos), que ha sido publicado pero no
especificamente analizado a este punto, mostré resultados
similares®.

Mas recientemente se han reportado los analisis de
los estudios de 4 anos del MTOPS y los resultados del
2.° y 4.° aho del CombAT (Combinacion de Avodart y
Tamslulosina)*-¢. El ultimo estudio incluyé hombres mayores
con prostatas de gran tamano y niveles elevados de PSA, y
por lo tanto aparentemente representan hombres con mayor
riesgo de progresion de la enfermedad. En contraste con
estudios mas antiguos con seguimiento solo de 6 a 12 meses,
datos a largo plazo han demostrado que el tratamiento com-
binado es superior a cualquier monoterapia considerando
la reduccion de sintomas y la mejoria del Qmax, Y €s supe-
rior a los alfa bloqueadores en la reduccion del riesgo de
una retencién urinaria aguda y la necesidad de manejo qui-
rargico. El estudio CombAT demostré que el tratamiento
combinado es superior a cualquier monoterapia, conside-
rando mejoria de sintomas y Quax desde el mes 9, y superior
a los alfa bloqueadores, considerando la reduccion del riesgo
de retencion urinaria aguda y la necesidad de cirugia des-
pués del mes 8.°°. Los diferentes resultados entre el CombAT
y el MTOPS se originan en los diferentes criterios de inclu-
sion y exclusion mas que en el tipo de bloqueador alfa o de
inhibidor de la 5 alfa reductasa. Dutasterida o finasterida,
por si solos, reducen el volumen prostatico de manera tan
efectiva como el manejo combinado (—20% a —27%).

Tres estudios han dirigido la promulgacion de desconti-
nuar el bloqueador alfa’~’. Un estudio evalué la combinacién
de dutasterida con tamsulosina y el impacto de descontinuar
la tamsulosina después de 6 meses’. Después de suspender
el blogueador alfa, por lo menos tres cuartas partes de los
pacientes reportaron un no deterioro de los sintomas.
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Sin embargo, pacientes con sintomas severos (IPSS > 20)
de base se pueden beneficiar de una terapia combinada mas
prolongada. Un estudio mas reciente evalla el resultado de
los sintomas de la monoterapia con finasterida a los 3 y
9 meses después de descontinuar una terapia combinada de
9 meses (finasterida mas bloqueador alfa)®. La mejoria de
los sintomas del tracto urinario bajo después de una terapia
combinada se mantuvieron a los 3 (diferencia del IPSS de
1,4) y 9 meses (diferencia del IPSS —0,44).

En un estudio retrospectivo la probabilidad de descon-
tinuar el bloqueador alfa, basada en decision individual
del paciente, se evaluaba durante un periodo de 12 meses
en pacientes mayores de 65aios que recibian bloqueado-
res alfa en combinacion con dutasterida o finasterida®. Los
pacientes con dutasterida descontinuaron la terapia con
bloqueador alfa un 64% mas rapido que los pacientes con
finasterida. A los 12 meses, el 62% de los pacientes eran
tratados con dutasterida solamente, en comparacion con el
43,7% de los hombres con solo finasterida.

La terapia combinada demostro ser superior en ambos
estudios —MTOPS y CombAT— en la prevencion de la pro-
gresion clinica, definida por un incremento en el IPSS de
por lo menos 4 puntos, retencion urinaria aguda, infeccion
del tracto urinario, incontinencia, o un incremento en la
creatinina sérica > 50% comparada con niveles basales. Para
terapia combinada en el MTOPS versus el estudio CombaAT,
se observaron las siguientes reducciones:

- El riesgo total de progresion de la enfermedad era del 66%
versus 44%.

- Progresion de los sintomas, 64% versus 41%.

- Retencidn urinaria aguda, 81% versus 68%.

- Incontinencia urinaria, 65% versus 26%.

- Manejo quirlrgico asociado a HPB, 67% versus 71%.

La monoterapia con inhibidores de 5 alfa reductasa
parece reducir el riesgo de retencion urinaria aguda y de
cirugia asociada a HPB, de manera tan efectiva como la
terapia combinada (diferencia no significativa), aunque los
efectos preventivos fueron mas pronunciados con la terapia
combinada®®. Los resultados del estudio MTOPS sugieren que
los bloqueadores alfa por si solos pueden reducir la progre-
sion de los sintomas.

Todavia no se pude establecer si la terapia combinada
puede mantener su efectividad y seguridad por encima
de la terapia combinada después de mas de 6 afos, asi
como en qué momento se debe suspender el bloqueador
alfa.

Tolerabilidad y seguridad. En ambos estudios —CombAT
y MTOPS—, de manera global los efectos secundarios aso-
ciados a los medicamentos fueron significativamente mas
frecuentes durante la terapia combinada que durante
cualquiera de las monoterapias. Los eventos adversos obser-
vados durante la terapia combinada fueron tipicos de un
bloqueador alfa y de un inhibidor de 5 alfa reductasa. La
frecuencia de los efectos adversos fue significativamente
mayor para la terapia combinada en la mayoria de los even-
tos.

Consideraciones prdcticas. Comparado con la monotera-
pia con los bloqueadores alfa o los inhibidores de la 5 alfa

reductasa, la terapia combinada resulté en una mejoria de
los sintomas del tracto urinario bajo y el incremento en
el Qmax, Y €s una prevencion superior de progresion de la
enfermedad. No obstante, la terapia combinada se asocia
a mas efectos secundarios. La terapia combinada, por lo
tanto, debe ser utilizada en hombres que tienen sintomas
moderados a severos y estan en riesgo de progresion de
la enfermedad (volumen prostatico elevado, niveles de PSA
elevados, edad avanzada, etc.). La terapia combinada debe
ser utilizada Unicamente cuando se busca un tratamiento
a largo plazo (mas de 12 meses); este elemento debe ser
discutido con el paciente antes del inicio del tratamiento.
Descontinuar el bloqueador alfa después de 6 meses de
tratamiento se debe considerar en pacientes con sintomas
moderados.

Recomendaciones

NE GR

La terapia combinada de bloqueador alfa junto 1b A
con inhibidores de 5 alfa reductasa se debe
ofrecer a pacientes con sintomas moderados
a severos del tracto urinario bajo, prostata
de gran tamano (>40 ml) y Qnax disminuido
(pacientes con tendencia a desarrollar
progresion de la enfermedad). El
tratamiento combinado no se recomienda
para terapias de corto tiempo (< 1 ano)
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Bloqueadores alfa + antagonistas de los receptores
muscarinicos

Mecanismo de accion. La terapia combinada de un
bloqueador alfa junto a un antagonista de receptores musca-
rinicos busca antagonizar de manera conjunta los receptores
alfa 1, y los receptores muscarinicos (M2 y M3) en el tracto
urinario bajo, por la presente utilizando la eficacia de ambos
tipos de medicamentos en busqueda de un efecto de siner-
gia.

Medicamentos disponibles. El tratamiento combinado con-
siste en un bloqueador alfa (alfuzosina, doxazosina,
tamsluosina, o terazosina) junto a un antagonista de recep-
tores muscarinicos (darifenacina, oxibutinina o tolterodina).
Sin embargo, Unicamente la combinacion del bloqueador
alfa doxazosina, tamsluosina o terazosina y el antagonista
de receptor muscarinico oxibutinina y tolterodina han sido
probados en ensayos clinicos hasta ahora. A la fecha, ambos
tipos de medicamentos deben ser tomados como pastillas
separadas, pues no hay pastillas combinadas disponibles. No
se han descrito diferencias en términos de propiedades far-
macocinéticas o en farmacodinamia, del uso combinado de
ambos medicamentos comparado con el uso de los mismos
por si solos.

Eficacia. Por lo menos 9 estudios se han publicado, en los
cuales investigan la eficacia de la terapia combinada con
bloqueadores alfa y antagonista de receptores muscarinicos,
en hombres adultos con SOUB. Adicionalmente, un estudio
fue publicado utilizando el bloqueador alfa naftopidil (no
registrado en muchos paises europeos) con y sin agentes
anticolinérgicos’. Solo uno de esos estudios tenia un brazo
con placebo (NE: 1b) y también probaron la combinacion
de los medicamentos contra los bloqueadores alfa, asi como
los antagonistas de receptores muscarinicos?; los otros estu-
dios compararon la eficacia de la terapia combinada con
la eficacia de un bloqueador alfa solo (NE: 2b).La mayor
duracion de un estudio fue de 25 semanas, pero la mayo-
ria de los estudios duraron 4-12 semanas Unicamente.lLa

combinacion de los medicamentos fue, en general, mas efi-
caz en la reduccion de la frecuencia urinaria, la nicturia o
el IPSS comparados con bloqueadores alfa o placebo por si
solos. Ademas, el tratamiento combinado redujo significati-
vamente los episodios de incontinencia urinaria de urgencia,
asi como la urgencia, y mejor6 de manera significativa
la calidad de vida’. En general, la mejoria de los sintomas
en el brazo de terapia combinada fue significativamente
mayor comparada con placebo independiente de los nive-
les de PSA, mientras que la tolterodina por si sola mejoré
de manera significativa los sintomas predominantes en hom-
bres con niveles de PSA menores de 1,3 ng/ml3. Tres estudios
investigan la eficacia de la terapia combinada en pacientes
con SOUB persistentes durante un tratamiento con blo-
queadores alfa, adicionando un antagonista de receptores
muscarinicos a la terapia existente con bloqueadores alfa
(manejo adicional)*®. Estos estudios demostraron que los
SOUB persistentes pueden disminuir de manera significativa
con la adicion de un antagonista de receptores muscarini-
cos (tolterodina), especialmente si se ha demostrado una
hiperactividad del detrusor.

En el brazo de terapia combinada la informacion de los
pacientes relacionada con calidad de vida, beneficio del tra-
tamiento, incomodidad de los sintomas o la percepcion del
paciente de la condicion de la vejiga mejoraron de manera
significativa.

Algunos estudios concluyen que esta terapia combinada
es efectiva en pacientes con RPM <200 ml; sin embargo, no
existen estudios mayores a 4 meses que demuestren la efec-
tividad y la seguridad de esta combinacion.

Otra publicacion mas nueva, un metaanalisis, evalua la
literatura que tiene como objetivo evaluar la mejoria en el
IPSS; cambios en el Qmayx Y €n el residuo posmiccional (RPM),
de lo cual se concluye que la terapia combinada tiene una
reduccion significativa en el IPSS y en la frecuencia urinaria
comparada con bloqueadores alfa, el riesgo de retencion
urinaria es minimo, y es una opcion razonable en pacientes
con SOUB, particularmente los que tienen componente de
almacenamiento.

Tolerabilidad y seguridad. Los efectos adversos de las 2
clases de medicamentos aparecen en el tratamiento combi-
nado con bloqueadores alfa y los antagonistas de receptores
muscarinicos. El efecto secundario mas frecuentemente
reportado en los estudios fue la xerostomia. Algunos efectos
secundarios (xerostomia, disfuncion eyaculatoria) apare-
cen con una alta frecuencia y no se explican simplemente
por la adicion de la frecuencia de los efectos adversos de
cada medicamento. El residuo posmiccional se incrementd
en la mayoria de los estudios. Aunque el promedio del
incremento del RPM fue bajo (+6 a +24ml), algunos hom-
bres desarrollaron altos RPM o inclusive retencién urinaria
(0,9 a 3,3%). Se desconoce qué hombres estan en riesgo
de presentar RPM o retencion urinaria durante la terapia
combinada.

Consideraciones prdcticas. Los efectos de clase son los que
se relacionan con el incremento en la calidad de vida en
pacientes tratados con bloqueadores alfa y antagonistas de
los receptores muscarinicos. La medicion del RPM se reco-
mienda durante el tratamiento combinado para evaluar su
incremento, o la retencion urinaria.
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Recomendaciones

NE GR

La terapia combinada con bloqueadores alfa y 1b B
los inhibidores de receptores muscarinicos
debe ser considerada en pacientes con
sintomas moderados a severos del tracto
urinario bajo, si el control de los sintomas ha
sido insuficiente con la monoterapia de cada
medicamento
El tratamiento combinado debe ser formulado 2b B
de manera cautelosa en pacientes en los que
se sospeche una obstruccion urinaria baja
dependiente de la vejiga
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Inhibidores de la 5 fosfodiesterasa

En esta seccion de la guia solo se hace referencia al tadala-
filo dentro del grupo de inhibidores de la 5 fosfodiesterasa
(Inh-5PDE) por ser el Gnico de ellos con aval de entidad
gubernamental reguladora de medicamentos para el trata-
miento de los SOUB, y por ser la molécula de este grupo
que mayor atencion ha recibido en los estudios que ofre-
cen la mejor evidencia sobre el tema. Sin embargo, se
debe mencionar que sildenafilo y vardenafilo también han
tenido participacion, aunque limitada, en estudios clinicos
que hacen parte de la bibtb8liografia anexa.

Contexto epidemiolégico y mecanismo de accion
La prevalencia de DE entre los hombres que buscan trata-
miento para los SOUB esta informada en el 71-80%, y el

impacto en la calidad de vida de estas enfermedades por
separado se hace mayor cuando ambas coexisten'.
Coincidencias entre la DE y los LUTS x HPB en las defi-
ciencias de la via del NO-GMPc, la sobrexpresién de la
Rho-kinasa, la ateromatosis pélvica y una hiperactividad
autondmica adrenérgica eferente sobre el tracto urogenital
son condiciones que permiten suponer que ambas enferme-
dades podrian tener un beneficio terapéutico comin?. La
expresion de 5PDE en hombres con LUTS sobre el cuello vesi-
cal, la uretra prostatica y la prostata® soporta el efecto de
reduccion de la obstruccion dinamica del tracto urinario de
salida por los inhibidores de esta enzima mediante su efecto
relajante muscular con el aumento intracelular del GMPc y
su inhibicion de la Rho-kinasa, y en forma indirecta como
vasodilatador pélvico y modulador autonémico®.

Analisis de la evidencia sobre Inh-5PDE en el tratamiento
de SOUB secundarios a crecimiento prostatico benigno:
equivalencia terapéutica con alfa-bloqueadores

La evidencia actual sobre la equivalencia entre la accion
de los Inh-5PDE y de los alfa-bloqueadores para la mejoria
de SOUB secundarios a crecimiento prostatico benigno es
inferencial de la comparacion entre tadalafilo y placebo con
tamsulosina como control activo’, en cuyo disefio se enfren-
tan ambos principios de manera paralela con placebo con
un poder suficiente para establecer diferencias en el IPSS
entre cada medicamento y el placebo, mas no la superio-
ridad entre ellos. Los efectos son significativos y similares
entre si para ambos en el IPSS desde la 1.2 semana de expo-
sicion y evidentes por separado para el grupo sintomatico
de almacenamiento y evacuacion durante las 12 semanas de
observacion. A su vez, estos resultados son comparables con
los aceptados de tiempo atras para alfa-bloqueadores’.

A pesar de que la variedad de mecanismos de accion for-
mulados sobre el tadalafilo en el manejo de los SOUB deja
en evidencia la falta de claridad sobre su farmacodinamia
en el tema, ya desde 2011 el tadalafilo habia demostrado
evidencia tipo1 en su efecto terapéutico para SOUB secunda-
rios a crecimiento prostatico benigno significativo contra el
placebo'", y estudios de igual rigor metodoldgico han madu-
rado esta nueva indicacion para el medicamento incluyendo
documentacion de mejoria en calidad de vida, percepcion
subjetiva de mejoria en pacientes y médicos aln ciegos al
final del estudio en el grupo tratado®.

Sesgo de mejoria urinaria por efecto sobre la funcion
sexual
Estudios prospectivos controlados previos® no habian logrado
el poder suficiente para la superacion del sesgo de induc-
cion a la mejoria urinaria al develar el cegamiento cuando
habia mejoria del desempefio sexual, hasta el analisis de
datos de 4 estudios aleatorizados y controlados con pla-
cebo en la evaluacion del efecto de tadalafilo sobre SOUB
secundarios a crecimiento prostatico benigno en pacientes
sexualmente activos con DE?, que reline una poblacién sufi-
ciente para demostrar comportamiento significativamente
independiente en el resultado favorable sobre ambos desen-
laces entre subgrupos de diversa intensidad sintomatica
urinaria y sexual.

Es facil entender que la mejoria del IIEF-EF es exclu-
siva para los que reciben tadalafilo’, pero este privilegio
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no le resta efecto a la correccion del IPSS entre quienes no
padecen DE.

Adicionalmente, una débil correlacion entre el grado de
severidad entre las escalas de IPSS y IIEF-EF antes de la inter-
vencion permite suponer que no existira una concordancia
entre la magnitud de la mejoria de una y otra, al contrario
de lo que sugiere la coexistencia frecuente entre DE y SOUB
secundarios a crecimiento prostatico benigno®.

Controversias con el Qnax

Existen reparos sobre el incremento no significativo de Qmax
con Inh-5PDE en estudios previos'?, a diferencia del mayor
flujo limitado pero estadistica y clinicamente significativo
para alfabloqueadores, segln el criterio de la guia de HPB
AUA 2011, en la que se confiere validez a incrementos mayo-
res a 3ml/s’. A juicio de varios expertos esta evidencia
no descalifica la demostracion consistente de mejoria cli-
nica estadisticamente significativa de IPSS con los primeros®,
dada la débil concordancia entre la mejoria de Quax € IPSS
para alfa-bloqueadores’.

El primer estudio prospectivo y clinicamente controlado
que informa mejoria del Qmax con tadalafilo® especula justi-
ficando su efecto en un flujo previo a la intervencion menor
a la de la poblacion de otros estudios. De la misma forma se
postula un mecanismo de accion distinto entre el Inh-5PDE
y el alfabloqueador cuando se documenta una mejoria esta-
disticamente significativa para el Quax €n una combinacion
de ambos contra el alfabloqueador solo; este Gltimo resul-
tado es comin a una comparacion en paralelo dentro del
mismo metaanalisis entre Inh-5PE y placebo®.

Mejor caso a tratar

Un analisis de metarregresion de caracteristicas demografi-
cas de una poblacion obtenida de la mezcla de estudios que
comparan Inh-5PDE vs. placebo e Inh-5PDE + alfabloqueador
vs. alfabloqueador propone que el mejor caso a tratar es
un hombre joven sintomatico severo sin sobrepeso.

Seguridad

Solo hasta octubre de 2011 el tadalafilo es el primero y
hasta ahora Unico Inh-5PDE aprobado por la FDA para el
tratamiento de SOUB secundarios a crecimiento prostatico
benigno, después de un acopio progresivo de evidencia que
inicia con una observacion incidental en 2002 de mejoria
sintomatica de estos sintomas en pacientes con DE en una
clinica androldgica®.

Su perfil de seguridad se homologa al del esquema
terapéutico diario para DE. Sus efectos secundarios son
numéricamente mayores al compararse con el placebo a
expensas de cefalea y dolor de espalda, sin diferencias sig-
nificativas en eventos adversos serios o interrupcion del
tratamiento por efectos secundarios®.

Al compararse con alfabloqueadores, no solo no pone en
riesgo la funcion sexual, sino que la mejora cuando los SOUB
secundarios a crecimiento prostatico benigno coexisten con
DE.

Consideraciones en el tratamiento con Inh-5PDE:
impacto sobre evolucion de la enfermedad

La nueva evidencia se ajusta en su disefo metodologico
al patron de tiempos de observacion de los estudios que

han evaluado eficacia en el manejo de los SOUB secun-
darios a crecimiento prostatico benigno. Sin embargo, las
conclusiones obtenidas después de 12 semanas no pueden
anticipar los efectos a largo plazo sobre la progresion de la
enfermedad’.

Se abre el espacio para conocer el papel de los Inh-
5PDE en los esquemas de farmacoterapia combinada. Con
respecto a la agregacion de alfabloqueadores®, la FDA
alerta sobre una evidencia insuficiente y el riesgo de
hipotension'?, y la guia EUA 2012 lo contraindica con los
no supraselectivos':.

Recomendacién

NE GR

La terapia con inhibidores de fosfodiesterasa 1a A
tipo 5 reduce los sintomas moderados a
severos del tracto urinario bajo en hombres
con o sin disfuncion eréctil
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Tratamiento quirdrgico

Reseccion transuretral de la préstata e incision
transuretral de la préstata

Mecanismo de accion

La reseccion transuretral de la prostata (RTUP) fue realizada
por primera vez en 1932. Aun cuando el material ha cam-
biado desde el primer procedimiento, el principio basico de
la RTUP permanece inmodificable; sigue siendo, en primera
instancia, la remocion de tejido de la zona transicional de la
prostata para reducir la obstruccion prostatica y disminuir
asi los SOUB.

La RTUP es el patron oro para el tratamiento de los SOUB
secundarios a obstruccion prostatica benigna en prostatas
de entre 30 y 80 ml. Sin embargo, no hay una fuerte eviden-
cia en la literatura respecto al limite superior del volumen
prostatico para ser llevado a RTUP. Los tamanos sugeridos
reflejan la opinion del panel que ha asumido que este limite
depende de la experiencia del cirujano, de la velocidad de
reseccion y del tamano del resectoscopio. Durante la Gltima
década se ha presentado una permanente disminucion en
la tasa de RTUP realizadas. En 1999, la RTUP representaba
el 81% de toda la cirugia por HPB en Estados Unidos, pero
hacia el afio 2005 la RTUP solo represent6 el 39% de los pro-
cedimientos, debido al efecto combinado de menos cirugias
prostaticas y mas procedimientos minimamente invasivos'.

La incision transuretral de prostata (ITUP) fue inicial-
mente descrita por Orandi en 1969. Esta reduce los SOUB
secundarios a obstruccion prostatica benigna mediante la
ampliacion de la evacuacion vesical sin retirar el tejido
prostatico. Esta técnica ha sido redescubierta y puede lle-
gar a reemplazar la RTUP como primera opcion en hombres
seleccionados con crecimiento prostatico benigno, especial-
mente en hombres con prostatas menores de 30ml y sin
6bulos medios.

Procedimiento quirurgico
Durante la RTUP, el tejido hiperplasico de la zona transicio-
nal es removido endoscopicamente usando resectoscopios
especiales y asas cortantes que permiten la ablacion del
tejido prostatico en pequeias tajadas que son extraidas al
final de la cirugia. El corte del tejido prostatico y la coagula-
cion de los tejidos se realizan mediante el uso de corriente
eléctrica.

Durante el procedimiento se realizan 1 o 2 cortes en la
capsula prostatica y el tejido uretral, de tal manera que se
reduce la resistencia uretral. La técnica ha sido modificada

por varios autores, siendo las mas popular de un solo corte
la incision a las 6 de las manecillas del reloj y con 2 cortes
a las 5y las 7 de las manecillas del reloj.

Se deben tratar las infecciones urinarias previas a cual-
quiera de los 2 procedimientos®. El uso rutinario de
antibioticos profilacticos en RTUP ha sido evaluado varias
veces. Tres revisiones sistematicas han tenido conclusiones
similares, favoreciendo el uso de la profilaxis*®. La profi-
laxis antibidtica reduce significativamente la bacteriuria, la
fiebre, la sepsis y la necesidad de antibidticos luego de la
RTUP. Sin embargo, se requieren estudios para definir el
manejo antimicrobiano optimo y la costo-efectividad del
mismo.

Eficacia

Mejoria de los sintomas. La RTUP provee resultados cli-
nicos duraderos, como se documenta en los estudios con
seguimiento a largo plazo, entre 8 y 22 afos. No hay evi-
dencia similar en la informacion acerca de la durabilidad
para cualquier otro procedimiento quirGrgico para la obs-
truccion prostatica benigna’. Un estudio con seguimiento de
13 afos documento una disminucion sostenida y significativa
en la mayoria de los sintomas y mejoria en los parame-
tros urodinamicos posterior a la RTUP. El estudio también
documenté que las fallas subjetivas y objetivas fueron aso-
ciadas a disminucién de la contractilidad del detrusor mas
que a la obstruccién prostatica benigna®. Otro estudio en 577
hombres sometidos a RTUP documenté excelentes resulta-
dos funcionales medidos con IPSS y calidad de vida después
de 10 afios de seguimiento’. Asi mismo, un metaanalisis que
incluyé 29 estudios evidencié mejoria del 70,6% luego de la
RTUP (IC95%: 66,4-75,5)'°.

Estudios comparativos entre ITUP y RTUP. Hay 11 estudios
disponibles que comparan ITUP y RTUP. Estos estudios eva-
luaron la mejoria en caracteristicas sintomaticas similares
con prostatas pequeias (menos de 20-30ml) y sin lobulo
medio.

Uroflujometria: el aumento en el flujo maximo promedio
luego de la RTUP fue del 125%, con mejoria absoluta prome-
dio de 9,7ml/s'°. Todos los estudios que compararon ITUP
contra RTUP luego de un afio mostraron menos mejoria en
el flujo maximo'®'",

Residuo posmiccional (RPM): el volumen de RPM dismi-
nuyd en 60,5% luego de la RTUP'?. La disminucion del RPM
posterior a la ITUP fue variable en los estudios, pero siempre
estuvo inferior al de la RTUP'®'",

Tasa de retratamiento: una segunda cirugia, usualmente
una nueva RTUP, fue reportada en la tasa permanente de
1-2% al ano. El resumen que analiza 29 estudios documento
una tasa de retratamiento del 2,6% luego de seguimiento
promedio de 16 meses'’. En un estudio reciente, que incluyd
20,671 hombres que fueron llevados a RTUP en Austria, la
tasa de retratamiento (incluyendo segunda RTUP, uretroto-
mia e incision en el cuello vesical) fue del 5,8 y del 14,7%
a 1,5y 8 afos, respectivamente’?. Los analisis de estudios
comparando RTUP e ITUP mostraron que el retratamiento se
presentd mucho mas luego de la ITUP que de la RTUP'".

Tolerabilidad y seguridad
Complicaciones intra y perioperatorias. La mortalidad
luego de prostatectomia ha disminuido constante y
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significativamente durante las décadas anteriores y es
menor a 0,25% en las series mas recientes'® 3%, De 10.564
hombres que se sometieron a RTUP, la mortalidad periope-
ratoria (en los primeros 30 dias) fue del 0,1%". El riesgo
de sindrome post RTUP también ha disminuido en las Glti-
mas décadas, hasta ser menor del 1,1%'%"4. Los factores de
riesgo asociados con este sindrome son sangrado excesivo
por sinusoides venosos abiertos, tiempo operatorio prolon-
gado, prostatas de gran tamano y abuso de nicotina en el
pasado o en el presente’®. No se documentaron casos de sin-
drome post RTU que fueron sometidos a ITUP. La incidencia
de transfusiones en el analisis de 29 estudios fue del 8,4%'°.
Riesgo de mortalidad a largo plazo. Recientemente, la
informacion de series de 20.671 RTUP y 2.452 adenomec-
tomias abiertas mostréd que a los 8 anos la incidencia de
IAM fue idéntica luego de RTUP (4,8%) y de adenomectomia
abierta (4,9%). Asi mismo, la tasa de mortalidad al 90 dias
(0,7 y 0,9%), un ano (2,8 y 2,7), 5 afos (12,7 y 11,8%) y 8
anos (20 y 20,9%) fueron practicamente idénticas'?.
Complicaciones a largo plazo. Incontinencia urinaria: la
probabilidad promedio de incontinencia urinaria de esfuerzo
postoperatoria varia del 1,8% luego de ITUP al 2,2% luego
de RTUP'-¢'113, Un metaanalisis de 3 estudios que evalud
la incontinencia urinaria no mostré diferencia estadistica-
mente significativa entre los grupos de ITUP y TURP, aunque
hubo menos eventos en los grupos de ITUP''.

Retencion urinaria e infecciones urinarias: un metaa-
nalisis reciente no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre RTUP e ITUP en el desarrollo de retencion
urinaria e infecciones urinarias'".

Estenosis del cuello vesical y estrechez uretral: el riesgo
de desarrollar estrechez uretral después de RTUP es del 3,8%
y de 4,1% después de ITUP', El riesgo de estrechez de cuello
vesical es del 4,7% luego de RTUP™.

Funcién sexual: la eyaculacion retrograda resulta de la
reseccion/destruccion del cuello vesical y ha sido informada
en el 65,4% de los pacientes sometidos a RTUP y al 18,2%
luego de ITUP'. Hay una gran controversia en el impacto de
la adenomectomia, particularmente la RTUP, respecto a la
funcion eréctil. El nico estudio que compar6 la RTUP con la
observacion, con seguimiento a 2,8 anos, documento tasas
idénticas de disfuncion eréctil (DE) en ambos brazos (19 y
21%, respectivamente)’®. En el analisis de 29 estudios, la
incidencia de DE luego de RTUP fue del 6,5%'°. El aumento
en la frecuencia de DE luego de RTUP parece estar asociado
a otros factores indirectos, mas que por ser consecuencia
directa de la RTUP.

Consideraciones practicas

LA RTUP y la ITUP son tratamientos efectivos primarios
para hombres con SOUB secundarios a crecimiento prosta-
tico benigno. La preferencia entre los 2 procedimientos se
debe basar primariamente en el volumen prostatico, siendo
las menores de 30ml para ITUP y entre 30 y 80ml para
RTUP. Las ventajas de la ITUP son menor incidencia de san-
grado, menor tiempo operatorio, evitar el sindrome post
RTUP, menos cantidad y menor tiempo de irrigacion vesical
postoperatoria, menor riesgo de eyaculacion retrograda y
menores tiempos de cateterismo y hospitalizacion. La des-
ventaja es que hay una mayor tasa de recurrencia de los
sintomas y la necesidad de cirugias adicionales.

Modificaciones de la RTUP: reseccion transuretral bipolar
de proéstata

Mecanismo de accion. Una de las evoluciones mas impor-
tantes de la RTUP es la incorporacion de la tecnologia bipolar
plasmaquinética (B-RTUP). A la fecha hay 5 dispositivos de
reseccion bipolar con solucion salina. Se diferencian en la
forma en que funciona el sistema bipolar para alcanzar el
efecto plasmaquinético.

Procedimiento quirurgico. La remocion del tejido prosta-
tico con el resectoscopio bipolar es idéntica a la realizada
con el equipo monopolar. A diferencia de este ultimo, el
equipo bipolar utiliza un asa especial que incorpora los
2 electrodos. Esto permite el corte electroquirdrgico del
tejido en un medio conductor salino. Luego de activar la
conduccion de alta frecuencia, el ambiente salino fisiolo-
gico alrededor del asa se calienta a punto de ebullicion. Las
burbujas resultantes crean un ambiente de gran resisten-
cia eléctrica y el voltaje entre el electrodo y los picos de
solucion salina forman un arco. El tejido es calentado indi-
rectamente por el calor de la ignicion del arco, activando
asi la reseccion y la coagulacion. Como con otras interven-
ciones endoscopicas, las IVU deben ser tratadas antes del
procedimiento, y se recomienda el uso de antibiotico profi-
lactico.

Eficacia. La eficacia de la B-RTUP ha sido demostrada
ampliamente en estudios y series de casos. Tres estudios sis-
tematicos han provisto informacién muy importante acerca
de la eficacia de la B-RTUP'’-"°, Se han reportado resultados
similares con los 2 procedimientos con respecto a la mejoria
del Qmax Yy €l IPSS"7.

Aln no hay resultados a largo plazo con el uso del sistema

bipolar. En un estudio aleatorizado controlado con segui-
miento a 18,3 meses, la tasa de reintervencion fue de 4,1
para la RTUP convencional y de 2,1 para el sistema bipolar?°.
En un estudio reciente con seguimiento a 3 anos la signi-
ficativa mejoria inicial se mantuvo para los 2 sistemas en
términos de IPSS y Quax’'.
Tolerabilidad y seguridad. La tasa de eventos adversos
fue significativamente mas baja con la técnica bipolar,
comparada con la convencional (28,6% vs 15,5%)'". Las
mayores ventajas de la técnica bipolar incluyen menor pér-
dida sanguinea y menor indice postoperatorio de retencion
por coagulos y de transfusion sanguinea. Tanto el catete-
rismo como el tiempo de hospitalizacion fueron mas cortos
con la técnica bipolar. Se piensa que eso es debido al
menor sangrado por la mejoria en la coagulacion. Los sinto-
mas postoperatorios de almacenamiento, particularmente
la disuria, fueron menos frecuentes con la técnica bipolar.

No se ha reportado sindrome post RTUP con la técnica
bipolar, debido al uso de irrigacion con solucion salinay a una
disminucion en la absorcion durante el procedimiento'”-'8,
Varios estudios aleatorizados han sugerido que las estre-
checes uretrales son frecuentes con esta técnica, siendo
un posible factor contribuyente el calibre del resectoscopio
(27Fr), el tipo de electrodo de retorno y la mayor densidad
de corriente??. Sin embargo, la mas reciente revision de la
literatura no mostré diferencia estadisticamente significa-
tiva entre los brazos de tratamiento monopolar y bipolar
(1,7 vs 2,4, respectivamente)'®. Es posible que estudios con
un nimero mayor de pacientes puedan cambiar estos resul-
tados. En cuanto a la funcion sexual, en el tratamiento
con B-RTUP se documentd que la eyaculacion retrdgrada
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postoperatoria (57% vs 60%) o disfuncion eréctil (ambos en el
14%)"" no se diferenciaron entre la técnica bipolar y mono-
polar.

Consideraciones prdcticas. La B-RTUP ofrece una alterna-
tiva atractiva a la técnica monopolar en pacientes con SOUB
secundarios a obstruccion prostatica benigna, con similar
eficacia pero menor morbilidad. Mas aln, la seguridad de la
técnica bipolar permite mayor tiempo de entrenamiento y
aprendizaje para los residentes de Urologia. Sin embargo,
como no hay aun evidencia a largo plazo, no es posible
arrojar conclusiones definitivas acerca de la duracion de los
efectos benéficos y las ventajas de la técnica bipolar sobre
la monopolar. La seleccion de la técnica se debe basar en la
disponibilidad del instrumental, la experiencia del cirujano
y la decision del paciente.

Recomendaciones

NE  GR

La RTUP monopolar es el tratamiento quirurgico 1a A
de eleccion para hombres con volumenes
prostaticos entre 30 y 80 ml y sintomas
moderados a severos, secundarios a obstruccion
prostatica benigna. La RTUP con monopolar
provee tasas de mejoria subjetiva y objetiva
superiores al tratamiento médico o a los
procedimientos minimamente invasivos
LA RTUP bipolar alcanza resultados a corto plazo 1a A
comparables con la RTUP monopolar
La ITUP es el tratamiento de eleccion en hombres 1a A
con sintomas obstructivos bajos y prostatas
menores a 30ml, sin l6bulo medio
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Prostatectomia abierta

Mecanismo de accion

La prostatectomia abierta es la modalidad mas antigua de
tratamiento quirdrgico en pacientes con SOUB secundarios
a obstruccion prostatica benigna. Los adenomas prostaticos
obstructivos son enucleados utilizando el dedo indice, ya sea
desde el interior de la vejiga (procedimiento de Freyer) o a
través de la capsula prostatica anterior (procedimiento de
Millin), permitiendo la evacuacion sin obstruccion.

Procedimiento quirurgico

Las indicaciones quirdrgicas mas frecuentes son los SOUB
refractarios a manejo médico’?. Las siguientes complica-
ciones son consideradas indicaciones absolutas para cirugia:

Retencion urinaria refractaria.

e Infeccion urinaria recurrente.

e Hematuria recurrente refractaria a manejo médico con
inhibidores de 5 alfa reductasa.

e Calculos vesicales.

El aumento en el RPM también puede ser usado como
indicacion para cirugia. Las variables que mas predicen el
resultado de la prostatectomia son la severidad de los SOUB,
el grado de molestia y la presencia de obstruccion del tracto
urinario de salida.

Procedimiento transvesical (Freyer). Se realiza una inci-
sion mediana en la pared vesical anterior. Luego el dedo
indice se coloca en la uretra y se realiza presion hacia la
sinfisis pubica hasta romper la mucosa uretral definiendo
el plano entre la capsula quirGrgica y el adenoma. Poste-
riormente son separados digitalmente los adenomas de la
capsula prostatica. Se debe tener cuidado en la diseccion
del apex para no lesionar el esfinter uretral. Se colocan sutu-
ras hemostaticas en las esquinas posteriores de la cavidad y
los margenes posteriores, cuidando los orificios uretrales. La
hemostasia postoperatoria se puede lograr empaquetando o
usando una traccion con el balon de la sonda vesical. Para
obtener un drenaje adecuado se puede colocar una sonda
transuretral y un catéter suprapubico.

Procedimiento transcapsular (Millin). Se realiza una inci-
sion transversa sobre la capsula prostatica. El adenoma se
libera digitalmente y con tijeras. Luego se pasa una sonda
transuretral y se cierra la capsula prostatica.

Antibidtico perioperatorio. Se deben tratar las infecciones
urinarias conocidas, previo a la cirugia®#. El uso rutinario de
antibioticos profilacticos es controversial. Sin embargo, se
recomienda el uso de antibidticos durante el cateterismo
previo a la cirugia.

Eficacia

La adenomectomia abierta es el tratamiento de eleccion
para prostatas de gran tamaio (> 80-100 ml). Asi mismo se
deben incluir indicaciones como grandes calculos intrave-
sicales o diverticulos vesicales®”. Tres estudios de control
aleatorizados han demostrado que la enucleacion y la
vaporizacion prostatica mediante laser de holmio arro-
jan resultados similares comparados con la adenomectomia
abierta en hombres con grandes volimenes prostaticos, con
una tasa de complicaciones inferior-'°,

Resultados del tratamiento. SOUB: la adenomectomia
abierta resulta en mejoria de los SOUB entre el 63 y el 86%.
La calidad de vida en el IPSS, entre el 60y el 87%°-"".
Uroflujometria: hay mejoria del flujo maximo en el
375%7911,
Hay reduccion del RPM del 86 al 98% luego de la adeno-
mectomia abierta® "',
Resultados a largo plazo y tasa de retratamiento. Los
resultados a largo plazo luego de prostatectomia abierta son
favorables. No se documenté la necesidad de una segunda
cirugia prostatica en el brazo de cirugia abierta durante un
seguimiento de 5 afios’'".

Tolerabilidad y seguridad

En cuanto a las complicaciones intra y perioperatorias, la
mortalidad luego de adenomectomia abierta ha disminuido
de manera importante en los Gltimos 20 afios, siendo menor
al 0,25% en series contemporaneas. El requerimiento esti-
mado de transfusion sanguinea es del 7-14%'0-"2,
Complicaciones a largo plazo. Las complicaciones a larga
plazo son incontinencia, contractura del cuello vesical y
estrechez uretral. El riesgo de incontinencia urinaria de
esfuerzo es hasta del 10%, mientras que el riesgo de desa-
rrollar contractura del cuello vesical y estrechez uretral es
del 6%5-"°,

Consideraciones practicas

La adenomectomia abierta es el procedimiento mas inva-
sivo, pero asi mismo el mas efectivo y duradero para tratar
los SOUB secundarios al crecimiento prostatico benigno. Solo
la enucleacion con laser de holmio provee resultados simila-
res, pero con menor morbilidad. En ausencia de instrumental
endouroldgico y de laser de holmio, la cirugia abierta pare-
cer ser el tratamiento de eleccion para prostatas mayores
de 80-100 ml y resistentes al tratamiento médico. La deci-
sion de la técnica quirtrgica depende de la experiencia del
cirujano.

Recomendaciones
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La adenomectomia abierta es la primera eleccion 1a A
de tratamiento quirirgico en pacientes con
SOUB secundarios a crecimiento prostatico
benigno, refractarios al manejo médico y con
prostatas cuyo volumen es mayor a 80-100 ml,
en ausencia de laser de holmio

Bibliografia

1. Borboroglu PG, Kane CJ, Ward JF, et al. Immediate and pos-
toperative complications of transurethral prostatectomy in
the 1990s. J Urol. 1999;162:1307-10. http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/ 10492185

2. Pickard R, Emberton M, Neal DE, National Prostatectomy Audit
Steering Group. The management of men with acute uri-
nary retention. Br J Urol. 1998;81:712-20. http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/9634047

3. EMalik EM, Ibrahim Al, Gahli AM, et al. Risk factors in pros-
tatectomy bleeding: Preoperative urinary infection is the only


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10492185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10492185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9634047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9634047

187.e20

H. Lopez-Ramos et al.

reversible factor. Eur Urol. 2000;37:199-204. http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/10705199

4. Scholz M, Luftenegger W, Harmuth H, et al. Single-dose anti-
biotic prophylaxis in transurethral resection of the prostate:
a prospective randomised trial. Br J Urol. 1998;81:827-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 9666765

5. Tubaro A, Carter S, Hind A, et al. A prospective study
of the safety and efficacy of suprapubic transvesical pros-
tatectomy in patients with benign prostatic hyperplasia. J
Urol. 2001;166:172-6. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
11435849

6. Mearini E, Marzi M, Mearini L, et al. Open prostatec-
tomy in benign prostatic hyperplasia: 10-year experience
in Italy. Eur Urol. 1998;34:480-5. http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/9831789

7. Serretta V, Morgia G, Fondacaro L, et al. Open prostatec-
tomy for benign prostatic enlargement in southern Europe
in the late 1990s: A contemporary series of 1800 interven-
tions. Urology. 2002;60:623-7. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/ 12385922

8. Naspro R, Suardi N, Salonia A, et al. Holmium laser enu-
cleation of the prostate versus open prostatectomy for
prostates >70g: 24-month follow-up. Eur Urol. 2006;50:563-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 16713070

9. Skolarikos A, Papachristou C, Athanasiadis G, et al. Eighteen-
month results of a randomized prospective study comparing
transurethral photoselective vaporisation with transvesical
open enucleation for prostatic adenomas greater than 80
cc. J Endourol. 2008;22:2333-40. http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/18837655

10. Kuntz RM, Lehrich K, Ahyai SA. Holmium laser enucleation of
the prostate versus open prostatectomy for prostates greater
than 100 grams: 5-year follow-up results of a randomised cli-
nical trial. Eur Urol. 2008;53:160-6. http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/ 17869409

11. Varkarakis |, Kyriakakis Z, Delis A, et al. Long-term results of
open transvesical prostatectomy from a contemporary series of
patients. Urology. 2004;64:306-10. http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/ 15302484

12. Gratzke C, Schlenker B, Seitz M, et al. Complications and early
postoperative outcome after open prostatectomy in patients
with benign prostatic enlargement: Results of a prospective
multicenter study. J Urol. 2007;177:1419-22. http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/ 17382744

Termoterapia transuretral con microondas

Mecanismo de accién
La termoterapia transuretral con microondas (TUMT) fun-
ciona mediante la emision de radiacién de microondas a
través de una antena intrauretral con el fin de transmitir
calor a la prostata. El tejido es destruido al ser calentado
a temperaturas por encima de umbrales citotoxicos (>45°
C) (necrosis de coagulacion). El calor se produce principal-
mente por dipolos eléctricos (moléculas de agua) que oscilan
en el campo de microondas y por portadores de carga eléc-
trica (iones) que se mantienen en movimientos de ida y
vuelta dentro de este campo.

También se cree que el calor generado por TUMT causa la
apoptosis y la denervacion de alfa-receptores, disminuyendo
de ese modo el tono del misculo liso de la uretra prostatica.

Procedimiento operativo
La TUMT es una marca registrada de Sistemas Médicos Tech-
nomed, el pionero de la termoterapia con microondas.

En la actualidad, los principales dispositivos en el
campo de la termoterapia con microondas son: dispo-
sitivo Prostatron™ (Urologix, Minneapolis, MN, EE.UU.),
Targis™ (Urologix, Minneapolis, MN, EE. UU.), CoreTherm™
(ProstaLund, Lund, Suecia) y TMX-2000™ (TherMatrx Inc,
Northbrook, Ill, EE. UU.).

La mayoria de los datos publicados sobre termoterapia
han sido con el dispositivo Prostatron. Conceptualmente,
todos los dispositivos TUMT son similares en la entrega de
la energia de microondas a la prostata, pero con diferen-
tes tipos de sistemas de retroalimentacion. Consisten en
un moédulo de tratamiento que contiene el generador de
microondas con un sistema de medicion de temperatura y
un sistema de refrigeracion. La principal diferencia entre
los dispositivos es el aplicador uretral. El aplicador consta
de un catéter conectado al médulo de microondas el cual
se inserta en la uretra prostatica. Las diferencias en las
caracteristicas de los aplicadores tienen un efecto significa-
tivo en el perfil de calentamiento’. Otras diferencias menos
importantes entre los dispositivos se encuentran en la cons-
truccion del catéter, en los sistemas de refrigeracion, en el
tiempo de tratamiento y en el seguimiento de los efectos
TUMT?2.

Eficacia
Resultados clinicos. Se realiz6 una revision sistematica de
la literatura con el fin de evaluar la eficacia terapéutica
de los diferentes dispositivos y software TUMT, incluyendo
Prostatron (Prostatsoft 2.0 y 2.5) y ProstaLund (tabla 3)°.
Se calcularon las diferencias de medias ponderadas (DMP)
con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%) para los dife-
rentes tratamientos. La revision encontré que TUMT fue
menos eficaz que la RTUP en la reduccion de SOUB. El prome-
dio de la puntuacion de sintomas para los hombres sometidos
a TUMT disminuyd en un 65% en 12 meses vs un 77% en los
hombres sometidos a RTUP (DMP —1,83 a favor de la RTUP).
Asi mismo, la RTUP logra una mejoria superior en Qmax (119%)
vs TUMT (70%), (DMP de 5,44 ml/s en favor de la RTUP)®.
Del mismo modo, un analisis combinado de 3 estudios de
ProstaLund Feedback (PLFT) con 12 meses de seguimiento
mostré que la tasa de respuesta fue del 85,3% en el grupo
PLFT y del 85,9% en el grupo de la RTUP*. Ademas, los datos
del IPSS indicaron una mejoria no inferior con PLFT en com-
paracion con la RTUP*. Sin embargo, el analisis de IC95%
mostré que los datos de PLFT en comparacion con la RTUP
no alcanzaron el nivel predeterminado, aunque ambos (PLFT
y RTUP) parecen mejorar significativamente el Qnax.
Anteriormente, la retencion urinaria fue considerada
como una contraindicacion para TUMT. Actualmente, estu-
dios con nivel de evidencia 2b han reportado una tasa de
éxito del 80-93% para TUMT, definida como el porcentaje
de pacientes que recuperd su capacidad de miccion de
forma espontanea’’. Sin embargo, estos estudios tuvieron
un seguimiento muy corto (<12 meses), lo que hace que
sea dificil estimar la durabilidad de estos resultados en
pacientes con retencion. En un estudio con un tiempo de
seguimiento de hasta 5 anos, el fracaso del tratamiento fue
del 37,8% en el grupo de retencion, con un riesgo acumulado
del 58,8% a los 5 afos®.
Por otro lado, en un estudio aleatorizado se compard
TUMT con el al-bloqueador terazosina’. Después de 18
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Eficacia de TUMT. Los cambios absolutos y relativos comparados con el valor basal son enumerados para sintomas (IPSS), maximo flujo urinario (Qmax) residuo

postmiccional (RPM) y volumen prostatico (PVol)

Tabla 3

Duracion

NE

Cambio PVol

Cambio RPM
(% absoluto)

ND
ND

Cambio QoL
(% absoluto)

Cambio Qmax

(ml/s, %)
5,6 2 (70,0)
8,42 (109,0)
3,82 (50,0)
2,72(29,3)
7,02 (116,6)
2,42 (37,0)
2,82 (35,0)

Cambio IPSS

Pacientes (n)

Estudios

(% absoluto)

ND

(% absoluto)

(semanas)

1a
1b

1b

—2,42(58,5)
—2,97 2(70,9)

—12,7% (=65,0)
~14,5% (—69,0)
~13,6% (-61,5)
—8,0° (—40,0)

~20,0% (~87,0)
~10,6% (—47,0)
—8,9° (—42,7)

322
183
100

52

52
260
156
104
260
208

Hoffman et al. (2007)°
Gravas et al. (2005)*

-17,0° (-33,0)
—4,0 (=8,1)

ND

~3,22(~74,4) 36,0 (—34,0)
~2,02(=50,0) NS
—4,02 (—80,0)

~2,32(—54,7)
~2,12(-50,1)

Mattiasson et al. (2007)"°

Floratos et al.'”

1b
2b
2b
2b

78
200
150
541

-17,7° (-30,7)

ND

—143? (—84,1)

ND
ND

Thalmann et al. (2002)'7
Miller et al. (2003)'8
Trock et al. (2004)2

ND

ND: no disponible; NS: no significativo.

@ Significativa en comparacion con el valor basal.

meses de seguimiento, el fracaso del tratamiento en los
pacientes tratados con terazosina (41%) fue significativa-
mente mayor que en los pacientes tratados con TUMT (5,9%);
de igual forma, TUMT también logré una mayor mejoria de
IPSS y del Quax'°.

Durabilidad. La TUMT de baja energia tiene resultados
decepcionantes en cuanto a la durabilidad. Varios estudios
han reportado una tasa de retratamiento tan alta como del
84,4% a los 5 anos después de TUMT de baja energia''~"4,
mientras que otros estudios han informado de tasas de tra-
tamiento tan solo de un 19,8 a 29,3% después de TUMT de
alta energia, aunque con un tiempo menor de seguimiento
(30 a 60 meses)'> "8,

La tasa de re-tratamiento también ha sido estimada por
una revision sistematica de TUMT®. Los ensayos tenian dife-
rentes periodos de seguimiento y la tasa de re-tratamiento
se expresé como el nimero de eventos por persona al
ano de seguimiento. La tasa de retratamiento fue de
0,075/persona-anos para los pacientes tratados con TUMT
y 0,010/persona-anos para RTUP. Sin embargo, un estudio
aleatorizado, prospectivo, multicéntrico, después de 5 anos
de seguimiento, obtuvo unos resultados clinicos compara-
bles con TUMT vs los observados con la RTUP. El estudio
compard TUMT (PLFT; dispositivo Core-Therm) y RTUP'. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en el Qmax € IPSS entre los 2 grupos de tratamiento a los
5 anos. En el grupo TUMT, el 10% necesitaron tratamiento
adicional frente al 4,3% en el grupo RTUP. Estos datos sugie-
ren que, a los 5 afos, los resultados clinicos obtenidos con
PLFT-TUMT fueron comparables a los observados después de
RTUP. Cabe senalar que los estudios de mayor tiempo de
seguimiento tienen una elevada tasa de abandono; en este
estudio, menos de la mitad de los pacientes tratados del
grupo inicial se analizaron a los 4-5 anos. No obstante, los
pacientes que permanecieron en el estudio eran susceptibles
de representar los mejores datos (respondedores).

Tolerabilidad y seguridad

El tratamiento en general es bien tolerado, aunque la mayo-
ria de los pacientes experimentan dolor perineal, urgencia
urinaria y requieren medicamentos para el dolor antes o
durante la terapia.

Los datos agrupados de morbilidad de los estudios aleato-
rizados que comparan TUMT y RTUP han sido publicados®*2°,
El tiempo de cateterismo, la incidencia de disuria/urgencia
urinaria y la retencion urinaria fueron significativamente
menores con la RTUP, mientras que la incidencia de hospita-
lizacion, hematuria, retencion por coagulos, transfusiones,
sindrome post RTUP y estrechez uretral fueron significativa-
mente menores para TUMT.

En una revision sistematica de estudios aleatorizados?,
la tasa de re-tratamiento debido a estrecheces durante el
seguimiento se calculd y expresé como el nimero de eventos
por persona al ano de seguimiento. Los pacientes llevados
a RTUP (5,85/100 personas-anos) tenian mas probabilidades
que los pacientes llevados a TUMT (0,63/100 personas-anos)
de requerir cirugia re-tratamiento para estrechez uretral
(meato, uretra o cuello vesical). Los datos combinados
mostraron que TUMT tuvo menos impacto en la funcion
sexual (disfuncion eréctil, eyaculacion retrograda) que la
RTUP?#20,
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Consideraciones practicas

La endoscopia es esencial, ya que es importante para identi-
ficar la presencia de ldbulo medio o una longitud insuficiente
de la uretra prostatica. La baja morbilidad y la ausencia
de cualquier necesidad de anestesia (espinal o general)
hacen que la TUMT sea un procedimiento ambulatorio, pro-
porcionando una excelente opcion para pacientes de edad
avanzada con alto riesgo quirdrgico vy, por lo tanto, inade-
cuados para el tratamiento invasivo?'. Los parametros que
predicen un resultado desfavorable son edad avanzada, un
bajo volumen prostatico, obstruccion leve a moderada del
tracto urinario de salida y una baja cantidad de energia
suministrada durante el tratamiento??. Sin embargo, se debe
recordar que un factor predictivo para un dispositivo en
particular puede no necesariamente ser aplicado a otros.

Recomendaciones
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La termoterapia transuretral con microondas la A
logra una mejoria de sintomas comparable a la
RTUP, pero esta asociada a una disminucion en
la morbilidad y mejoria en el flujo

La durabilidad de la RTUP es mejor, con bajas 1a A
tasas de retratamiento comparado con TUMT
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Ablacion transuretral de proéstata con aguja
(TUNATM)

Mecanismo de accion

El procedimiento TUNA™ trabaja mediante la induccién de
una necrosis por coagulacion dentro de la zona de transicion
de la prostata. Como resultado de la maduracion de la cica-
triz, puede haber una reduccion en el volumen de la zona
transicional y, por lo tanto, una reduccion de la obstruccion
prostatica. También, aunque todavia poco estudiado, puede
haber un efecto neuromodulador.

Procedimiento operativo

El dispositivo TUNA™ envia energia de radiofrecuencia de
bajo nivel a la prostata mediante agujas insertadas por via
transuretral en el parénquima prostatico. Las agujas estan
aisladas, excepto en sus puntas, de modo que la energia
solo se suministra en el parénquima prostatico y no a la ure-
tra. Las agujas se colocan bajo vision directa utilizando una
guia adaptada al cistoscopio convencional. TUNA™ se lleva
a cabo bajo anestesia (local o general) o sedacion.

Eficacia

Varios ensayos clinicos no aleatorizados han demostrado
la eficacia clinica de la TUNA™ con bastantes resultados
consistentes'™. La mejoria sintomatica ha oscilado entre el
40y el 70%. Las mejoras en el Quax varian mucho entre los
diferentes estudios (26 a 121% en los pacientes sin reten-
cion). Un informe reciente de 5 anos de seguimiento en 188
pacientes demostré mejoria de los sintomas en un 58% y una
mejoria en el flujo del 41%. Sin embargo, el 21,2% de los
pacientes requieren tratamiento adicional®.

Tabla 4 Resumen de niveles de evidencia (TUNA vs RTUP)

Estudios aleatorizados. La TUNA™ ha sido comparada con
la RTUP en diferentes estudios aleatorizados®~® con diferen-
tes tiempos de seguimiento. Los estudios encontraron que
tanto TUNA™ como la RTUP produjeron una mejoria sinto-
matica. Sin embargo, la RTUP produjo una mayor mejoria
en los sintomas y una mejor calidad de vida, asi como una
mejoria significativa en Qmax después de TUNA™ (tabla 4).
Comparaciones mas detalladas entre TUNA™ y RTUP se pue-
den encontrar en algunas revisiones sistematicas de alta
calidad y en metaanalisis'®"".

Impacto en la obstruccion del tracto urinario. Siete estu-
dios clinicos sobre el impacto de la TUNA™ en la obstruccion
del tracto urinario'>"* han demostrado una diferencia esta-
disticamente significativa en la disminucion de la presion
maxima del detrusor o la presidn maxima del detrusor a
Qmax, @ pesar que un ndimero de pacientes continud pre-
sentando obstruccién después de la terapia TUNA™,

No hay pruebas convincentes de que el tamano de la pros-
tata se reduzca significativamente posterior a la TUNA™#,
Los informes recientes han sugerido que la resonancia mag-
nética con gadolinio puede ser una herramienta (til para
evaluar los efectos relacionados con el tratamiento'.
Durabilidad. Debido a que la mayoria de los estudios han
sido a corto y mediano plazo, han aumentado las preocu-
paciones sobre la durabilidad de los efectos de la terapia.
Incluso a corto plazo (12 meses), hasta el 20% de los
pacientes tratados con TUNA™ necesitan ser re-tratados
con RTUP™. Un informe reciente describe una tasa de fra-
caso (re-tratamiento) de hasta el 50% en un periodo de 20
meses'®.

Tolerabilidad y seguridad

La TUNA™ se realiza generalmente como un procedimiento
ambulatorio con anestesia local, aunque a veces es necesa-
rio utilizar sedacion'. La retencion urinaria postoperatoria
se observo en el 13,3 al 41,6% de los pacientes durante 1-3
dias; al plazo de 1 semana, el 90-95% de pacientes estaban
sin catéter’>. Los sintomas urinarios irritativos son comunes

TUNA™ RTUP TUNA™ vs RTUP IC 95% NE

Sintomas (IPSS): media (% mejoria)

3 meses® 8 —12 (56%) —14 (62%) -2 (0,9 a3,1) 1b

1 afo’~’ —12 (55%) —15,5 (70%) 3,4 (2,1a5,2)? 1b

3 afos’*? —10 (45%) —15 (67%) 4,8 (4,2 a5,4) 1b
Puntuaciones de calidad de vida: media (% mejoria)

3 meses®? —4,5 (54%) —3,7 (48%) -0,8 (—1,3a0,5) 1b

1 afo’~? —4 (50%) —4,3 (56%) 0,63 (0,1 a1,2)? 1b

3 anos’’ —4,2 (50%) 5,2 (67%) 1(0,2a1,9)2 1b
Qmax (ml/s): media (% mejoria)

3 meses®?® 4,7 (54%) 11,5 (150%) -5,8 (—6,3 a —5,4)? 1b

1 afo’~’ 6,5 (76%) 12,2 (160%) -5,9 (-7,7 a —4,1)? 1b

3 anos’? 5,6 (66%) 10,8 (141%) -5,3 (6,8 a —3,9)? 1b
RPM (ml): media (% mejoria)

1 afo®’ —20 (22%) —42 (41%) 22 (—18 a 27)® 1b

IPSS: escala internacional de sintomas prostaticos; Qmax: maximo flujo urinario; RPM: residuo postmiccional.

a RTUP significativamente mejor comparado con TUNATM,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15072887
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15072887

187.e24

H. Lopez-Ramos et al.

en las primeras 4 a 6 semanas'’. La continencia no se ve
afectada.

Consideraciones practicas

Pocos criterios de seleccion de pacientes se han identificado
hasta la fecha. Sin embargo, la TUNA™ es adecuada para
pacientes con volumenes prostaticos >75ml u obstruccién
del cuello de la vejiga. Debido a que la TUNA™ no puede
tratar efectivamente el lobulo medio, no esta claro si los
hombres con ldbulos medios importantes experimentaran
el beneficio de los estudios publicados. Existe la eviden-
cia anecdotica de TUNA™ en los hombres que recibieron
aspirina y anticoagulantes. La TUNA™ se puede realizar de
manera exitosa y se asocia con menos efectos secundarios
en comparacion con la RTUP (por ejemplo, sangrado, dis-
funcion eréctil, incontinencia urinaria). Sin embargo, sigue
existiendo preocupacion en cuanto a la durabilidad de los
efectos logrados por TUNA™,

Recomendaciones

NE GR

La ablacion transuretral de prostata con aguja 1a A
(TUNA™) es una alternativa a la RTUP para
pacientes que desean evitar o disminuir las
complicaciones de la RTUP. Sin embargo, los
pacientes deben ser conscientes de las altas
tasas de re-tratamiento y de una mejoria
mas baja en sintomas y en calidad de vida
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Consideraciones practicas para Colombia
Se realizd una revision de la literatura en las bases
de datos de PubMed/Medline, ScienceDirect y Cochrane
de articulos publicados en inglés entre febrero de 2010
hasta mayo de 2014 incluyendo los términos «Transurethral
Needle Ablation (TUNA™) of the prostate» y «Transurethral
Microwave Therapy (TUMT)» asociado con la palabra
AND, a los términos «Mechanism of action», «Operative
procedure», «Efficacy», «Durability», «Tolerability and
safety», «Practical considerations», «randomised clinical
trials», «review» y «meta-analysis».

Se obtuvo un total de 3 articulos'~3, de los cuales nin-
guno aporto evidencia adicional a lo publicado en la presente
guia, ni se encontrd un mejor nivel de evidencia que pudiera
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permitir suministrar un grado de recomendacion diferente o
atil en nuestro medio.
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Tratamientos con laser para HPB

Enucleacién con laser de Holmio (HoLEP) y reseccion con
laser de holmio (HoLRP)

Mecanismo de accién. El holmio: ytrio-aluminio-granate
(Ho:YAG) es un laser de energia pulsada (2.140nm) que
ha sido usado en urologia para una variedad de aplicacio-
nes endouroldgicas en tejidos blandos y para la destruccion
de calculos de las vias urinarias’. La longitud de onda del
Ho:YAG laser es fuertemente absorbida por el agua. Esto
significa que el area de la coagulacion del tejido y el resul-
tado de necrosis del mismo se limita a 3 a 4mm, lo que es
suficiente para obtener una buena hemostasis?. El pico de
energia producida es intenso, no térmica, localizada, con
destruccion del tejido, lo que da como resultado un corte
preciso y eficiente del tejido prostatico. Puede utilizarse
para reseccion o enucleacion de la prostata. La reseccion se
utiliza con mayor frecuencia cuando la prostata es menor de
60ml, y la enucleacion se usa para prostatas mas grandes.
Procedimiento quirurgico. La técnica requiere el uso de
una fibra de cuarzo de disparo frontal de 550 um y un
Ho:YAG laser de 80 W. Se requiere un elemento de trabajo
o0 resectoscopio de succion continua y solucion salina para
irrigacion. El principio basico de la técnica de reseccion
(HOoLRP) es reseccion de manera retrdgrada de la prostata y
fragmentacion del tejido resecado en el interior de la vejiga
para permitir su extracciéon a través del resectoscopio®?>.
Un avance significativo en la técnica ha sido la introduccién
de la enucleacion (HoLEP). Imita la prostatectomia abierta,
en la que los lobulos de la glandula son completamente
enucleados y empujados al interior de la vejiga, luego frag-
mentados y aspirados utilizando un dispositivo especial®.
Eficacia. El procedimiento fue por primera vez descrito en
1998 en Nueva Zelanda por Peter Gilling et al.?, quienes
presentaron los resultados de un estudio aleatorizado com-
parando el HoLRP con la RTUP. El estudio preliminar incluy6o
120 pacientes con obstruccion confirmada por urodinamia
y préstata > 100ml, con un tiempo operatorio significativa-
mente mayor contra la RTUP (42,1 vs 25,8 min) y con mejoria
sintomatica y urodinamica equivalentes en ambos grupos de
tratamiento. En 2004 se publicaron resultados con tiempo
promedio de seguimiento de 4 afos® que mostraron que no
habia diferencia entre la RTUP y el HOLRP en los parametros
urodinamicos.

Gilling et al. reportaron seguimiento a 6,1 anos, indi-

cando que los resultados del HoLEP son duraderos y la
mayoria de los pacientes se muestran satisfechos con los
resultados del procedimiento’. Dos metaanalisis que ana-
lizaron los resultados de estudios clinicos aleatorizados
comparando el RTUP con el HoLEP?? reportaron un tiempo
significativo de duracién mayor del procedimiento HoLEP,
con mejoria equivalente en los sintomas urinarios; sin
embargo, el Qnax a los 12 meses fue significativamente mejor
en el grupo HoLEP que en el de RTUP?. En prostatas > 100 ml,
el HoLEP ha demostrado ser tan efectivo como la prostatec-
tomia abierta en mejorar la miccion, con igual baja tasa de
reoperacion a 5 afos de seguimiento’®.
Seguridad y tolerabilidad. No se han descrito complica-
ciones intraoperatorias mayores, pero la técnica quirdrgica
requiere habilidades especiales con una curva de aprendi-
zaje prolongada''. No existen limitantes especificas para
su realizacion. Los pacientes en retencion urinaria o reci-
biendo anticoagulacion pueden ser tratados con seguridad’?.
La disuria fue la principal complicacion perioperatoria,
con una incidencia aproximada del 10%>>"3. Comparandola
con la RTUP, la HoLRP tiene un tiempo de cateteriza-
cion significativamente menor (20 vs 37,2 h), menor tiempo
de hospitalizacion (26,4 vs 47,4h) y menor morbilidad
perioperatoria®. La funcion eréctil, la continencia, el pun-
taje de sintomas y la morbilidad mayor a 48 meses fueron
idénticos entre la RTUP y la HoLRP®. La eyaculacion retro-
grada se presentd del 75-80% de los pacientes y no se ha
reportado impotencia en el postoperatorio’. Ambos metaa-
nalisis mostraron que el HoLEP requirié un menor tiempo
de uso de catéter y estancia hospitalaria, menor sangrado
y menos necesidad de transfusiones, pero requieren mayor
tiempo de cirugia que la RTUP??.

Vaporizacion con laser verde (Green Light) PVP
Mecanismo de accién. La vaporizacion del tejido prosta-
tico se logra con incremento subito de la temperatura tisular
de 50 a 100°C después de la aplicacion de energia laser. El
aumento rapido de la temperatura en el tejido genera la
presencia de vacuolas intracelulares con incremento de
la presion intracelular. Una vez que la presion en la célula
sube, se compromete la integridad de la misma y se liberan
las vacuolas, que se observan como burbujas durante el pro-
cedimiento. Debido a la forma como el tejido interactlia con
la oxihemoglobina, la vaporizacion laser se incrementa con
una longitud de onda en el rango de 500 a 580 nm. Debido
a la luz verde emitida con estas caracteristicas, el procedi-
miento es conocido como «laser de luz verde».

Es importante incluir la longitud de onda del cristal utili-
zado para producir la energia laser para describir el tipo de
vaporizacion, y ello debido a que la interaccion con el tejido
varia dependiendo de la longitud de onda, de la energia apli-
cada, de la arquitectura de la fibra y de las propiedades
del tejido. Esto significa en la practica que los resultados
clinicos usando diferentes longitudes de onda NO son com-
parables.

Procedimiento quirurgico. La vaporizacion laser de la
prostata mediante el empleo del laser de luz verde se realiza
utilizando fibras de disparo lateral con un rayo desviado a 70°
y un cistoscopio con lente de 30°. Para la irrigacion puede
emplearse solucion salina o agua a temperatura ambiental.
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Bajo vision directa, se realiza la vaporizacion mediante una
técnica de barrido de la fibra, girandola de manera sucesiva,
iniciando usualmente desde el cuello vesical a los lobulos
laterales y de alli a apex. El rayo laser visible permite evi-
denciar la ablacion tisular

Eficacia. Se han publicado numerosos estudios principal-
mente utilizando los equipos laser de 80 W de potencia: Con
el propésito de disminuir el tiempo quirdrgico y hacer mas
eficiente la técnica operatoria, se ha evolucionado a los
equipos de 120W y recientemente a los de 180 W. Aln fal-
tan datos para sacar conclusiones a largo plazo. Una mejoria
significativa en los sintomas y los parametros miccionales,
con una tasa de re-operacion comparable a la RTUP, fue
reportada en un estudio a 5 afios con 500 pacientes’®. Otro
estudio reciente sobre 11.645 egresos hospitalarios en Esta-
dos Unidos mostro una tasa de re-tratamiento a 4 afnos del
8,3% para RTUP y del 12,8% para laser, un 37% menor para
el grupo de RTUP™. A pesar de estar con anticoagulacion
oral en el 45% de ellos (n=225), no se presentaron com-
plicaciones intraoperatorias severas. El tiempo promedio
de catéter fue de 1,8 dias, y el de hospitalizacion, de 3,7
dias.

Tres aios después de la fotovaporizacion laser en hom-
bres con volumenes prostaticos de 28 +42ml, el IPSS fue
8,0, el puntaje de calidad de vida fue de 1,3 y el Qmax fue de
18,4 ml/s. La tasa de re-tratamiento fue del 6,8%; la estre-
chez de la uretra y del cuello vesical se observaron en el 4,4
y el 3,6% de los pacientes, respectivamente. Sin embargo, el
seguimiento solo se realizé en pocos pacientes. Una mejoria
significativa en los parametros miccionales se evidencio en
la urodinamia a un afo de seguimiento'®.

Un estudio a un afo de seguimiento mostré equivalen-
cia de los resultados con la RTUP'”, en ambos grupos con
aumento significativo en el flujo urinario. En el grupo de
RTUP, el Quax subid de 8,7 a 17,9 ml/s (149%), y en el grupo
de laser verde, de 8,5 a 20,6 ml/s (167%). EL IPSS disminuyd
de 25,4 a 12,4 (50%) en el grupo de RTUP y de 26 a 12 (50%)
en el de vaporizacion laser.

Un metaanalisis que incluyo 1.398 pacientes (6 estudios
aleatorizados y 5 de casos y controles) comparando la vapo-
rizacion laser con RTUP a 12 afios no mostro diferencias en
el IPSS, en el residuo urinario y flujo urinario para pros-
tatas <70ml. El tiempo quirlrgico fue mayor para la PVP,
pero el tiempo de sonda, la hospitalizacion y la necesidad
de transfusiones fueron menores que en la RTUP'®,

Estudios recientes han comparado la RTUP vs el laser
de 120W, demostrando idénticos resultados en mejoria
de parametros miccionales y complicaciones a 2 afos de
seguimiento'®.

Seguridady tolerabilidad. La seguridad del procedimiento
ha sido un parametro evaluado en varios estudios clinicos,
no aleatorizados en pacientes anticoagulados, en retencion
urinaria y en prostatas >80ml2%2'. En cuanto a la seguri-
dad intraoperatoria, ha sido reportada como superior a la
RTUP en algunos ensayos???®. Es también una técnica efec-
tiva comprada con la RTUP, con equivalencia en la mejoria
del flujo urinario y disminucion de los sintomas y venta-
jas en menor tiempo de estancia hospitalaria, tiempo de
cateterizacion y eventos adversos. El tiempo de sonda fue
significativamente menor en el grupo de vaporizacion que en
el grupo de RTUP, con un rango promedio de 13 h vs 44,7 h. El
tiempo de hospitalizacion fue significativamente mas corto

en el grupo de vaporizacion, con una media de 1,09 vs 3,6
dias en el grupo de RTUP, respectivamente?*.
Consideraciones prdcticas. A pesar de la eficacia de la
RTUP a través de muchos afos comprobada en la eficacia
para el retiro de tejido prostatico obstructivo y reduccion
de los sintomas secundarios a hiperplasia prostatica, una
tasa relativamente alta de complicaciones ha conducido al
desarrollo de nuevas tecnologias, menos invasivas y mas
seguras. Con base en el poder energético y la longitud de
onda, el laser puede usarse bien sea para coagulacion, vapo-
rizacion o corte (enucleacion). Efectos no térmicos, también
conocidos como ablacion, conllevan asi mismo destruccion
tisular. Los resultados funcionales entonces seran diferen-
tes dependiendo del manejo operatorio y de los diferentes
tipos de laser, e incluyen la curva de aprendizaje, destruc-
cion tisular, cantidad de tejido retirado, durabilidad de los
resultados y tipo de complicaciones. El tratamiento de elec-
cion para reducir el agrandamiento de la prdstata dependera
entonces de la disponibilidad de tecnologia, la seleccion del
paciente, las comorbilidades existentes, la utilizacion con-
comitante de medicamentos y la experiencia del cirujano.

Muchos tipos de equipos laser para cirugia de prostata
han aparecido en la Gltima década, incluido el Ho:Yag, el
KTP:YAG, el Tulio, el LBO:YAG y los laseres de diodo. La
energia por ellos emitida puede transmitirse con diversos
tipos de fibra. Cada uno de los equipos tiene una interac-
cion tisular especifica y dependiente de la longitud de onda
emitida. La destruccion del tejido prostatico dependera de
los efectos térmicos y no térmicos. A junio de 2014, mul-
tiples articulos de estas tecnologias han sido publicados, la
mayoria con poco nimero de pacientes o con insuficiente
seguimiento, y no se puede generalizar sobre las conclusio-
nes de las diferentes tecnologias.

Recomendaciones

NE GR

El HoLEP y la vaporizacion de prostata con 1b A
laser verde son alternativas minimamente
invasivas a la RTUP en hombres con SOUB
secundarios a crecimiento prostatico
benigno, que causan mejoria inmediata,
objetiva y subjetiva con resultados
comparables a la RTUP
Con relacion a la seguridad intraoperatoria, la 3 B
vaporizacion laser es superior a la RTUP y
debe considerarse para pacientes que
reciben medicacion anticoagulante o con
riesgo cardiovascular elevado
Con relacion a las tasas de complicaciones a 1b A
largo plazo, los resultados estan solo
disponibles para el HOLEP y son comparables
a los de la RTUP
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Endoprétesis prostatica (stent)

Mecanismo de accién

El uso de una protesis para mantener la permeabilidad es
un concepto bien establecido desde que en 1980 Fabian
describiera por primera vez la colocacion de un disposi-
tivo en la uretra prostatica para aliviar la obstruccion’.
Inicialmente las protesis prostaticas se disefaron como
una alternativa a la colocacion de un catéter uretral para
aliviar la obstruccion por crecimiento de la glandula en
aquellos pacientes que por sus comorbilidades no era posi-
ble realizarles una cirugia. En su evolucion otros estudios
han sido recomendados como la primera opcion de trata-
miento en pacientes que aln no tienen este tipo de riesgos
quirdrgicos??>.

Una endoprotesis prostatica requiere que el musculo
vesical se encuentre funcionando de tal manera que la vejiga
logre su vaciamiento, y esto es en contraposicion con el caté-
ter vesical, donde la vejiga se drena de manera pasiva®.
Las endoprotesis pueden colocarse de manera temporal o
permanente. Los dispositivos permanentes son biocompa-
tibles, lo que permite la epitelizacion de tal forma que
con el tiempo son incrustados por la uretra. Las protesis
temporales no se epitelizan y pueden ser de tipo bioesta-
bles o biodegradables. Los dispositivos temporales pueden
proporcionar un alivio transitorio de la obstruccion por
crecimiento prostatico en pacientes que estan en pre-
paracion para procedimientos quirtrgicos o minimamente
invasivos®.

Procedimiento operatorio
La insercion usualmente se realiza de manera ambulatoria
y bajo anestesia local. Previo al procedimiento se requiere
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la medicion de la uretra prostatica para establecer la lon-
gitud que se requiere de la protesis. El paciente se coloca
en posicion de litotomia y la protesis se avanza por la ure-
tra hasta que la punta de la protesis se coloca en la vejiga.
Es importante que el extremo de la protesis no llegue hasta
el esfinter externo, puesto que puede causar incontinencia.
Para confirmar su posicion se realiza cistoscopia o ecogra-
fia. El retiro de una endoprotesis de tipo temporal se hace
mediante la traccion de la sutura de retiro o con pinzas de
extraccion por guia endoscopica. Puede ser dificil la extrac-
cion de protesis definitivas, cuando se hayan desplazado,
se encuentren incrustadas o exista mucho crecimiento del
epitelio; en esos casos se requiere anestesia general. En
general, su colocacion no requiere el uso prolongado de
antibioticos, con excepcion de aquellos casos en que se ha
documentado la presencia de infeccion.

Eficacia

Existen diversos estudios con series pequehas de casos
usando dispositivos con diferentes disenos y materiales. La
tasa de abandono ha sido significativa®>®. Existe solo un
estudio aleatorizado que compara de manera ciega la colo-
cacion de prétesis’, y no existen estudios que los comparen
con simuladores u otras formas de terapia. El sistema BPS
es una prostesis temporal de silicona suave que en su disefo
ha incorporado versiones con un segmento de uretra bul-
bar de 2cm adicionales (BSP-2) disminuyendo de manera
significativa la migracion (5%), comparado con el BSP-1,
con tasas de migracion del 85%; el segmento bulbar causa
mayor malestar’. El BSP-2 tiene mejores resultados en el
puntaje de sintomas y en la funcion miccional, pero solo
el Qmax alcanzo significacion estadistica. El resultado de
este estudio parece indicar que el tipo de disefo de la
protesis tiene un impacto importante en la eficacia y la
seguridad’.

Endoprotesis permanente (UroLume). El principal repre-
sentante de las endoprotesis permanentes es el UroLume.
Una revision sistematica de la literatura identificé 20 series
de casos, con un total de 990 pacientes a quienes se les
colocé esta prétesis®. Diez de los estudio reportaron mejo-
ria de los sintomas después de su colocacion, aun cuando
el tiempo de seguimiento fue variable entre los estudios. El
descenso en los puntajes de Madsen-Iversen estuvo en un
rango entre 7,9 y 14,3 puntos, con un descenso en el IPSS
de 10 a 12,4 puntos®. Adicionalmente, el cambio promedio
en el Qmax Se incremento entre 4,2 y 13,1 ml/s después de la
colocacion. Datos extraidos de los estudios mostraron que,
en pacientes con sonda a permanencia, 148 de 176 (84%)
lograron orinar de manera espontanea después de la pos-
tura de la protesis, con Qmax €n el rango de 8,8 a 20ml/s. A
los 12 anos de seguimiento el IPSS era de 10,82, el Qna.x de
11,5ml/s y el residuo urinario de 80 ml°.

Endopraotesis temporales (Memokath). Esta es una protesis
autoexpandible cuya eficacia se puede extraer de una revi-
sién sistematica que incluye 839 pacientes en 14 estudios'®.
Siete de estos muestran una reduccion de 11 a 19 puntos
en el IPSS y de 9 en la escala de Madsen-Iversen, pero las
evaluaciones fueron realizadas en diferentes momentos de
su aplicacion. De la misma forma, el Quax Se incrementé de
3 a 11 ml/s en diferentes momentos de la evaluacion desde
el momento de su colocacion.

Seguridad y tolerabilidad

En general, las protesis endouretrales estan sujetas a des-
plazamiento, migracion, incrustacion, pobre tolerancia e
incremento posterior de sintomas urinarios*. El principal
efecto adverso inmediatamente después de la aplicacion es
el dolor perineal y la aparicion de sintomas irritativos.

La revision sistematica de la literatura reporto6 una falla
del 16% en el UroLume (104/666) a los 12 meses de inser-
cion, principalmente debido a desplazamiento o migracion
(37%) o recaida de sintomas obstructivos e irritativos (14%).
La falla global a 5 afos fue de 27% (50/188), aunque la mayo-
ria de pacientes se perdieron en seguimiento o murieron con
la protesis in situ®. En el estudio con mayor seguimiento, el
18% de los pacientes completaron un ano con el UroLume
(11 pacientes), 29 protesis fueron removidas (falla del 47%)
y 22 pacientes (34%) murieron por enfermedades no relacio-
nadas.

Consideraciones a la practica clinica

En la biusqueda de una endoprotesis ideal, varios disposi-
tivos han sido desarrollados y estudiados. Debido a la alta
tasa de migracion, las protesis tienen un lugar limitado en
el manejo de los SOUB secundarios a crecimiento prostatico
benigno. Contindan siendo una alternativa a la sonda vesi-
cal para pacientes con retencion urinaria recurrente y riesgo
elevado al ser llevados a cirugia.

Recomendaciones

NE GR

Las protesis endouretrales son una alternativa 3 C
a la sonda permanente hasta la cirugia.
Pueden tener una aplicacion temporal en
mejorar los sintomas de obstruccion urinaria
después de tratamiento minimamente
invasivo
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Inyecciones intraprostaticas de etanol

Mecanismo de accién

El alcohol absoluto (deshidratado, 95-98%) se inyecta en la
prostata para el tratamiento de LUTS secundarios a HPB. ELl
mecanismo de accién preciso en humanos y animales alin no
esta claro. El uso de etanol se investigé en modelos caninos
y demostro la capacidad del etanol de causar inflamacion,
necrosis coagulativa con desnaturalizacion de las proteinas y
lisis de la membrana celular, y finalmente atrofia y ablacién
del tejido prostatico, causando formacion de cavidades'™.
La necrosis tisular fue tipicamente cuneiforme*. El volu-
men de etanol inyectado solo se correlaciond de manera
moderada con el tamafo de la necrosis tisular. La formacion
de cavidades intraprostaticas aparecio en el modelo canino
después de 7 dias’.

Procedimiento

El etanol deshidratado liquido o en gel es inyectado en
el parénquima prostatico con una aguja 20-22G transure-
tral, transrectal o transperitoneal. El abordaje transuretral
(TEAP o TUEIP) se ha usado mas frecuentemente®~"> que el
transperineal'"'®"” o el transrectal'".

Se han desarrollado dispositivos especificos para la libe-
racion transuretral de etanol (InecTx en Estados Unidos y
Prostaject en Europa)'®. No hay consenso en el nimero de
inyecciones o en los volumenes de inyeccion, los cuales
dependen del volumen prostatico, de la longitud uretral y/o
de la presencia de ldbulo medio, y varian de 2 a 25 ml de eta-
nol por paciente en diferentes estudios (siendo el volumen
de inyeccion mayor del 42% del volumen de la prostata).

Se debe considerar anestesia local asistida con sedacion,
aunque la mayoria de los pacientes escogieron anestesia
regional o general. El procedimiento usualmente se com-
pleta en 30 min. La mayoria de los pacientes necesitan sonda
después del procedimiento.

Eficacia

Hasta ahora se han publicado 13 estudios®~'7, la mayoria
investigando hombres refractarios a tratamiento médico.
Solo un estudio investigd pacientes con retencion urinaria'®.
Ninguno de estos estudios fue aleatorizado contra RTUP u
otros procedimientos minimamente invasivos para el manejo
de la obstruccién prostatica benigna. El seguimiento prome-
dio de los estudios fue de 12 a 208 semanas (3-48 meses).

La mayoria de los estudios demostraron una reduccion
significativa en los sintomas (IPSS —41 a —71%) y RPM (-6 a
—99%) asi como una mejoria significativa en el Quax (+35% a
+155%) y en la calidad de vida (IPSS QoL —47% a —60%). El
volumen prostatico disminuyo significativamente en cerca
de la mitad de los estudios (—4 a —45%). Después de una
fuerte reduccion en el volumen prostatico, el tamano de
la prostata aument6 de nuevo en 1-2 afos posoperatorios,
aunque los SOUB vy el flujo urinario pico se mantuvieron en
mejoria®. No se ha encontrado un parametro predictivo efi-
caz de relacién dosis-respuesta’'2.

Varios estudios han demostrado un nimero considerable
de retratamientos dentro del primer aio después del proce-
dimiento (usualmente tratados con una segunda inyeccion
de etanol, RTUP o prostatectomia abierta). Poco se sabe
acerca de la duracion de los efectos clinicos después de
un ano del procedimiento; un estudio con un seguimiento
promedio de 3 afios mostro una tasa de retratamiento del
41%8.

Tolerancia y seguridad
Los efectos adversos reportados mas frecuentes incluyen:

Malestar o dolor perineal y abdominal.
Sintomas de almacenamiento vesical (< 40%).
Hematuria (< 40%).

IVU o epididimitis.

Retencion urinaria.

Los efectos adversos menos frecuentes (< 5%) incluyen:

Libido disminuida.
Eyaculacion retrégrada.
Incontinencia de urgencia.
Estrechez uretral.
Disfuncion eréctil.

Los estudios en animales mostraron un alto porcentaje de
dafo del esfinter uretral e incontinencia urinaria de esfuerzo
cuando el etanol se inyectd por via perineal’, pero estas
complicaciones no se han reportado en humanos'®'’. Un
hombre desarrollé un gran calculo vesical 6 meses después
del tratamiento, probablemente debido a la calcificacion de
las masas prostaticas necréticas'®. Se han reportado 2 casos
de complicaciones severas después de la inyeccion de eta-
nol, necrosis vesical que requirio cistectomia y derivacion
urinaria’.

Consideraciones practicas
Las inyecciones intraprostaticas de etanol se consideran una
opcion de tratamiento minimamente invasivo para pacientes
con SOUB secundarios a crecimiento prostatico benigno. Sin
embargo, el mecanismo de accion, la seleccion de pacientes
y la aplicacion de etanol (nimero de inyecciones y volumen
de inyeccion) no se han investigado bien; eventos adversos
severos ocurren en algunos pacientes y los resultados a largo
plazo son escasos. Por ello las inyecciones de etanol son vis-
tas como experimentales y solo se deben usar en el marco
de estudios clinicos.

Se requieren estudios aleatorizados controlados con
seguimiento a largo plazo comparando inyecciones de
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etanol con RTUP, otros procedimientos minimamente
invasivos o medicamentos, para ser capaces de juzgar ade-
cuadamente el valor de esta modalidad de tratamiento.

Recomendaciones

NE GR

Las inyecciones intraprostaticas de etanol para 3 C
SOUB secundarios a crecimiento prostatico
benigno son aln experimentales

Las inyecciones intraprostaticas de etanol solo 3 c
se deben realizar en el marco de estudios
clinicos
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Inyecciones intraprostaticas de toxina botulinica

Mecanismo de accién

La toxina botulinica TXB es la exotoxina de la bacteria Clos-
tridium botulinum. Esta toxina de 150 kDa es la mas potente
neurotoxina conocida en humanos y causa botulismo (es tras-
mitida por alimentos, heridas o nifios). Se conocen 7 subtipos
de TXB (tipos A-G), de los cuales los subtipos A y B se han
fabricado para su uso en humanos.

La experiencia con inyecciones intraprostaticas para el
tratamiento de los SOUB secundarios a crecimiento pros-
tatico benigno solo existe para la TXB-A. El mecanismo
de accion preciso se ha evaluado en animales pero no se
comprende completamente. La TXB-A bloquea la liberacion
de neurotransmisores (p. €j., acetilcolina o norepinefrina)
de los nervios presinapticos’?. La TXB-A reduce los SOUB
directa o indirectamente por induccion de apoptosis de las
células (epiteliales) prostaticas llevando a atrofia tisular y
disminucion del tamafio prostatico’™, la inhibicion de las
neuronas sensoriales en la prostata y la reduccion de las
senales aferentes al sistema nervioso central®, y/o la rela-
jacion de las células del musculo liso en el parénquima
prostatico y la reduccion de la obstruccion prostatica®’. La
regulacion negativa de los receptores adrenérgicos 1A en la
prostata puede contribuir a la relajacion de las células del
musculo liso*. Los Gltimos 2 mecanismos se resumen como
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denervacion quimica que posiblemente tiene una influencia
negativa en el crecimiento prostatico?.

Procedimiento
Bajo vision ecografica, la TXB-A puede ser inyectada en el
parénquima prostatico por via transperineal, transuretral o
transrectal, usando una aguja 21-23G. El abordaje trans-
perineal se ha descrito mas frecuentemente®'°; las rutas
transuretral®' y transrectal’'®'" también se han usado,
pero menos frecuentemente. El Botox (Allergan) se empled
en todos, excepto un estudio’.

Se usaron diferentes dosis terapéuticas (100-300 U Botox
0 300-600U Dysport) y diluciones (25-50U Botox/ml o 75U
Dysport/ml), pero las dosis y diluciones no han sido probadas
sistematicamente. Se han sugerido dosis de 100U de Botox
para préstatas menores de 30 ml, 200 U para prostatas entre
30y 60mly 300 U para mayores de 60 ml'°. Para Dysport, se
usaron 300 U para prostatas <30ml, y 600U para prostatas
>30ml™. La mayoria de los pacientes fueron tratados sin
anestesia, anestesia local o sedacion.

Eficacia

Hasta ahora se han publicado 21 estudios investigando inyec-
ciones de TXB-A en pacientes con SOUB que requirieron o
fueron resistentes a tratamiento médico, o pacientes con
sonda debido a retencion urinaria aguda o crénica®'>8-20,
Solo 3 estudios fueron aleatorizados, uno contra inyeccion
de SSN&, otro contra tratamiento con alfa bloqueadores'® y
otro con placebo'.

La mayoria de los pacientes en los estudios publicados
recibieron solo una inyeccion de TXB-A, y el seguimiento
promedio fue de 12-120 semanas (3 a 30 meses). Todos
los estudios reportaron mejorias significativas de los sinto-
mas (IPSS —39% a —79%) y del flujo urinario (Qmax +27% a
+122%), o una disminucion del volumen prostatico (—11%
a —61%). El RPM disminuyd en todos los estudios, pero la
reduccion fue significativa solo en la mitad de los estudios.
La terapia con inyeccion de TBA-A fue significativamente
superior a la inyeccion de SSN en el estudio aleatorizado
controlado respecto a la mejoria de sintomas y Quax, asi
como la disminucion del RPM y el volumen prostatico; todos
los parametros fueron significativamente diferentes com-
parados con la linea de base o SSN en el primer mes
de tratamiento®. No hubo diferencias significativas en los
resultados entre dosis de 100y 200 U%°. En un estudio se com-
pararon dosis de 100U vs 300U con resultados similares?’.
Un solo estudio mostré resultados similares entre toxina y
placebo a las 12 semanas’.

En pacientes con retencion urinaria antes de las inyec-
ciones de TXB-A, el 80-100% de los hombres orinaron
espontaneamente dentro del primer mes de la operaciony se
mantuvieron orinando durante el periodo de seguimiento. En
un estudio se uso toxina botulinica purificada, retirando los
componentes impuros no toxicos, y los resultados y efectos
secundarios fueron similares??.

Poco se sabe acerca de los efectos a largo plazo y la
durabilidad del tratamiento; el volumen prostatico parece
aumentar de nuevo después de 6-12 meses'”'® a pesar de
las mejorias estables en sintomas, Qmax Y €l RPMZ3. Las tasas
de retratamiento con TXB-A fueron tan altas como el 29%.

Tolerancia y seguridad
Las inyecciones de TXB-A fueron bien toleradas en todos los
estudios, y no se han reportado efectos adversos sistémicos
derivados de la toxina. No hubo necesidad de analgesia POP.
Los efectos adversos fueron disuria en < 19%, hematuria
en <14% y prostatitis aguda en un paciente (2%). Ocurrid
retencion urinaria en < 6%, pero a muchos pacientes se les
coloco sonda o estuvieron en cateterismo intermitente lim-
pio durante el postoperatorio temprano (una semana a un
mes)” '8,

Consideraciones practicas

Las inyecciones de TXB-A en el parénquima prostatico pare-
cen ser un prometedor tratamiento rapido y minimamente
invasivo, con baja morbilidad para pacientes que son refrac-
tarios al tratamiento médico o que estan en retencion
urinaria. Sin embargo, a pesar de los prondsticos homo-
géneos y excelentes publicados en los estudios, la TXB-A
solo se ha inyectado en unos pocos pacientes, y todos los
estudios tienen un seguimiento limitado. Hasta ahora solo
se han publicado 2 estudios aleatorizados controlados. Son
necesarios estudios con un gran nimero de pacientes, alea-
torizacion contra inyecciones con SSN, medicamentos, RTUP
y otros tratamientos minimamente invasivos, y seguimiento
a largo plazo, para juzgar adecuadamente el valor de la
TXB-A intraprostatica en el contexto de otros tratamientos
médicos o quirdrgicos para los SOUB secundarios a creci-
miento prostatico benigno.

Recomendaciones

NE GR

Las inyecciones de toxina botulinica 3 C
intraprostatica para los SOUB secundarios a
crecimiento prostatico benigno o retencion
urinaria aun son experimentales

Las inyecciones de toxina botulinica 3 C
intraprostatica deben ser realizadas solo en
el marco de estudios clinicos
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