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Diagnéstico de la hiperplasia benigna de préstata

1. Introduccién

El objetivo principal de este documento de consenso es el
abordaje diagnéstico y terapéutico de los varones de 50 o
mas anos de edad, afectados por hiperplasia benigna de
prostata (HBP).

Se tendrd en consideracién durante su evaluacién
el diagnéstico diferencial con otras patologias que cli-
nicamente puedan manifestarse con sintomatologia en
algunos aspectos similares; como la vejiga hiperactiva
(VH), que debe ser diagnosticada y tratada conforme a
las recomendaciones, documentos y guias que existan
sobre este sindrome.

La hiperplasia benigna de préstata (HBP) es una patologia con
una elevada prevalencia®?, que afecta sobre todo a varones
mayores de 50 aflos de edad, y genera alteraciones en su calidad
de vida®. La edad es un factor importante en la aparicién y desa-
rrollo de 1a HBP. Por ello, y debido al envejecimiento progresivo
de la poblacién, se espera que su prevalencia sea creciente®?.

Estrictamente el término HBP es un concepto histopa-
toldgico, ya que describe el crecimiento de la préstata®. Sin
embargo, se considera que el HBP es un sindrome clinico que
se caracteriza por un crecimiento benigno de la préstata, que genera
una obstruccién a la salida de la orina, y que se manifiesta clinica-
mente con una serie de sintomas que conocemos como sintomas del
tracto urinario inferior (STUI)®.

Los STUI son el equivalente de las siglas en inglés LUTS
(Lower Urinary Tract Symptoms), que Abrams® propuso para descri-
bir y clasificar distintos sintomas del tracto urinario que presen-
taba el varén y que podian ser producidos por distintas causas.

En una gran proporcién de varones, el crecimiento de la
gldndula prostatica contribuye a la aparicién de los STUI, aun-
que estos no siempre se producen por HBP®9),

Diversos estudios han puesto en duda la relacién causal
entre la préstata y la patogénesis de todos los STUI®®. Los STUI
no siempre estan relacionados con el crecimiento de la prés-
tata; la disfuncién de la vejiga también puede causar STUI®.

La inflamacién de la préstata en algunas circunstancias
puede desempenar un papel en la patogénesis y progresion
de la HBP; incluso muchas afecciones no urolégicas también
facilitan la presencia de determinados sintomas urinarios,
especialmente con la aparicién de nocturia®. Los STUI se rela-
cionan con el sindrome metabdlico®. Se ha observado que los
hombres con STUI de moderados a graves pueden presentar
un mayor riesgo de eventos cardiacos®.

La causa de los STUI como vemos es multifactorial; pueden
ser la manifestacién clinica de diversas patologias, como son:
vejiga hiperactiva (VH), poliuria nocturna, patologia infecciosa

Tabla 1 - Causas mas frecuentes de STUI en el varén

¢ Hiperplasia benigna de e Tumor de vejiga

prostata e Litiasis uretral

* Vejiga hiperactiva e Estenosis uretral

* Poliuria nocturna e Disfuncién neurégena

¢ Infeccién del tracto urinario vesical
¢ Prostatitis e Cuerpo extrano
e Detrusor hipoactivo e Otras causas: sindrome

metabdlico, diabetes, etc.

Adaptado y modificado de referencia 6.

Tabla 2 - Clasificacién de los STUI?

STUI de llenado STUI de vaciado STUI posmiccionales
e Urgencia e Chorro débil e Sensacién
 Nocturia e Miccién en regadera de vaciado
. . . incompleto
e Frecuencia e Chorro intermitente
. . d .. 1 e Goteo
¢ Incontinencia * Retardo micciona posmiccional

e Esfuerzo miccional

e Goteo terminal

e inflamatoria, hipoactividad del detrusor, patologia urolégica,
cancerigena, neuroldgica, metabdlica, farmacos, etc.®); como se
puede observar en la Tabla 1, por lo que el término prostatismo
no deberia en ningan caso utilizarse para describir los STUI
en el varén®.

Asi pues, los STUI al igual que la HBP estan fuertemente
asociados con el envejecimiento®, por lo que es muy probable
que los costes asociados y la carga asistencial aumenten con
los cambios demogréficos futuros®.

Los STUI no son exclusivos del varén. Los resultados de
diversos estudios epidemiolégicos muestran que la presencia
de los STUI no se diferencia por sexo o raza y se manifiestan
con parecida frecuencia en la mujer?9.

Ante la variabilidad de los STUI, la International Continence
Society (ICS), en su documento de consenso sobre terminologia
de los STUI los clasifica en tres grupos, como se puede observar
en la Tabla 20

1. Sintomas de llenado.
2. Sintomas de vaciado.
3. Sintomas posmiccionales.

EPILUTS, una gran encuesta realizada a 30.000 hombres y
mujeres en Estados Unidos, Reino Unido y Suecia, revelé una
enorme superposicién entre los diferentes tipos de sintomas
mencionados®. En el varén el crecimiento prostético benigno
es la causa principal de los STUI®3.
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Distinguir y clasificar correctamente los sintomas de
vaciado vesical, almacenamiento vesical y sintomas posmic-
cionales, permitird que los médicos decidan sobre cuél debe
ser el enfoque mas adecuado para el tratamiento de los STUI
masculino®,

La mayoria de los hombres de edad avanzada tienen al
menos un STUI®%19, Sin embargo, los sintomas suelen ser leves
o poco molestos®. En algunos individuos, los STUI persisten y
progresan durante largos periodos de tiempo.

Se ha observado que la nocturia es el STUI mas frecuente
por el que los pacientes suelen acudir de forma voluntaria a
la consulta médica®. En un estudio epidemioldgico, el estudio
D-Impact, realizado en Espana, Italia y Francia, se detecté que
la prevalencia global de la HBP para aquellos pacientes que
consultaban voluntariamente por STUI fue del 66%. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre
los diferentes paises (Francia, 65%; Italia, 63,9%; y Espaiia,
69,1%) Y. Cuando se les preguntaba directamente a los pacien-
tes, la nocturia estaba presente en el 71% y el flujo débil en
el 62%19.

Los STUI mas molestos (los de llenado) pueden aparecer
hasta en un 30% de los hombres mayores de 65 afios. Es el
grupo de edad que potencialmente requiere mas tratamiento®?.

Hay diversas hip6tesis que explican la aparicién de los
STUI de llenado en la HBP.

Parece ser que la hipertrofia de la pared vesical secunda-
ria al sobreesfuerzo derivado de la obstruccién lleva asociada
una denervacién progresiva y una inestabilidad del musculo
detrusor de la vejiga®. Se producen una serie de cambios a
nivel de la sensibilidad de los receptores tanto muscarinicos
como en los alfa-vesicales®12).

Otros lo achacan a cambios generados por el envejeci-
miento y consideran que son cambios inherentes fundamental-
mente a la edad, por lo que se puede deducir que los sintomas
de llenado no aparecen por el efecto obstructivo prostatico per
se, sino que aparecen por el efecto irritativo que ejerce la HBP
sobre el trigono y la base de la vejiga®®*3.

La aparicién de los STUI de vaciado y posmiccionales, se
explican por el efecto obstructivo que ejerce el aumento del
tamafio prostético y el aumento del tono de la musculatura
lisa sobre el tracto de salida®®*3.

La HBP suele manifestarse con sintomatologia mixta. La
presencia de un solo tipo de sintomas nos hard dudar de que
estos se deban a HBP®'314), De hecho, los STUI masculinos con
sintomas predominantes de llenado vesical y la VH masculina
podria representar un mismo problema®!2.

En la practica clinica, en los pacientes diagnosticados de
HBP adquiere especial relevancia conocer la influencia de los
sintomas miccionales sobre su calidad de vida e identificar la
repercusién que sobre estos pueda tener la presencia de otros
pardmetros, como las comorbilidades, la polimedicacién, etc.®3.

2. Diagnéstico de la HBP

Para conocer la relacién de los STUI con la HBP es necesario
evaluarlos cuidadosamente, para obtener la mayor rentabilidad
posible de cada una de las pruebas que podemos utilizar en
su diagnéstico(t-36.12:14)

Todas las guias de buena préctica clinica en HBP @ coin-
ciden en reconocer las siguientes pruebas como obligatorias:

e Anamnesis detallada.

e Examen fisico completo, sobre todo abdomino-genital, que
incluya la realizacién del tacto rectal (TR).

e Andlisis de orina.

Difieren en la realizacién de otras exploraciones, porque
sus recomendaciones no estan dirigidas a Atencién Primaria
(AP), como se observa en la Tabla 33,

En AP el resto de pruebas diagnésticas se pueden clasifi-
car en funcién de la prioridad en su realizacién en diferentes
categorias (Tabla 4)*4):

Tabla 3 - Pruebas diagnésticas STUI/HBP y grados de recomendacién segtn las distintas guias, documentos de

consenso y recomendaciones®?)

Prueba CUA® AUA® EUA®) NICE®? PAS HBP®?) CD/HBP®
HC, ExF y TR Obligatoria Obligatoria Obligatoria Obligatoria Obligatoria Obligatoria
Urianalisis Obligatoria Obligatoria Obligatoria Obligatoria Obligatoria Obligatoria
IPSS Recomendada Recomendada Recomendada Recomendada Recomendada Recomendada
Antigeno protatico especifico Recomendada  Recomendada Recomendada®  Recomendada® Recomendada Recomendada
Creatinina Opcional Opcional Recomendada Opcional Recomendada Recomendada
Uroflujometria Opcional Opcional Recomendada No recomendada Opcional Opcional
Volumen posmicional Opcional Opcional Recomendada Norecomendada Recomendada Recomendada
Ecografia abdominal No recomendada Opcional Opcional No recomendada Recomendada Recomendada
Diario miccional Recomendada Opcional Recomendada Recomendada Opcional Opcional
Valoracién de la funcién sexual Opcional - Recomendada - Opcional Opcional

Modificada y adaptada de cita 13.

CUA: Canadian Urological Association. AUA: American Urological Association. EUA: European Urological Association. NICE: National Institute for Health
and Care Excellence. PAS/HBP: Pautas de actuacion y sequimiento en hiperplasia benigna de préstata. CD/HBP: criterios de derivacién en HBP.

HC, ExF y TR: historia clinica, examen fisico y tacto rectal. IPSS: Indice Internacional de la Sintomatologia Prostdtica.
*: recomendada con informacién al paciente sobre posible deteccién de cancer prostatico en caso de valores elevados.
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Tabla 4 - Clasificacion de pruebas diagnésticas HBP(*14

Obligatorias Recomendadas Opcionales No recomendadas

¢ Historia clinica e IPSS ¢ Flujometria e Citologia

e Examen fisico e Antigeno prostatico especifico ¢ Diario miccional ¢ Cistoscopia

¢ Tacto rectal e Funcién renal e Funcién sexual (SHIM- IIFE) e Eco transrectal

¢ Urianalisis ¢ Residuo posmiccional e Urografia endovenosa

¢ Eco-abdominal (en varones con
STUI moderado-graves)

e TAC
e RMN transrectal

IPSS: Indice Internacional de la Sintomatologia Prostatica.

1. Recomendadas: cuando su uso se generaliza a todos los
pacientes con STUI al existir suficiente evidencia del bene-
ficio de su empleo.

2. Opcionales: su elecciéon dependera de los resultados obteni-
dos en las pruebas iniciales recomendadas y del profesional
que la solicita.

3. No recomendadas: no existe suficiente evidencia de bene-
ficio con su uso rutinario. Se utilizard inicamente en cir-
cunstancias especiales o en ensayos clinicos.

En el estudio diagnéstico de la HBP, no se recomiendan prue-
bas como eco transrectal, cistoscopia, citologia, urodindmica,
urografia, TC, RMN, etc., al ser todas ellas pruebas utiles en el
diagndstico de patologias generalmente distintas a la HBP(%:3612:14),

Desde la AP se puede diagnosticar la HBP no complicada sin
necesidad de utilizar inicialmente en su diagnéstico pruebas
de imagen o funcionales(***3%4), Utilizando las pruebas obliga-
torias y recomendadas, se obtiene un valor predictivo positivo
cercano al 80% Y.

La utilizacién de las pruebas opcionales dependera de la
accesibilidad a estas y de los resultados que se obtengan en
las pruebas obligatorias y recomendadas®'.

2.1. Pruebas diagnésticas obligatorias y recomendadas en
pacientes con STUI/HBP

2.1.a Anamnesis general y de los STUI (Nivel de evidencia:
muy bajo; Grado de recomendacion: fuerte a favor)®

La historia clinica tiene una gran importancia en la evaluacién
de la HBP®3*), puesto que nos permite descartar otras posibles
causas de STUL

En la historia clinica se debe recoger el motivo de la consulta,
antecedentes patoldgicos médicos y quirirgicos, asi como la
evolucién de la enfermedad actual. Se debe investigar sobre la
toma de farmacos que pueden favorecer la presencia de STUI
como diuréticos, antimuscarinicos (AM), calcioantagonistas,
ansioliticos, simpaticomiméticos, antihistaminicos, antidepre-
sivos, sedantes/benzodiacepinas u opidceos®:61314),

Se debe evaluar la presencia de enfermedades sistémicas
que producen sintomas urinarios como la diabetes mellitus
(poliuria), insuficiencia cardiaca (nocturia) o la presencia de
enfermedades neurolégicas que aumentan la sospecha de la
presencia de una vejiga neurégena (enfermedad de Parkinson,
esclerosis multiple, accidente cerebrovascular, lesiones medu-
lares, patologia de discos intervertebrales lumbosacros) o de
una poliuria nocturna®*?.

Ademas, es preciso valorar habitos higiénicos-dietéticos
o estilos de vida que pueden favorecer la presencia de STUI

Tabla 5 - Motivos de derivacién tras anamnesis

¢ Edad inferior a 50 afios
¢ Antecedentes de cirugia pélvica

¢ Enfermedades de transmision sexual que hayan afectado a la
uretra

¢ Instrumentacion uretral previa, con antecedentes o posibilidad
de estenosis
e Traumatismos uretrales

¢ Diabetes mellitus mal controlada con neuropatia y afectacién
vesical

¢ Enfermedades neuroldgicas: (enfermedad de Parkinson,
esclerosis multiple, accidente vasculo-cerebral, lesiones
medulares, etc.).

(consumo excesivo de liquidos, de cafeina, alcohol o tabaco).
Por la frecuente asociacién con otros trastornos urolégicos, en la
valoracién inicial de todo paciente con STUI se debe preguntar
sobre la presencia de disfunciones sexuales, como la disfuncién
eréctil (DE) y otras alteraciones de la esfera sexual®®319), Asi-
mismo, se debe descartar la presencia de alteraciones de la fun-
cién vesical (hiperactividad vesical, incontinencia de orina)®**4.

Se preguntard sobre antecedentes de infecciones de trans-
misién sexual (ITS)(*4).

Tras la anamnesis, se remitira a la consulta especializada en
urologia a aquellos pacientes que presenten algunas caracteris-
ticas que requieran ampliar el estudio diagndstico (Tabla 5)314,

2.1.b Evaluacién de la intensidad y afectacién de calidad
de vida de los STUI (Nivel de evidencia: bajo; Grado de
recomendacion: fuerte a favor)®

Para la valoracién de la intensidad de los STUI, se recomienda
la utilizacién del Cuestionario IPSS (International Prostate Symp-
toms Score)®1519 (Fig. 1).

Se trata de un cuestionario universalmente utilizado, desa-
rrollado, aprobado y validado en Estados Unidos en el afio 1992.
Inicialmente se le denomind The American Urological Association
Sympton Index®. Esté validado y traducido al castellano®.

El cuestionario debe ser cumplimentado por el paciente. No
es un test diagndstico de HBP, pero tiene una gran importancia
en la valoracién diagnéstica inicial, en el tratamiento y en el
seguimiento de los pacientes con STUI/HBP.

Los objetivos del IPSS son:

Cuantificar y objetivar los sintomas subjetivos del paciente.
Puntuar la afectacién en la calidad de vida.

Monitorizar la progresién de la enfermedad.

Valorar la respuesta al tratamiento.

=W e
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veces suele tener que levantarse para orinar desde que
se va a la cama por la noche hasta que se levanta por
la mafnana?

Aproxima-
Menos de damente la
1vez de mitad de Casi
Preguntas cada 5 las veces siempre
1. Durante més o menos los ultimos 30 dias, 0 1 2 3 4 5
scudntas veces ha tenido la sensacién de no vaciar
completamente la vejiga al orinar?
2. Durante mas o menos los ultimos 30 dias, ;cuantas 0 1 2 3 4 5
veces ha tenido que volver a orinar en las 2 horas
siguientes después de haber orinado?
3. Durante mas o menos los ultimos 30 dias, ;cuantas 0 1 2 3 4 5
veces ha notado que, al orinar, paraba y comenzaba de
nuevo varias veces?
4. Durante mas o menos los ultimos 30 dias, ;cuantas 0 1 2 3 4 5
veces ha tenido dificultad para aguantarse las ganas
de orinar?
5. Durante mas o menos los ultimos 30 dias, scuantas 0 1 2 3 4 5
veces ha observado que el chorro de orina es poco fuerte?
6. Durante mas o menos los ultimos 30 dias, ;cuantas 0 1 2 3 4 5
veces ha tenido que apretar o hacer fuerza para
comenzar a orinar?
5o mais
1vez 3 veces veces
7. Durante mas o menos los ultimos 30 dias, ;cuantas 0 1 2 3 4 5

Calidad de vida

8. ;Como se sentiria si tuviera que pasar el resto de la 0
vida con los sintomas prostaticos tal y como los siente
ahora?

Puntuacién IPSS total

Tan
satisfecho Muy
como insa- insatisfe-
tisfecho cho

Muy
satisfecho

Figura 1 - I-PSS, versién espariola®®

E1IPSS consta de 7 preguntas con 5 opciones de respuesta,
que valoran los diferentes tipos de STUI: de llenado (preguntas
2,4, 7) de vaciado (preguntas 3, 5, 6) y posmiccionales (pregunta
1): ademaés se adiciona una pregunta 8 sobre la calidad de vida
relacionada con los STUI.

Con base en las respuestas, la intensidad de los sintomas
se clasifican en:

e Leves: 0-7 puntos.
¢ Moderados: 8-19 puntos.
e Graves: 20-35 puntos.

Los hombres con sintomas de moderados a graves IPSS
> 8 presentan un riesgo tres veces mayor de retencién aguda
de orina (RAO)™*).

La progresién clinica de la HBP suele asociarse con un
empeoramiento de los sintomas (aumento > 4 puntos en el
IPSS)(9,13,17).

En los varones en los que el IPSS nos muestre sintomas
predominantes de llenado, podria estar indicada la utilizacién
de cuestionarios mas especificos orientados para la detecciéon
de la VH. En AP pueden ser adecuados cuestionarios de cribado
validados al castellano, como el OAB-8 y el OAB-3(18).

2.1.c Exploracién fisica general y abdémino-pélvico-genital, con
tacto rectal (TR) (Nivel de evidencia: bajo, muy bajo; Grado de
recomendacion: fuerte a favor)®

La exploracién del paciente con STUI debe ser lo mdas completa
posible, especialmente enfocada a identificar signos de patolo-
gia nefrouroldgica. Por ello, ademads de una exploracién general,
se debe explorar toda el drea abdomino-pélvico-genital para
descartar: patologia renal o ureteral, presencia de globo vesical
o masas pélvicas, patologias testiculares o del epididimo (epi-
didimitis, hidrocele, varicocele y masas induradas), valoracién
del meato uretral para descubrir posibles obstrucciones al flujo
(estenosis, hipospadias) o la presencia de supuraciones del
glande, fimosis y la presencia de cancer de penel513 (Nivel
de evidencia: muy bajo; Grado de recomendacion: fuerte).

En la valoracién inicial de todos los varones con STUI debe
realizarse un TR (Nivel de evidencia: bajo; Grado de recomendacion:
fuerte)®. Mediante el TR se valorara la mucosa rectal (masas
rectales o anales, fisuras, hemorroides), el tono del esfinter
anal, la sensibilidad a la palpacién de la préstata (dolorosa
en prostatitis y no dolorosa en la HBP), tamano (agrandado
en HBP), la consistencia (pétrea en el carcinoma, blanda en la
HBP), los limites (irregular en carcinoma, bien delimitada en
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HBP) y la movilidad (mévil en HBP, adherida en carcinoma)®.
Cualquier hallazgo sospechoso en la exploracién del TR debe
remitirse a urologia para descartar la presencia de un cancer
de préstata®1214),

Al realizar el tacto y en varones con sospecha de neuropa-
tia/vejiga neurdgena, podemos comprobar la integridad neuro-
légica de la metadmera S2-4, mediante la valoracién del reflejo
bulbo-cavernoso (al pellizcar el glande, se contrae el esfinter
anal). Este reflejo estara alterado en pacientes con neuropatia
sobre todo diabética, que puede generar atonia vesical®14,

La préstata normal tiene un tamaio de unos 15-20 cc. Pau-
latinamente con la edad, y a partir de los 30 afios, se presenta
un crecimiento histolégico progresivo***4. Existe relacion entre
el tamarfio de la préstata > 40 cc y la aparicion de un aumento
del riesgo de complicaciones como RAO y necesidad de trata-
miento quirdrgico®).

EI TR sobrestima el volumen en las préstatas pequeiias y
subestima el volumen en préstatas grandes. Aunque si que

tiene capacidad para discriminar entre préstatas < o > de 50
ccl6.1314)

2.1.d Urinoandlisis (tira reactiva o sedimento) (Nivel de
evidencia: bajo; Grado de recomendacién: fuerte a favor)®

El objetivo del examen de orina en pacientes con STUI es la
realizacién del diagnéstico diferencial con otras patologias del
tracto urinario y para descartar complicaciones(->12), Es 1itil
para detectar la presencia de nitritos, glucosuria, leucocituria,
hematuria y proteinuria®214, Se realiza mediante una tira
reactiva de orina. Es una prueba sencilla, muy sensible, pero
poco especifica (frecuentes falsos positivos). La presencia de
hematuria debe confirmarse mediante sisteméatico de orina,
sedimento y anormales(4.

En un paciente con HBP la hematuria suele ser consecuen-
cia de la congestién glandular o de la presencia de otras pato-
logias asociadas, como enfermedad neoplasica o litiasis®251314),
Por este motivo, la presencia de hematuria serd indicacién de
solicitar otras pruebas, sobre todo para descartar un carcinoma
vesical®®).

La leucocituria puede ser indicativa de infeccién, por lo
que se debera realizar un urocultivo. Si resultara negativo, soli-
citaremos una citologia de orina para descartar tuberculosis
genitourinaria®!*4.

2.1.e Funcién renal (Nivel de evidencia: bajo; Grado de
recomendacion: fuerte a favor)®

La funcién renal puede estar alterada en el 11% de los pacientes
con HBP®*?). Menos del 1% de los varones con STUI cuyo origen no
es neuroldgico presentan insuficiencia renal (IR)*. Su presencia
obliga a estudios de imagen de IR por HBP (creatinina > 1,5 mg/
dl). Es una de las causas de indicacién de derivacién a urologia y
tratamiento quirdrgico®.

En los hombres con STUI de predominio de vaciado, la
presencia asociada de diabetes mellitus o hipertensién fue-
ron las causas més probables de la elevacién de creatinina.
Los pacientes con IR tienen un mayor riesgo de desarrollar
complicaciones posoperatorias®.

No existe un consenso generalizado sobre la necesidad de
determinar la funcién renal en los pacientes con STUI#-3612-14)
considerandose en alguna de las recomendaciones como una
prueba opcional®212),

Este comité cientifico aconseja en los pacientes con STUI
el estudio de la funcién renal mediante la determinacién de
la creatinina sérica, si se sospecha un proceso obstructivo
que genere IR, con base en la anamnesis y el examen fisico,
ante la presencia de hidronefrosis y ante la posibilidad de un
tratamiento quirdrgico®!*'4. En la actualidad se consideran

mads indicativos de fallo renal los valores de filtrado glomeru-
lar®12-14)

2.1.f Antigeno prostatico especifico (PSA) (Nivel de evidencia:
alto; Grado de recomendacién: fuerte a favor)®

La determinacién de PSA en los varones con STUI tiene gran
utilidad en la toma de decisiones diagnoésticas y terapéuticas.
Debe realizarse en la valoracién inicial de todos los varones
con STUI, pues es un marcador de riesgo de progresién y de
complicaciones por la HBP. Valores de PSA > 1,4 ng/ml tri-
plican el riesgo de RAO®). Ademas, durante el diagnéstico y
seguimiento se podria determinar en aquellos varones en los
que pueda variar su evolucién con el posible diagnéstico de
un cancer de préstata*%!?. El paciente debe ser informado de
la solicitud de esta prueba.

El PSA es un marcador especifico de tejido prostatico, no
de cancer. Tiene una baja especificidad, ya que se encuentra
elevado en pacientes que presentan otras patologias prosta-
ticas™), como la HBP y la prostatitis y puede ser normal en
pacientes con carcinoma prostético. Existe relacién signifi-
cativa entre el PSA y el volumen prostatico®, remarcando la
importancia de este parametro como eficaz marcador de cre-
cimiento prostatico®9. El PSA sérico es un predictor mas fuerte
del crecimiento de la préstata que el volumen de la prostata®.
El valor predictivo positivo (PPV) del PSA para la deteccién de
HBP obstructiva es del 68%).

Como umbrales de valores de PSA para detectar volume-
nes prostaticos superiores a 30 cc en relacién con la edad se
proponen estos valores®2V:

e PSA>1,4ng/mlenhombres con edades comprendidas entre
los 50-59 anos.

e PSA>15ng/mlen hombres con edades comprendidas entre
los 60-69 anos.

e PSA>1,7 ng/ml en hombres con edades de 70 o mas afios.

Como umbrales de valores de PSA para detectar volume-
nes prostaticos superiores a 40 cc en relacién con la edad se
proponen estos valores ©21):

e PSA > 1,6 ng/ml, en hombres con edades comprendidas
entre los 50-59 anos.

e PSA > 2,0 ng/ml, en varones con edades comprendidas
entre los 60-69 anos.

e PSA > 2,3 ng/ml, para hombres con edades de 70 o mas
anos.

No existe un umbral de PSA que descarte con seguridad la
presencia de un cancer de préstata. Las cifras de PSA conside-
radas de normalidad, segiin consenso, varian con la edad. A
partir de los 60 anos de edad se consideran valores de normali-
dad un PSA < 4 ng/ml®, aunque hasta un 25% de los hombres
que se diagnostican de cancer de préstata pueden tener valores
de PSA < 4 ng/ml®*', Igualmente, un nivel més alto de PSA no
confirma la presencia de cancer**:
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e Un tercio de los varones con cifras de PSA entre 4 y 10 ng/
ml tienen resultados positivos en la biopsia para cancer
de préstata.

e Mas del 25% de los varones con HBP presentan cifras de
PSA > 4 ng/ml por el volumen glandular aumentado.

e Los varones de edad avanzada presentan cifras de PSA
ligeramente mas altas que los hombres més jovenes®?.

La actuacioén clinica frente a los niveles de PSA va a depen-
der del valor detectado en la valoracién inicial®*¥ (Fig. 2).

Antes de tomar una decisién, cualquier valor > 4 ng/ml
debe confirmarse en 4-6 semanas para descartar otras causas
de elevacién transitoria de PSA (infecciones genitourinarias,
retencién urinaria, instrumentalizacién urolégica, masaje pros-
tatico vigoroso)314).

e Valor de PSA > 10 ng/ml confirmado: obliga a la remisién
a urologia para la realizacién de una biopsia guiada por
ecografia®),

e Valor PSA entre 4 y 10 ng/ml confirmado: ae aconseja recu-
rrir a otras determinaciones que aumenten la sensibilidad
del PSA para el diagnéstico de cancer de préstata®'4,

Este comité cientifico recomienda la determinacién de PSA
libre y el célculo del cociente PSA libre/PSA total. Un cociente
< 20% es sugestivo de cancer de préstata y > 20 % de HBP. En el
caso de PSA libre < 20%, se recomienda la remisién a urologia
para valorar la realizacién de una biopsia®>4.

En el caso de seguimiento a largo plazo de pacientes con
PSA en valores limites, otra variable a tener en cuenta sera el
valor que aporta la cinética del PSA (velocidad de su ascenso
anual), de forma que cuando se incremente en més de 1 ng/ml/
aflo sera un indicador mas de riesgo para derivar el paciente
al urélogo para valorar la opcién de una biopsia prostatica.

No estan claros los beneficios del cribado poblacional en
pacientes asintomaticos. De manera aislada, el PSA carece de
sensibilidad y especificidad suficientes®.

El valor del PSA es de gran utilidad en varones con STUI/
HBP, pues ayuda a predecir la evolucién natural de la HBP(*623),
Se utiliza para evaluar el riesgo de cirugia relacionado con la
HBP o desarrollo de RAO®).

2.1.g Medicién del RPM mediante ecografia abdominal (Nivel
de evidencia: bajo; Grado de recomendacién: débil a favor)®©

Un nivel basal elevado de volumen post miccional se asocia con
un mayor riesgo de deterioro de los sintomas®. Los cambios
del volumen posmiccional a lo largo del seguimiento permite
la identificacién de pacientes con riesgo de RAO®. Por este
motivo este comité cientifico aconseja la determinacién basal
del residuo posmiccional (RPM) en los pacientes con mayor
riesgo de progresién (sintomatologia moderada a grave)®4.
Aunque puede valorarse mediante sondaje vesical, la eco-
grafia es el método de eleccién para la medida semicuantitativa
del RPM @, Se consideran poco significativos los residuos infe-
riores a 50 ml, y potencialmente patoldgicos los superiores. Por
encima de 100 ml se aconseja al paciente una segunda miccién
y volver a realizar la exploracién®. La ecografia abdominal es
una prueba diagnéstica que facilita la evaluacién de la forma
de la préstata y del volumen prostatico con mds precisiéon que
otras exploraciones y nos permite objetivar las repercusiones
y anomalias que se generan sobre el tracto urinario inducidas

Determinacién del PSA

PSA libre/PSA total

<0,2 (<20%)

>0,2 (>20%)
v

Sugestivo de cancer de prostata
Biopsia guiada por ecografia

Figura 2 - Actitud segun valores de PSA (Adaptado de citas
13, 14)

Tabla 6 - Indicaciones de ecografia abdominal*3!4

¢ Sospecha de residuo posmiccional patolégico
¢ Sospecha de uropatia obstructiva

¢ Sospecha de patologia neuropatica

¢ Sintomatologia grave

e Macrohematuria o microhematuria

¢ Globo vesical

¢ Antecedentes de urolitiasis

por la HBP®29, Por este motivo, ademas de para medir el RPM,
este comité recomienda la realizacion de ecografia abdominal
en pacientes con STUI/HBP en los que se sospeche la presencia
de complicaciones (Tabla 6)(*14,

Ademds, es una exploracién que sirve para determinar con
mayor exactitud que el TR el volumen prostatico en paciente
con STUI/HBP. Por este motivo este comité cientifico aconseja
su utilizacién con este fin en pacientes en los que el volumen
prostatico tenga unas implicaciones terapéuticas (STUI mode-
rados a graves)®.

2.2. Pruebas diagnésticas opcionales en pacientes con STUI/
HBP

2.2. a. Flujometria (Nivel de evidencia: moderado; Grado de
recomendacion: débil a favor)©

Es una prueba urodindmica no invasiva utilizada para eva-
luar el funcionamiento del tracto urinario inferior mediante
la cuantificacién del flujo urinario méximo (Qmax). Para su
medicién se requiere un volumen miccional superior a 150
ml e inferior a 500 ml. La precisién diagndstica (sensibilidad
y especificidad) sobre la obstruccién del tracto urinario infe-
rior varia en funcién del valor del Qmax. Se consideran cifras
normales valores > 15 ml/seg de Qmax. Un valor de Qmax < 10
ml/seg es indicativo de obstruccién.

Valores comprendidos entre 15-10 ml/seg son sugestivos de
obstruccién. Qmax < 12 ml/seg aumenta el riesgo de padecer
una RAO por cuatro ). No obstante, estos valores pueden ser
normales en varones mayores de 70 anos de edad. Esta prueba
no distingue entre obstruccién organica producida por HBP
y disfuncién del detrusor®. Por lo tanto, esté limitada como
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Diario miccional frecuencia-volumen

DIARIO MICICONAL. Fecha ...... Jovoid e

JQué estaba
haciendo en el

Liquidos Sensacién de momento de la
Hora ingeridos Miciciones Pérdidas de orina urgencia pérdida?
AP/AM | Tipo de liquido | Cantidad | Cantidad orinada Poco Moderado | Abundante st NO

Figura 3 - Diario miccional. Grafico de frecuencia-volumen

prueba de diagndstico, ya que no puede discriminar entre los
distintos mecanismos subyacentes.

Ademas del Qmazx, hay otros parametros que mejoran la
especificidad de la prueba como los valores de tiempo de flujo,
tiempo de vaciado y flujo medio, asi como la morfologia de la
curva flujo-volumen, que es distinta para cada patologia®.
Es una prueba poco accesible a los médicos de AP, que aporta
gran informacién sin ninguna yatrogenia®. Tiene utilidad en
la correlaciéon de los sintomas con los hallazgos objetivos de
obstruccién, especialmente cuando hay discordancia y para el
seguimiento de los resultados del tratamiento®. No obstante,
la informacién que aporta se puede obtener de forma indi-
recta mediante la cuantificacién del RPM®. La no accesibilidad
desde AP a la flujometria no debe ser impedimento para su
implicacién en el diagnéstico y tratamiento de los pacientes
con STUI/HBP®4,

2.2.b Habitos miccionales y de ingesta de liquidos: diario
miccional (Nivel de evidencia: bajo; Grado de recomendacion:
fuerte a favor)©

Es una prueba opcional en la valoracién de los STUI sugesti-
vos de HBP®14, Util sobre todo en pacientes con nocturia, en
pacientes en los que predominen los STUI de llenado y en
pacientes con pérdida involuntaria de orina ©*3- Si se estima
oportuno, debe evaluarse mediante diario miccional (grafico
de frecuencia-volumen) (Fig. 3).

Se monitorizan durante 3 a 7 dias la ingesta de liquidos,
namero de micciones, etc. (Nivel de evidencia: moderado; Grado
de recomendacion: fuerte)®.

2.2.c Valoracién de la funcién eréctil®>*3 (Nivel de evidencia:
muy bajo; Grado de recomendacion: débil a favor)

Diferentes estudios muestran que existe una fuerte asocia-
cién entre los STUI y la disfuncién eréctil (DE)®). En el estudio
Multinational Survey of the Aging Male (MSAM 7), que utiliza el
fndice Internacional de Funcién Eréctil (IIFE), se comprobé una
relacién directa de la DE con la gravedad de los STUI, indepen-
dientemente de la edad @®.

En varones afectos de HBP que en la anamnesis refieran
alglin grado de DE, aconsejamos que esta sea evaluada con el
cuestionario SHIM (Fig. 4). Se trata de un cuestionario abreviado
del IIFE®. Consta de 5 preguntas en las que se valoran distintos
aspectos de la ereccién, se puntia cada respuesta de 0 a 5. Se
considera alterada la ereccién si la puntuacién es < 22.

Tras la valoracién diagnéstica de los varones con STUI
secundarios a HBP, derivaremos a urologia, para ampliar su
estudio, si presenta alguna de estas caracteristicas recogidas
en la Tabla 704,
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En los Gltimos 6 meses:

1. ;Como calificaria su confianza en poder Muy baja Baja Moderada Alta Muy alta
conseguir y mantener una ereccién? 1 2 3 4 5
2. Cuando tuvo erecciones con la Sin actividad ~ Casi nunca/ Pocas veces A veces La mayoria  Casi siempre/
estimulacién sexual, ;con qué frecuencia sexual nunca (menos dela  (aproxima- de las veces siempre
sus erecciones fueron suficientemente midad delas  damente la (mucho mas
rigidas para la penetracién veces) mitad delas  de la mitad)
veces)
0 1 2 3 4 5
3. Durante el acto sexual, ;con qué Nointenté el ~ Casinunca/ Pocas veces A veces La mayoria  Casi siempre/
frecuencia fue capaz de mantener la acto sexual nunca (menos de la (aproxima- de las veces siempre
ereccién después de haber penetrado a su mitad de las damente la (mucho mas
pareja? veces) mitad delas  de la mitad)
veces)
0 1 2 3 4 5
4. Durante el acto sexual, ;qué grado de Nointenté el  Extremada- Muy dificil Dificil Ligeramente No dificil
dificultad tuvo para mantener la ereccién acto sexual mente dificil dificil
hasta el final del acto sexual? 1 2 3 4 5 6
5. Cuando intent6 el acto sexual, ;con qué No intent6 el ~ Casinunca/ Pocas veces A veces La mayoria  Casi siempre/
frecuencia fue satisfactorio para usted? acto sexual nunca (menos de la (aproxima- de las veces siempre
mitad de las damente la (mucho mas
veces) mitad de las  de la mitad)
veces)
0 1 2 3 4 5
PUNTUACION TOTAL:

Si su puntuacién es menor o igual que 21, usted estd mostrando signos de disfuncién eréctil. Su médico puede mostrarle varias alternativas de tratamiento
que pueden mejorar su situacion.

Figura 4 - Cuestionario SHIM
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II

[ Varén con sintomas en el tracto urinario inferior (STUI) ]

y

ESTUDIO DIAGNOSTICO INICIAL BASICO:

e Anamnesis general y urolégica

e Exploracién general, abdomino-pélvica y TR

e Analisis de orina

e IPSSy calidad de vida

e PSA

e Funcién renal (creatinina)

e Residuo posmiccional (ecografia abdominal):
IPSS moderado-grave, antecedentes de urolitiiasis,
microhematuria/macrohematuria, sospecha de
proceso obstructivo, disfuncién neurdgena, residuo
posmiccional patolégico, globo vesical

y

¢Sospecha de
otras causas de STUI
distintas de HBP?

e VH
e Poliuria nocturna ¢Sospecha de
e ITU cancer de préstata o

complicaciones
por HBP?

e Prostatitis

e Detrusor hipoactivo

e Tumor vesical

e Litiasis ureteral

e Estenosis uretral

e Disfuncién neurdégena vesical
e Cuerpo extrafno uretral/vesical

* Sospecha de secuelas uretrales DIAGNOSTICO
por ITS, cirugia o irradiacién, DE STUI/HBP
traumatismo/fractura pélvica no complicado

v y

MANEJO MANEJO
ESPEC{FICO TERAPEUTICO EN AP

Sospecha de céncer de préstata:

e TR patolégico

e PSA>10ng/ml

e PSA >4 ng/mly PSA libre < 20%

Sospecha de HBP complicada:

e Gran afectacién de calidad de
vida y limitaciones por los STUI

e Urolitiasis

e Diverticulos vesicales

e Hematuria persistente

e RAO o signos de retencién
crénica de orina

¢ Residuo posmiccional > 150 ml

e (Creatinina > 1,5 mg/dl o filtrado
glomerular alterado y sospecha
de uropatia obstructiva

Diagnéstico incierto

y

REMITIR A
UROLOGIA

STUI: sintomas del tracto urinario inferior; HBP: hiperplasia prostdtica benigna; IPSS: Indice Internacional de Sintomas Prostdticos; PSA: antigeno prostatico
especifico; ITS: infecciones de transmision sexual; RAO: retencion urinaria aguda; TR: tacto rectal; VH: vejiga hiperactiva; ITU: infecciones del tracto urinario inferior.

Algoritmo diagnéstico - Diagnéstico inicial en varén con STUI/HBP y criterios de derivacién entre AP y Urologia
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Tratamiento farmacolégico de los STUI/HBP

La HBP es una enfermedad progresiva®. A largo plazo, la
mayoria de las HBP no tratadas van a progresar clinica-
mente con deterioro de los sintomas, empeoramiento de
la calidad de vida y aumento de la incidencia de com-
plicaciones (disfuncién vesical irreversible, insuficiencia
renal, infecciones recurrentes, litiasis, hematuria, RAO) y
la necesidad de cirugia por el empeoramiento clinico de
la enfermedad. El sustrato histolégico de esta progresion
es el aumento del volumen prostatico, del grado de obs-
truccién con deterioro de la velocidad del flujo urinario y
del residuo posmiccional®@?.

Los objetivos del tratamiento de los varones con STUI/
HBP son: mejorar los sintomas, la calidad de vida y la
satisfaccién del paciente, evitar la progresién clinica de
la enfermedad y disminuir el riesgo de complicaciones o
la necesidad de cirugia por la enfermedad®®.

Las decisiones terapéuticas y pautas de tratamiento
deben estar basadas en la evidencia cientifica disponible,
tener en cuenta la expectativa de vida, los potenciales
efectos adversos de los tratamientos, la presencia de
comorbilidades que pueden contraindicar alguna de las
opciones terapéuticas y la decisién del propio paciente.
Al disponer de diferentes alternativas eficaces, la decisién
terapéutica debe ser compartida con el paciente, tras una
correcta informacién sobre los posibles beneficios y riesgos
de cada tratamiento.

Las opciones de manejo de los STUI/HBP disponibles
en la actualidad son:

1. Espera vigilante con cambios activos del estilo de vida y
supervisién clinica periddica.

2. Tratamiento farmacolégico.

3. Tratamiento quirtrgico.

1. Espera vigilada con cambios en estilo de vida y
medidas higiénicos-dietéticas

Los pacientes asintomaticos o con sintomas leves, con buena
calidad de vida y sin un aumento del tamaiio de la préstata, no
son susceptibles de tratamiento farmacolégico. Se recomienda
realizar una vigilancia activa periédica (Nivel de evidencia: alto;
Grado de recomendacion: fuerte a favor). E1 85% de estos varones
permanecera estable al afio y aproximadamente un 65% pre-
sentaran un empeoramiento clinico progresivo a los 5 afios®.

En este grupo de pacientes se puede prevenir o retrasar
la aparicién de los sintomas realizando cambios del estilo de
vida y reforzando una serie las medidas higiénico-dietéticas®.
Factores como la obesidad, sindrome metabdlico, diabetes o la

inactividad fisica, aumentan el riesgo de progresién/empeo-
ramiento de los STUI/HBP. En los pacientes asintomaéticos o
con sintomas leves o poco molestos, la implementacién de
una serie de medidas higiénico-dietéticas han demostrado ser
efectivas reducir los sintomas y la progresién de los STUIE 10
(Tabla 1) (Nivel de evidencia: alto; Grado de recomendacion: fuerte).

Los consejos al paciente deben impartirse dentro del con-
texto de una actividad programada de educacién e informacién
sanitaria. Se ha demostrado que las intervenciones educativas
en pacientes con STUI mejoran los sintomas y la calidad de
vida en hombres que recibieron tres sesiones de autocontrol,
ademads de la atencién estandar, frente a hombres que recibie-
ron Unicamente los cuidados estandar en visita anual®. Asi, la
autogestién como parte de la vigilancia expectante reduce los
sintomas y la progresion®(Nivel de evidencia: alto)®.

Se debe ofrecer a todos los varones con STUI leves y mode-
rados la vigilancia expectante, asi como consejos sobre el estilo
de vida antes o junto con el tratamiento farmacolégico (Grado
de recomendacion: fuerte a favor)®.

Los pacientes asintomaticos con prostata aumentada de
tamafio podrian beneficiarse del tratamiento farmacolégico,
como lo demuestra un analisis post hoc del estudio REDUCE, que
demostré un beneficio con Dutasteride frente al placebo en el
riesgo de progresién clinica y la aparicién de complicaciones
en varones asintomadticos o levemente sintomaticos con una
préstata agrandada (volumen > 40 ml e IPPS < 8)1). Se precisan
mas estudios para confirmar este efecto clinico en este tipo de
pacientes y un andlisis de la eficiencia de la actuacién.

2. Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico estd indicado en pacientes con
sintomas de intensidad moderada a grave que repercuten en
la calidad de vida, en ausencia de complicaciones y sin una
indicacién absoluta de cirugia (Nivel de evidencia: alto; Grado de
recomendacién: fuerte a favor).

Existen diferentes farmacos autorizados para el trata-
miento de los varones con STUI/HBP con eficacia comprobada
tanto en monoterapia como en combinacién: bloqueantes
de los receptores alfa 1-adrenérgicos (AB), inhibidores de la
5-alfa-reductasa (5-ARIs), inhibidores de fosofodiesterasa 5
(IPDE-5), antimuscarinicos (AM)*® (Tabla 2).

2.1 Agentes fitoterapéuticos

Cerca de 30 compuestos fitoterapéuticos han sido utilizados
tradicionalmente para el tratamiento de STUI/HBP. La Sere-
noa repens (extracto del fruto de la palma sierra americana) y
Pygeum africanum (extracto de la corteza del ciruelo africano)
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Tabla 1 - Medidas higiénico-dietéticas y de modificacion de estilos de vida en pacientes con STUI/HBP

Educar e informar al e Informar sobre funcionamiento normal de la via urinaria y las diferentes causas de STUI
paciente e Explicar historia natural de la HBP y STUI, y los sintomas futuros esperados
e Tranquilizar sobre la ausencia de relacién HBP y cancer de prostata detectable

Manejo de liquidos e Asesorar sobre una ingesta adecuada de agua (1,5-2 l/dia), evitando una ingesta excesiva
e Restringir la ingesta de liquidos en momentos especificos (viajes largos, al salir en publico)
 Restriccién de liquidos por la noche (al menos 2 horas antes de acostarse)

Cambios dietéticos * Restringir o moderar consumos de alcohol y de las bebidas con cafeina
* Restringir comidas picantes o ricas en grasas y potenciar dietas ricas en verduras
e Evitar el estrehimiento

Estilos de vida ¢ Reducir peso en varones con sobrepeso/obesidad
e Realizar ejercicio fisico de forma regular
e Corregir o controlar los trastornos de movilidad y funcionales

Medicacién ¢ Revision de la medicacién y optimizar el tiempo de administracién en los momentos de mayor inconveniente
(viajes largos y cuando estdn en publico)

e Sustitucién algunos farmacos (por ejemplo, diuréticos, antihistaminicos, antidepresivos, calcioantagonistas)

Hébitos miccionales y e Extraccién residuo uretral tras la miccién, para evitar goteo posmiccional

entrenamiento vesical e Técnicas de reeducacién vesical: regular el tiempo entre micciones diurnas (3 horas), con micciones
programadas, aguantar la urgencia sensorial para aumentar la capacidad de la vejiga (hasta unos 400 ml)

e Uso de técnicas de distraccién y de relajacién para controlar los sintomas irritativos

e Asesorar en la técnica de “doble vaciado” vesical

Tabla 2 - Caracteristicas de los tratamientos farmacolégicos disponibles para tratar los STUI/HBP

Mejoria  Cambios en Volumen Progresién

Rapidez LUTS flujometria Tamafio residual clinica o Grado de
Tratamiento de inicio (IPSS) (Qmax) prostitico posmiccional complicaciones recomendacién
Espera vigilada sin Meses + ? Fuerte [+]
tratamiento farmacolégico
AB Dias ++ ++ —/+ +++ sintomas Fuerte [+]
5-ARI Meses i T +/++ - +++ sintomas Fuerte [+]
AB + 5-ARI Dias T+ T +/++ —/+ ++ RAO cirugia  Vol. prostatico > 40 cc
IPDE-5 (Tadalafilo) Dias ++ ~/+ ~/+ ? Fuerte [+]

Con/sin DE

AB + AM Dias ++ ++ ? Fuerte [+]

AB: Bloqueantes de los receptores alfa-1-adrenérgicos; 5-ARI: Inhibidores de la 5-alfa-reductasa; IPDE-5: Inhibidores de la fosfodiesterasa; AM:

antimuscarinicos.

han sido los mas utilizadas®?. También se han utilizado la
ortiga blanca (Urtica dioica), los extractos de polen de centeno
(Secale cereale), 1a hierba estrellada de Sudéfrica (raiz de Hypoxis
rooperi) o un extracto de la extracto de semilla de calabaza
(Cucurbita pepo)**'2. Hay preparaciones de una sola planta
(mono preparaciones) y preparaciones que combinan dos o
maés plantas en una pildora (preparaciones de combinacién).
Los efectos in vivo de estos compuestos son inciertos, y los
mecanismos precisos de los extractos de plantas siguen sin
estar claros.

Aunque estos preparados estan autorizados para el tra-
tamiento de los STUI/HBP, sigue existiendo gran controver-
sia sobre su eficacia clinica y un desconocimiento sobre su
mecanismo de accién. Se trata de un grupo heterogéneo de
preparados, con una gran variabilidad en la composicién, pre-
sentaciones y concentraciones. Ademads, los efectos biolégicos
o clinicos de una marca no pueden ser extrapolables a otro
extracto de la misma planta de otra marca®.

Revisiones sistematicas de estudios conjuntos de distintos
principios muestran una falta de consistencia y disenos cues-
tionables de la mayoria de los estudios (corta duracién, escaso
nuamero de pacientes, variables clinicas no estandarizadas), y
dificultan la interpretacién de su utilidad clinica a partir de
los resultados4.

Sin embargo, estudios publicados con distintos principios
por separado y mejores criterios de calidad metodolégica han
mostrado resultados que oscilan desde una eficacia moderada,
similar a placebo, hasta una mejoria significativa en el control
de los sintomas (nocturia) y medidas del flujo urinario, frente
al placebo, similares a tamsulosina®*-*%. En ningun estudio los
agentes fitoterapéuticos han demostrado reducir significativa-
mente el tamafio de préstata, la obstruccién del tracto urinario
inferior o modificar la progresién de la enfermedad®.

En relacién con serenoa repens, una revisién sistematica actua-
lizada en 2012 en la que se evalud el efecto de la Serenoa repens
en el tratamiento de los STUI/HBP, los resultados de los estu-
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dios realizados entre 4 y 72 semanas mostraron que Serenoa
no fue superior a placebo para el tratamiento de los STUI/
HBP, en la comparacién de la mejoria de la puntuacién del
IPSS, nocturia, comparacién del flujo urinario méaximo o en
reduccién del tamaiio de la préostata®). Los eventos adversos
de los extractos de Serenoa repens fueron pocos y leves, y las
incidencias no fueron estadisticamente significativas frente a
placebo. El analisis agrupado de ensayos con el extracto hexa-
nico lipidoesterdlico (HESt, Permixon®) a corto plazo mostrd
una reduccién de la nocturia. Posteriormente se han publicado
dos metaandlisis sobre la eficacia del extracto hexanico de
Serenoa repens (HEST). En uno de ellos, HESr disminuy®é los epi-
sodios de nocturia y Qmax en comparacién al placebo y tuvo
una eficacia en el alivio de STUI/HBP similar a la tamsulosina
y la finasterida a corto plazo, con un perfil de seguridad favo-
rable con un impacto muy limitado en la funcién sexual®®. En
el segundo, con ECA y estudios observacionales disponibles
hasta marzo de 2017, los extractos de HESr, en una dosis de
320 mg diarios, redujeron la nocturia y mejoré el Qmax en
comparacién con el placebo y tuvo una eficacia similar a la
tamsulosina y al 5-ARI a corto plazo para aliviar los STUI, con
un perfil de seguridad favorable, sin afectar negativamente la
funcién sexual. Ademas, el HESr (Permixon®) parecia ser una
opcién terapéutica eficaz y bien tolerada para el tratamiento
médico a largo plazo de STUI/BPH®.

En una revisién de 18 estudios que incluyeron un total de
1.562 pacientes con STUI/HBP tratados con diferentes extractos
estandarizados de Pygeum africanum frente a placebo y otros
tratamientos, se concluy6 cierta utilidad de los extractos en
cuanto a la mejoria de los sintomas y de algunas variables
urodinamicas frente a placebo. No obstante, estas conclusiones
no pueden ser extrapoladas a la poblacién por las limitaciones
de los estudios (tamano pequeno, dosis y preparaciones dife-
rentes, y raramente informaron resultados de eficacia usando
medidas validadas estandarizadas)(*®). Estas revisiones no se
han actualizado en mas de 15 anos, y su calidad de la evidencia
es limitada debido al pequefio tamano de las muestras, los
seguimientos cortos, el uso de dosis y preparaciones variadas
y la falta de uso de los resultados de los pacientes que utilizan
medidas estandarizadas.

Los efectos adversos de la fitoterapia son generalmente
leves, comparables a placebo. Los mas frecuentes fueron las
alteraciones gastrointestinales®?.

En el momento actual no existen suficientes datos para poder
realizar una recomendacién sélida a favor del uso de los extractos
de fitoterapia como un tratamiento especifico de los STUI/HBP. Se
precisan nuevos estudios en el futuro de cada clase de extractos por
separado, incluso de las preparaciones comerciales de forma indivi-
dualizada, con un disefio adecuado y una duracién suficiente, para
conocer los posibles de los productos.

2.2 Bloqueantes de los receptores alfa-1-adrenérgicos (AB)

Son farmacos que actian sobre el componente dindmico
de la obstruccién al flujo de salida de la orina en HBP. Exis-
ten diferentes subtipos de receptores alfa-1 (A, B, D) que se
distribuyen desigualmente en el organismo. Los receptores
alfa-1A predominan en la préstata (98%). En la vejiga predo-
mina subtipo alfa-1D. Los receptores alfa-1A se expresan en el
cuello vesical, trigono y en el estroma y uretra prostatica (solo
contiene receptores alfa-1A), aumentando la resistencia de la
salida de la vejiga. Los receptores alfa-1 se expresan de forma

deficiente y desempeiian un papel funcional limitado en el
detrusor vesical. Ademads, alfa-1A se expresan también en el
higado, el corazon, el cerebelo y el cortex cerebral. El subtipo
alfa-1B es mas frecuente a nivel del musculo liso vascular,
corazdén, bazo, rifidn y tejido pulmonar. Los alfa-1A, alfa-1B y
alfa-1D participan en la dilatacién de los vasos sanguineos®.

Por lo tanto, los receptores alfa-1A tienen un papel impor-
tante en la contraccién del cuello vesical, la uretra y la préstata.
Su bloqueo reduce el tono de la musculatura lisa del cuello
vesical y en menor medida de la préstata, y disminuyen la
resistencia de la uretra prostatica a la salida de la orina, sin
afectar al musculo detrusor de la pared vesical®.

Los AB disponibles actualmente son: clorhidrato de alfu-
zosina (alfuzosina), mesilato de doxazosina (doxazosina), silo-
dosina, clorhidrato de tamsulosina (tamsulosina), clorhidrato
de terazosina (terazosina) y naftopidil (no comercializado
en Espana). Muestran diferente afinidad por los receptoras
alfa-1-terazosina; doxazosina y alfuzosina son menos selec-
tivos al actuar sobre los receptores alfa-1A, 1B, y 1D. Naftopidil
presenta afinidad tres veces mayor para alfa-1A que para el
subtipo alfa-1D. Tamsulosina con una selectividad predomi-
nante sobre los receptores alfa-1A y 1D y silodosina, antago-
nista muy potente y selectivo de los receptores adrenérgicos
alfa-1A, son considerados los méas uroselectivos®.

Son farmacos de primera linea en el tratamiento de STUI/
HBP al mejorar los STUI de forma significativa y precoz (desde
la 1.* semana). Reducen 3-7 puntos del IPSS (30-50% frente al
10-20% del placebo), 1-1,5 puntos del cuestionario de calidad
de vida y aumentan 1,4-3,2 ml/seg el flujo urinario méaximo (20-
25% frente al 10-15% del placebo) con disminucién del volumen
residual posmiccional®%). La eficacia maxima se alcanza entre
el primer y tercer mes, pero una mejoria significativa de los
sintomas frente a placebo puede ocurrir en cuestién de horas
o dias. La mejoria porcentual del IPPS es similar con indepen-
dencia de la gravedad. En general, la eficacia no depende del
tamariio de la préstata y es similar en todos los grupos de edad.
Silodosina ha demostrado ser efectiva y segura para mejorar la
nocturia, reduciendo significativamente los episodios®. Esta
mejoria especifica sobre la nocturia no se ha demostrado hasta
el momento con la tamsulosina®. El naftopidil parece tener
efectos similares en las puntuaciones de los STUI y la Cdv en
comparacién con la tamsulosina y la silodosina®). Frente a los
5-ARI, la efectividad clinica a largo plazo es mayor ante volu-
menes prostaticos < 40 ml en todos los grupos de edad®®'. Su
eficacia clinica se mantiene a largo plazo (4-5 afios), evitando
la progresién clinica®®??. No modifican las cifras de PSA, ni el
volumen prostatico y tampoco reducen el riesgo de retencién
aguda de orina (RAO) o la necesidad de cirugia a largo plazo®®32.

La eficacia clinica global de todos los AB es muy similar®.
La mayor o menor uroselectividad y sus perfiles farmacoci-
néticos determinan algunas diferencias en términos de tole-
rabilidad y perfil de seguridad. Aunque en general son bien
tolerados, en pacientes anosos, solo un tercio contindan con
el tratamiento al afio del inicio, con tasas ligeramente mayores
para los mas uroselectivos®”22%3%9), La clasificacién LUTS-FORTA
(Fit fOR The Aged) tiene como objetivo la revisién sistematica
y clasificaciéon de los farmacos en apropiados e inapropiados
para el tratamiento de los LUTS, en pacientes de edad avan-
zada, en funcién de la eficacia, seguridad y tolerabilidad (Tabla
3), y establece para tamsulosina y silodosina la clasificacién
C (cuidado) y para el resto de AB, terazosina, doxazosina y
alfuzosina, clasificacién D (evitar)®o.
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Tabla 3 - Clasificacion de seguridad y eficacia del tratamiento de LUTS segun la FORTA (Oelke M, et al, AgeAgeing.

2015;44:745-55)

A B G D
Farmacos (Absolutamente indispensable) (Beneficioso) (Usar con cautela) (Evitar)
AB - Tamsulosina Alfuzosina
Silodosina Doxazosina
Terazosina
5-ARI - Dutasteride
Finasteride
IPDE-5 - Tadalafilo
AM - Fesoterodina Solifenacina Oxibutinina IR
Oxibutinina ER Propiverina
Trospio
Tolterodina

AB: Bloqueantes de los receptores alfa-1-adrenérgicos; 5-ARI: Inhibidores de la 5-alfa-reductasa; IPDE-5: Inhibidores de la fosfodiesterasa; AM: antimuscarinicos.

Los principales efectos secundarios son los cardiovasculares
(hipotensién postural, mareos, palpitaciones, edema perifé-
rico, sincope), sobre el sistema nervioso central (fatiga, astenia,

Tabla 4 - Caracteristicas de los AB utilizados en el tratamiento de STUI/HBP

cefalea, somnolencia), rinitis y trastornos eyaculatorios (Tabla
4) #6212 13 alfuzosina, la terazosina y la doxazosina mostraron
un mayor riesgo estadisticamente significativo de desarrollar

Efectos adversos

Frecuentes Poco frecuentes Raros
Farmaco Dosis/presentaciones Caracteristicas 1-10% 0,1-1% <0,1%
Terazosina Titular dosis: 1 mg/24h, e Efecto hipotensor. Astenia/fatiga. Sincope IFIS
aumentando 1 mg, cada e Mejora perfil lipidico. Mareo/vértigo.
3-7 dias. e Selectividad: 1A vs o1B (x 0,3), Rinitis. Hipotensién
Mantenimiento: 5-10 olA vs alD (x 1,8) postural. Visién
mg/24 h. borrosa. N4useas.
Presentaciones: 2 mg, Edemas
5mg, 10 mg
Doxazosina Titular dosis, iniciar con e Mayor efecto hipotensor. Astenia/fatiga. Edema facial/ Visién borrosa.
0,5 mg/12 h (3-7 dias); e Selectividad: 01A vs 1B (x 06) ~ Mareo/vértigo. periférico. Disnea.  Prurito. Diarrea,
mantenimiento: 4-8 olA vs a1D (x 1,8) Hipotension Somnolencia. vomitos.
mg/noche ortostatica. Rinitis. ~ Sincope.
Presentaciones: 2 mg, Somnolencia.
4 mg, 4 mgde DE Disminucién
liberacién controlada de la libido,
Aneyaculacion
Alfuzosina Dosis: 2,5mg/8h,5mg ¢ Efectos adversos mas Mareo/vértigo. Somnolencia. Sincope.
retard /12 h o0 10 mg /24 similares a los uroselectivos. Astenia/fatiga. Visién borrosa. Angioedema.
h. (Presentaciones de liberacién Hipotensién Taquicardia. Dolor toracico.
Presentaciones: 2,5 prolongada). postural. Cefalea. Sincope. Rinitis.
mg, 5 mgy 10 mg de e Selectividad: 01A vs 1B (x 0,5), Nduseas/diarrea. Edema. Sofocos.
liberacién prolongada olA vs a1D (x 1,4) Dolor abdominal.
Trastornos
eyaculatorios. DE
Tamsulosina Dosis: 0,4 mg/24 h * Menor efecto hipotensor. Trastornos Hipotension Sincope.
Presentaciones: 0,4 mg, Se puede asociar IPDE-5. eyaculatorios (4-8, postural. Cefalea. Angioedema.
0,4 mg en liberacion e Selectividad: o1A vs a1B (x 6,3), 4%). Mareo/vértigo.  Palpitaciones. IFIS.
prolongada (OCAS) olA vs alD (x 12) DE (1-5%) Astenia. Rinitis.
Diarrea. Nauseas/
vomitos. Pérdida de
libido.
Silodosina Dosis: 8 mg/24 h (4 e Mayor rapidez de accion. Trastonos Mareos. Rinitis. IFIS. Sincopes.
mg en pacientes con e Menos efectos eyaculatorios (14- Hipotensién.
insuficiencia renal cardiovasculares. 28%): eyaculacion Ortostatica.
moderada) ¢ Selectividad receptores: alAvs  retrégrada, Disminucién de la
Presentaciones: 4 mg, olB (x 162), a1A vs a1D (x 55) aneyaculacion libido. DE.

8 mg

Evitar uso concomitante de
azoles e inhibidores de la
proteasa. No interfiere con los
IPDE-5.

IPDE-5: inhibidores de la fosfodiesterasa 5; IFIS: sindrome de iris flacido intraoperatorio; DE: disfuncion eréctil.
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efectos cardiovasculares en comparacién con el placebo (Nivel de
evidencia: alto). Los uroselectivos son en general mejor tolerados
al presentar menos efectos cardiovasculares. Los menos urose-
lectivos deberian administrarse en dosis nocturnas, titulando
la dosis. Todos deben evitarse si existen antecedentes de hipo-
tensién ortostatica. Terazosina y doxazosina estan contraindi-
cados en el uso conjunto con IPDE-5 y el resto deberian usarse
con precauciéon. No obstante, la asociacién entre tadalafilo con
silodosina o tamsulosina ha mostrado ser eficaz y segura para
pacientes con LUTS/HBP resistentes a la monoterapia con AB,
mejorando fundamentalmente los sintomas de llenado®®).
En relacién con los efectos sobre la funcién sexual, los AB pue-
den causar eyaculacién anormal, no afectan negativamente a
libido y tienen un pequefio efecto beneficioso sobre la funcién
eréctil®**9. La disfuncién eyaculatoria es significativamente
mads comun con los AB que con el placebo y es probablemente
mayor con silodosina que con el resto de AB (tamsulosina, naf-
topidil y alfuzosina) (Nivel de evidencia: alto)“%-*?. El naftopidil
causa eventos adversos sexuales similares a la tamsulosina,
pero menos que con la silodosina ®). Doxazosina y terazosina
se relacionan con un bajo riesgo de disfuncién eyaculatoria.
Originalmente, se pensaba que la eyaculacién anormal era
retrégrada (aneyaculacién o eyaculacién retrégrada), pero los
datos mas recientes demuestran que se debe a una disminucién
o ausencia de liquido seminal durante la eyaculacién, y la edad
temprana seria un factor de riesgo aparente.

Los AB, especialmente tamsulosina, alfuzosina y doxa-
zosina, aumentan el riesgo de complicaciones quirtrgicas,
durante la facoemulsificacién de la catarata, derivadas del sin-
drome del iris flacido intraoperatorio (IFIS) (Nivel de evidencia:
alto)®344), E1 IFIS ocurre en el 2% de las cirugias de cataratas y se
relaciona con un mayor riesgo de complicaciones quirtrgicas.
Aunque la duracién de la interrupcién del tratamiento ain
no estd claramente establecida, se recomienda suspender la
medicacién (o posponer su inicio), al menos 2 semanas antes
de la intervencién y reiniciarlo posteriormente, cuando ya no
conlleve ningin riesgo®?.

La eleccién del AB debe individualizarse en funcién de la
edad, comorbilidad del paciente (especialmente la cardiovas-
cular), expectativas respecto a la funcién sexual, efectos secun-
darios, seguridad, rapidez de accién y la tolerancia.

Los AB, preferentemente uroselectivos y de accién prolongada,
son farmacos de primera linea en pacientes con STUI/HBP moderada
a grave y préstatas de menor tamaiio (< 40 cc). Ademds, son ttiles
para el uso intermitente en pacientes con intensidad fluctuante de
los sintomas que no necesitan tratamiento a largo plazo (Nivel de
evidencia: alto; Grado de recomendacion: fuerte a favor).

2.3 Inhibidores de la 5-alfa-reductasa (5-ARI)

El desarrollo normal de la préstata, asi como la progresién de
la HBP, se produce bajo la influencia de la 5-alfa-dihidrotes-
tosterona (DHT). En las células prostaticas la DHT estimula
la proliferacién y diferenciacién de las células prostéticas y
estromales y propicia el crecimiento glandular. La conversién
de testosterona a DHT ocurre por la enzima 5-alfa reductasa.
En el ser humano existen 2 isoenzimas de 5-alfa-reductasa
distintas. La de tipo I estd presente en piel y la de tipo II, pre-
sente en prostata, vesiculas seminales, epididimo, foliculos
capilares, higado®.

Finasteride y dutasteride son inhibidores selectivos, com-
petitivos e irreversibles de la 5-alfa reductasa. Dutasteride

inhibe las isoenzimas 1y 2 y el finasterida solo el tipo 2¢647),
Ambos reducen la DHT, principalmente a nivel intraprostatico.
En el suero dutasteride reduce los niveles medios de DHT en
suero después de 24 semanas de tratamiento en un 95% frente
a un 71%, respectivamente®). Se desconoce la importancia
en la clinica de estas caracteristicas diferenciadoras de dutas-
teride y finasteride.

La inhibicién de DHT por 5-ARI reduce ademas los niveles
del PSA sérico en aproximadamente un 50% entre 6-12 meses
después de inicir el tratamiento. El porcentaje de PSA libre no
experimenta un cambio significativo“®.

Actaan sobre el crecimiento glandular, reduciendo a largo
plazo (2-4 afios) un 18-28% el volumen prostatico, y mejorando
el componente obstructivo estatico al flujo de salida vesical de
la HBP“®%9) En tratamientos superiores a un afio, esta reduc-
cién del volumen préstatico, minimiza el riesgo de progresiéon
sintomatica de la HBP y aproximadamente un 50% el riesgo
de complicaciones, como la retencién aguda de orina (RAO) y
la necesidad de intervencién quirtrgica por la HBPE031:46:49-54)

Varios estudios doble ciego controlados con placebo han
demostrado la utilidad de finasteride y dutasteride en mono-
terapia para tratar los STU/HPB®4. En varones con STUI/HBP,
los 5-ARI mejoran de forma significativa frente a placebo el
IPSS (15-30%), la calidad de vida y la Qmax (entre 1,9-2,2 ml/
seg) (3021464959 1,05 efectos clinicos sobre los STUI son percepti-
bles a los 6-12 meses después del inicio. El maximo beneficio se
obtiene a partir del afio®=3. Los resultados clinicos y flujomé-
tricos son similares a los AB e incluso muestran cierta supe-
rioridad a partir de los 2 anos de tratamiento®:5%52. Ademas,
a largo plazo (mds de 4 afos), reducen aproximadamente %
el volumen prostatico en comparacién con el valor inicial y se
asocian a una reduccion significativa del riesgo de progresién
de la HPB (RAO riesgo de cirugia, > 4 puntos de aumento en la
AUASI/IPSS)#6:50-54),

No existen pruebas suficientes para sugerir que existe una
ventaja en eficacia o seguridad de uno sobre el otro en términos
de resultados clinicamente importantes. En una revisién de
ensayos controlados aleatorios, ensayos cuasialeatorios y revi-
siones sistematicas que compararon finasteride con dutaste-
ride, tanto en monoterapia como en combinacién con AB para
el tratamiento de varones con HBP, no existieron diferencias
significativas en ninguno de los resultados clinicamente impor-
tantes examinados (episodios de RAO, necesidad de cirugia
relacionada con la HBP, retirada por eventos adversos, nimero
de pacientes que experimentaron eventos adversos graves,
mortalidad o disfuncién sexual) (Tabla 5)¢°). No obstante, los
efectos clinicos, uroflujométricos y el descenso de PSA son mas
precoces con dutasteride (al tercer mes). Dutasterida puede
reducir IPSS, el volumen prostatico, el riesgo de RAO y aumen-
tar el flujo urinario en pacientes con volimenes prostaticos
30 y 40 cc al inicio del estudio®®*”. Finasteride no parece ser
mas eficaz que el placebo para reducir STUI en pacientes con
préstatas < 40 ccl05057),

En general, los 5-ARIs son bien tolerados. La tasa de retirada
del tratamiento debido a efectos secundarios del finasteride
en diferentes estudios es similar a los grupos placebo, 11,5%
frente a 10,9% para finasteride® y 9% en ambos grupos para
dutasteride®®. Segtn la clasificacién LUTS-FORTA que evalia
la eficacia, seguridad y tolerabilidad de los farmacos utilizados
en personas mayores para el tratamiento de STUI, dutasteride
y finasteride estan asignados al grupo B (beneficioso) (Tabla
3)¢9). La incidencia de eventos adversos es baja y similar en
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Tabla 5 - Caracteristicas de los inhibidores de la 5-alfa reductasa usados en el tratamiento de STUI/HBP

Finasteride

Dutasteride

Inhibe la isoenzima 2 de la 5AR (85-90%)
Reduce un 70% el nivel de DHT en plasma

Inhibe las isoenzimas 1y 2 de la 5AR (85-90%)
Reduce un 93% del nivel de DHT en plasma

Efectos clinicos:

¢ Mejoria moderada de los sintomas

¢ Reduce un 24% el tamano prostatico

¢ Disminuye el riesgo de RAO (68%)

¢ Disminuye el riesgo de cirugia (64%)

¢ Reduccién del riesgo relativo de cancer del 25% durante un
periodo de 7 afios

Efectos clinicos:

¢ Mejoria moderada de los sintomas (6 puntos IPSS)

e Reduce un 25% el tamafo prostatico

¢ Disminuye el riesgo de RAO (57%)

¢ Disminuye riesgo de cirugia (48%)

e Reduccién del riesgo relativo de cancer del 23% durante un
periodo de 4 afos

Mejora significativamente las puntuaciones de los sintomas en
varones con volumen prostatico a partir de 40 cc

Estudios realizados en pacientes con volumen prostatico a partir de
30 cc

Dosis: 5 mg/24 h

Dosis: 0,5 mg/24 h

Vida media: 3-5 semanas
No necesita ajuste de la dosis en ancianos. ni con insuficiencia renal

Vida media: 6-8 horas
No necesita ajuste de la dosis en ancianos, ni con insuficiencia renal

Respuesta terapéutica lenta, con efectos significativos entre 6-12
meses

Efecto terapéutico significativo entre 3-6 meses

Efectos adversos generales (20%)*

Esfera sexual (14%)

¢ Disfuncién eréctil (4,5-8%)

¢ Disminucion de la libido (2,6-6,4%)

¢ Trastornos de la eyaculacion (2,3-3,7%)
Vértigo (1%)

Cefalea (1%)

Astenia (1%)

Ginecomastia (1-2%)

Efectos adversos generales (17%)

Esfera sexual (11%)

e Disfuncion eréctil (6-7%)

¢ Disminucién libido (1,9-3,7%)

e Trastorno de la eyaculacién (0,5-1,8%)
Vértigo (< 1%)

Cefalea (1%)

Astenia (1%)

Ginecomastia (1-2%)

Mastodinia (1%)

Algun efecto cardiovascular (5,7%)

*Resultados de diferentes estudios y a corto y largo plazo.

ambos farmacos, especialmente en la esfera sexual (Tabla
5) y disminuyen a largo plazo, excepto para la ginecomastia,
cuya tasa de incidencia permanece relativamente constante
(1,3% en el ano 1y 2, 1,8% en el afio 3y 0,7% en el ano 4 para
dutasteride)®21%). Los 5-ARI aumentan el riesgo de disfuncién
sexual en varones con HBP. Los riesgos relativos agrupados de
disfuncién sexual en varones con HBP se sittian de 2,56 (IC del
95% = 1,48-4,42), 1,55 (IC 95% = 1,14-2,12) para DE y 1.69 (95%
CI = 1,03-2,79) para la disminucién de la libido®®. No se han
demostrado diferencias entre la finasteride y la dutasteride
con respecto al riesgo de deseo sexual hipoactivo y disfuncién
eréctil. El riesgo de deseo sexual hipoactivo y disfuncién eréctil
es mayor en varones con menor Qmax®. El riesgo de diabetes
de tipo 2 aumenta un 30% durante 11 afios en varones con HBP
tratados con 5-ARI (finasteride o dutasteride) en comparaciéon
con tamsulosina®.

Los estudios han demostrado que los 5-ARI disminuyen el
riesgo de cancer de prostata de bajo grado, pero los resultados
son contradictorios con respecto a los de alto grado®'¢2. En la
actualidad no se ha probado que exista una relacién causal entre
5-ARIy el cancer de préstata de alto grado (Gleason > 7)®3. Dos
ensayos de prevenciéon del cancer a largo plazo, el Prostate Cancer
Prevention Trial (PCPT) y Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer
Events (REDUCE), mostraron que el uso de 5-ARI a largo plazo
(4-7 anos) producia un descenso significativo frente a placebo
en la incidencia global del cancer de préstata (24,8%, IC 95%,

18,6% a 30,6% para finasteride y 22,8%, IC 95%, 15,2% a 29,8%
para dutasteride), a expensas de los canceres de grado bajo e
intermedio, con un leve aumento relativo del diagndstico de
tumores de alto grado®+%). Este aumento era numéricamente
muy escaso. Estudios posteriores han mostrado que los 5-ARI
son seguros en términos de riesgo de cancer de préstata y mor-
talidad®-%3¢6¢8) Después de 6-8 afios de tratamiento, hubo una
reduccién del 69% en el riesgo general de cédncer de préstata,
una reduccién del 74% en la enfermedad de Gleason 7, pero
ninglin cambio estadisticamente significativo en el riesgo de la
enfermedad de Gleason 8-10. En un estudio de cohorte de base
poblacional, el uso previo al diagnéstico de 5-IRA se relacioné
con un diagnéstico tardio y peores resultados especificos del
cancer de préstata®. Es probable que la tasa mas alta de cancer
de prostata de alto grado que se encontré con el tratamiento con
5-ARI sea el resultado de la inhibicién selectiva de los canceres
de bajo grado y la disminucién del volumen de la préstata que
resulté en un mejor rendimiento de la biopsia”. También el des-
censo de las cifras de PSA por los 5-ARI puede llevar a retrasos
en el diagndstico, mayor graduacién y etapa mas avanzada del
diagnéstico®). No obstante, en la ficha técnica de estos farma-
cos se indica que “la relacién con tumores de préstata de alto
grado no esta clara y se aconseja examinar a los pacientes en
tratamiento con 5-ARI de forma regular, incluyendo la monito-
rizacién anual del PSA en varones STUI/HBP tratados con 5-ARI,
para identificar riesgos de cancer de préstata”.
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Por lo tanto, uno de los beneficios de la accién del 5-ARI,
tanto en monoterapia como en combinacién, es su efecto sobre
el valor y cinética del PSA, tanto como elemento de control de
respuesta, dada su relacién con el volumen prostatico, como
por su utilidad en el despistaje de un posible cancer de pros-
tata coexistente o desarrollado a lo largo de su evolucién. La
inadecuada interpretacién del PSA en los pacientes tratados
con 5-ARI, consistente en duplicar los niveles de PSA y actuar
en funcién del nuevo valor corregido, puede llevar a un retraso
en el diagnéstico del cancer de préstata. La elevacién del PSA
respecto al valor mas bajo que se haya obtenido durante el
seguimiento que suele obtenerse un ano después de iniciar
el tratamiento con 5-ARI (nadir) es mds precisa que la dupli-
cacién del PSA en pacientes tratados con 5-ARIUY. Por este
motivo en varones en tratamiento con dutasteride, el incre-
mento confirmado del PSA de > 0,3 ng/ml, respecto al valor
nadir durante el seguimiento, obliga a descartar un cancer de
prostata, independientemente del valor absoluto del PSA para
no incurrir en diagnésticos tardios. En este sentido, se hace
necesario advertir que un estudio ha detectado que el cambio
de un 5-ARI (entre principios activos y entre formulaciones
originales y sus genéricos) en los pacientes, puede llevar a un
aumento en la velocidad del PSA. Estos cambios en la cinética
del PSA podrian colocar a los pacientes en riesgo de una biopsia
de préstata innecesaria?.

Los 5-ARIs es la opcién terapéutica recomendada para trata-
miento a largo plazo, en pacientes con STUI/HBP moderadas a gra-
ves y alto riesgo de progresién de la HBP definida por una préstata
agrandada (> 40 cc) o concentracién de PSA (> 1,4-1,6 ng/ml) (Nivel
de evidencia: alto; Grado de recomendacién: fuerte a favor).

2.4 Inhibidores de la fosfodiesterasa (IPDE-5)

Diferentes estudios han demostrado una relacién epidemio-
légica y fisiopatolégica entre STUI y disfuncién eréctil (DE) y
otros trastornos de la funcién sexual, con independencia de
la edad y otras comorbilidades. Entre el 50-70% de los varones
con HBP pueden sufrir algiin grado de DE y la convivencia de
los STUI y DE aumenta con la edad"®. La intensidad de los
STUI/HBP se asocian a mayor incidencia de DE y trastornos
eyaculatorios. Esta relacién es especialmente importante en
varones con sintomas mas graves, en los de mayor edad y en
los que llevaban més tiempo en tratamiento?. Entre las hipé-
tesis fisiopatolédgicas que asociaron a los STUI con la DE estan
la alteracién en la via del é6xido nitrico-GMPc, el aumento en la
sefalizacién de la contraccién RhoA-Rho-quinasa, la hiperac-
tividad adrenérgica autondmica y la aterosclerosis pelviana(.
Ademas, el tratamiento de los STU/HBP (5-ARI, tratamientos
invasivos, cirugia) aumenta el riesgo de DE en varones®.

Datos preclinicos y clinicos han demostrado que los IPDE-5
inducen la relajacién de la vejiga y la préstata, lo que contri-
buye a la mejora en los sintomas de almacenamiento y de la
hipercontractilidad de la vejiga y préstata. Diferentes estu-
dios han evaluado los efectos de los IPDE-5 en comparacién
con placebo y otros farmacos (AB y 5-ARI) en hombres con
STUI/HBP:

a. En estudios a corto (12 semanas) y medio plazo (hasta un
ano), frente a placebo, los IPDE-5 dan lugar a una pequeiia
mejoria en la puntuacién IPSS-total (Evidencia de calidad:
baja a favor) y en el el indice del impacto de la HBP (BPHII)
(Evidencia de calidad: baja a favor)?>79, con un pequeno

aumento de los efectos adversos (Evidencia de calidad: baja
a favor)). Ademads, se produce una pequefia, pero estadisti-
camente significativa mejoria del flujo urinario maximo.
Estos efectos son mas intensos en varones mas jévenes,
con menor indice de masa corporal y sintomatologia mas
severa. No se ha demostrado una reduccién del volumen
prostético ni del riesgo de progresién clinica en varones
con STUI/HBP, pero estos datos son limitados pues no exis-
ten estudios con experiencia de seguimiento a largo plazo
(mayor de un afio)".

b. En estudios de 6-12 semanas de duracién, los IPDE-5 pro-
porcionan una mejoria similar a los AB en la puntuacién
IPSS-total (Evidencia de calidad: moderada a favor) y del BPHII
(Evidencia de calidad: baja a favor), sin aumentar la incidencia
de efectos adversos””). La combinacién de IPDE-5 y AB (tam-
sulosina y silodosina) proporcionan una pequeiia mejoria
en la puntuacién IPSS-total en comparacién con AB solos
(Evidencia de calidad: baja a favor), sin diferencia en las pun-
tuaciones BPHII y con una mayor frecuencia de efectos
adversos en la terapia combinada”). Ademads, la combina-
cién mejora significativamente Qmax y IIEF en pacientes
con LUTS/BPH. Las mejoras significativas en IPSS solo se
han detectado en poblaciones caucésicas y en varones que
estaban recibiendo tratamiento mas prolongado para la
HBP o con STUI severos?®. El Qmax aumenta significativa-
mente en la combinacién en varones en tratamiento mas
prolongado y con LUTS moderados®.

c. A corto (hasta 12 semanas) y a mas largo plazo (13 a 26
semanas), la combinacién de un IPDE-5 con un 5-ARI
mejora los sintomas urinarios en un grado algo mayor
que un inhibidor de la 5-ARI solos (Evidencia de calidad:
moderada), sin diferencias en las puntuaciones BPHII ni de
los efectos adversos(”).

Datos obtenidos de diferentes estudios indican que la
administracién de tadalafilo en dosis de 5 mg/dia a corto plazo
(12-52 semanas) han demostrado frente a placebo mejorias
significativas y rapidas (desde la primera semana) de los STUI/
HBP (4,7-6,6 puntos) (Evidencia de calidad: baja a favor), del flujo
maximo (1,5-2,4), del BPHII y del IIEF°#). La mejoria en los STUI
es independiente de la edad, de la existencia de tratamiento
previo con un AB, de la gravedad de la HBP en el momento
basal o de la presencia o ausencia de DE479#Y, La magnitud de
la mejoria de los STUI/HBP y el perfil de eventos adversos en
hombres sin DE es consistente con el observado en hombres con
DE®2#), Las mejorias en los STUI/BPH y de la Qmax con tadalafilo
en comparacién con el placebo son similares a las producidas
por tamsulosina, pero ademas mejora la funcién eréctil6208184),

La clasificacién LUTS-FORTA, cuyo objetivo es la revisién
sistematica y clasificacién de los farmacos en apropiados e ina-
propiados para el tratamiento de los LUTS en pacientes de edad
avanzada, en funcién de la eficacia, seguridad y tolerablidad
(Tabla 3), establece para tadalafilo la clasificacién C (cuidado).

Existe también evidencia a favor de la eficacia de los IPDE-5
en el tratamiento de los STUI/HBP asociados a la DEC*2.

Existen estudios de combinacion de tadalafilos con AB y
5-ARIs en varones con STUI/HBP:

e La combinacion de tadalafilo con AB (tamsulosina y silo-
dosina) es segura, bien tolerada y mas eficaz que la mono-
terapia con AB®>#9) o tadalafilo®? para los STUI/HBP (Grado
de recomendacién: débil a favor).
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e Lacombinacién tadalafilo con finasteride produce mejoras
significativas en las puntuaciones totales del IPSS y satis-
faccién en comparacién con la monoterapia con finasteride
(Grado de recomendacién: débil a favor)®). Asimismo, mejo-
ran significativamente las puntuaciones de IIEF-EF€”#9, Los
efectos son mas significativos en varones con volimenes
prostaticos mayores de 30 cc y los que tienen sintomas
urinarios de moderados a severos®.

Los efectos adversos mas frecuentes respecto al placebo
son cefalea, dolor de espalda, rubor facial y dispepsia?. Los
estudios de combinacién con AB no han informado de efectos
adversos graves, son similares a los esperados con las mono-
terapias excepto en la mayor incidencia de trastornos gas-
trointestinales y cefalea”. Estdn contraindicados en pacientes
isquémicos recientes (IAM, ACVA), hipotensién, tensién arte-
rial mal controlada, insuficiencia renal o hepatica significativa,
neuropatia éptica isquémica anterior, pacientes tratados con
nitratos y en tratados con AB menos uroselectivos (doxazosina
o terazosina).

En tadalafilo en pauta de 5 mg/dia, fue autorizado en 2012
en Espafia para el tratamiento de los signos y sintomas de la
HBP en varones adultos con o sin disfuncién DE.

El tadalafilo a 5 mg diarios es una buena una opcién terapéu-
tica en varones con STUI/HBP moderados a graves seleccionados,
especialmente los afectos de DE (Nivel de evidencia: alta; Grado de
recomendacién: fuerte a favor). También se podrian emplearse como
monoterapia o en pacientes que no toleran los AB o asociados a 5-ARI
en varones que empeoran la funcién eréctil durante el tratamiento
con 5-ARI (Nivel de evidencia: alta; Grado de recomendacién: mode-
rada a favor).

2.5 Terapia combinada
2.5.1 Combinacién de AB y 5-ARIs

Estudios prospectivos multicéntricos, aleatorizados a doble
ciego (MTOPS, CombAT), han demostrado que la terapia com-
binada de un AB con un 5-ARI a largo plazo (4-5 anos), en
pacientes con STUI/HBP, son mas eficaces que las monoterapias
en la reduccién de la progresién clinica global y la incidencia
de complicaciones, incluidos los episodios de RAO y necesidad
de cirugia asociada a HBP®%3%0), La mayor eficacia se obtiene
en pacientes en presencia de factores de riesgo de progresion
como el aumento del volumen prostatico (volumen prostatico
> 30 cc), sintomatologia moderada o grave, cifras de PSA ele-
vadas (> 1,5 ng/ml) y edad > 50 afos®*-32),

En el estudio Medical Therapy of Prostatic Symptoms (MTOPS)
se comparaba la combinacién de doxazosina y finasteride
frente a la monoterapia y al placebo en pacientes diagnosti-
cados de HBP con y sin riesgo de progresion. La terapia combi-
nada fue significativamente més eficaz para reducir el riesgo
de progresién clinica, episodios de RAO o necesidad de cirugia
a largo plazo (4,5 afios)®?. En un andlisis post hoc cuando los
pacientes fueron estratificados por tamaiio de la préstata, en
los varones con préstatas pequenas (< 25 cc a nivel basal) la
terapia combinada no fue mas beneficiosa que la doxazosina
sola, reduciendo el riesgo de progresién clinica de la HBP, la
necesidad de tratamiento invasivo, la mejoria de sintomas y
flujo. En varones con préstatas de tamaio moderado (25 - < 40
cc) o aumentado (> 40 ml s), el tratamiento combinado tuvo un
beneficio significativo sobre ambas monoterapias ®V. Tampoco

la mejoria constaté beneficio en la progresién clinica a corto
plazo (1 afio).

En el estudio Combination of Avodart and Tamsulosin (Com-
bAT), se incluyeron pacientes con HBP en riesgo de progresion
(sintomas moderados-graves, volumen prostaticos > 30 cc y
PSA > 1,5 ng/ml). La combinacién dutasteride/tamsulosina
mejoraba la sintomatologia de forma significativa frente a la
monoterapia con dutasteride a partir del tercer mes y respecto
a tamsulosina a partir del noveno mes, independientemente
del volumen prostatico y del PSA inicial. También se consi-
guieron beneficios en la calidad de vida y en el flujo urinario
maximo antes del primer afio de tratamiento®. A los 4 afios,
se observé una diferencia estadisticamente significativa en la
incidencia de RAO o la necesidad de cirugia con la combinacién
(4,2%) frente a tamsulosina (11,9%; p < 0,001), pero no frente
a dutasterida (5,2%)®?.

El estudio Comparative Efficacy of Dutasteride Plus Tamulosin
With Lifestyle Advice Versus Watchful Waiting Plus Lifestyle Advice
in the Management of Treatment naive Men With Moderately Symp-
tomatic Benign Prostatic Hyperplasia and Prostate Enlargement
(CONDUCT) con pacientes que presentan sintomas modera-
dos (IPSS total medio de 13,2 puntos) y riesgo de progresiéon
(PSA > 1,5 ng/dl y volumen prostatico > 30 cc), sin tratamiento
previo para HBP, comparé dos estrategias (el tratamiento con
tamsulosina/dutasteride y pautas del estilo de vida desde el
inicio de diagndstico), frente a terapia escalonada de espera
vigilada con pautas de estilo de vida e inicio de terapia con
tamsulosina si no existe mejoria de sintomas. El resultado
mostré un beneficio clinico durante los 2 afios de seguimiento
en pacientes que fueron tratados con la combinacién frente
a la terapia escalonada, en cuanto eficacia clinica (mejoria
clinica y de calidad de vida relacionada con STUI y del riesgo
de progresién clinica), sin compromiso en la seguridad®.

En una revisién en la que se plantearon diferentes escena-
rios de simulacién a partir de ensayos clinicos aleatorizados y
de estudios de seguimiento que incluyeron placebo, tamsulo-
sina, dutasterida y terapia combinada, para valorar el efecto
clinico y sobre la tasa de complicaciones del inicio temprano
de la terapia de combinacién, se comprobd que el retraso en
el inicio de la terapia combinada condujo a disminuciones en
la respuesta clinica®?.

En general, los efectos adversos son significativamente mas
frecuentes durante el tratamiento combinado que en cualquier
monoterapia. No obstante, no existié mayor tasa de abando-
nos y los acontecimientos adversos son consistentes con los
conocimientos de seguridad tipicos de las monoterapias®31%2),

La asociacién debe prescribirse en aquellos pacientes en
los que esté verdaderamente indicado su uso, incluso desde
el inicio del tratamiento de los STUI/HBP, si el paciente pre-
senta alto riesgo de progresién. La combinacién 5-ARIs/AB
seria coste-efectiva en comparacién con la monoterapia
AB, debido fundamentalmente a la reduccién del riesgo de
necesitar cirugia o experimentar RAO®?. La interrupcién de
cualquier farmaco de la terapia de combinacién induce la
progresién de la HBP®¥.

Las dos Unicas asociaciones que han demostrado su efica-
cia en ensayos clinicos a largo plazo son dutasteride/tamsulo-
sina y finasteride/doxazosina. No existen datos de seguridad y
eficacia con otras asociaciones a largo plazo de AB y 5-ARI. Por
este motivo y hasta disponer de nuevos datos, no recomenda-
mos la utilizacién de diferentes asociaciones de las estudiadas
en la actualidad.
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Una vez iniciado el tratamiento combinado no se justifica
retirar el AB, pues los efectos de la combinacion con ambos
farmacos frente a la monoterapia se mantienen e incluso se
amplian a largo plazo®.

La terapia combinada de un AB y un 5-ARI se recomienda como
tratamiento a largo plazo (4-7 afios) en pacientes con STUI/HBP
moderados a graves con otros factores de riesgo de progresion clinica:
volumen prostdtico moderado (= 30 cc medido por ecografia o > II/
IV por TR) o grande (= 40 cc medido por ecografia) y PSA >1,5 ng/dl.
(Nivel de evidencia: alto; Grado de recomendacién: fuerte).

2.5.2 AB asociado a AM

Los STUI en el vardn pueden tener un origen prostatico o vesi-
cal. Los STUI de llenado como polaquiuria y nocturia se obser-
van frecuentemente en la HBP, en la vejiga hiperactiva (VH) y
en otras situaciones que cursan con obstruccién infravesical.
En los varones, los sintomas de llenado son maés frecuentes que
los de vaciado o posmiccionales y aumentan con la edad®%.
En la HBP, los sintomas de vaciado u obstructivos son mas
especificos, pero son los de llenado los que mas afectan a la
calidad de vida®?.

La obstruccién del tracto urinario inferior secundaria a la
HBP no es siempre la causa de los STUI en los varones. Por
este motivo es posible que después del tratamiento con AB,
5-ARI o cirugia, persistan o se incrementen con el tiempo los
sintomas de llenado.

Por otro lado, la relacién existente entre HBP y los sinto-
mas de VH, todavia no estd suficientemente aclarada, pero los
estudios epidemiolégicos confirman la frecuente coexistencia
entre VH y obstruccién secundaria del tracto urinario por HBP
(48-68% de los casos), presentando STUI superpuestos®. E1
50-70% de varones con obstruccién infravesical presenta signos
urodindmicos de VH. Por este motivo, en aquellos varones con
coexistencia de STUI/HBP de llenado con un componente de
VH, se pueden beneficiar de un tratamiento combinado con AB
y AM, siempre que se descarte una obstruccién significativa
que pudiese descompensarse®*%67),

El bloqueo de la via parasimpética colinérgica por los AM
usados en la VH reduce la hiperactividad vesical y aumenta la
capacidad funcional de la vejiga, mejorando preferentemente
los sintomas de llenado®”.

Tradicionalmente ha existido un rechazo a utilizar los AM
en varones con sintomas de VH y HBP, por el potencial riesgo
de agravar los sintomas obstructivos. Sin embargo, los resul-
tados de varios ensayos han apoyado la eficacia y la seguridad
de AM en el tratamiento de hombres con STUI en ausencia de
residuo posmiccional elevado®®). Aunque algunos estudios
han encontrado una diferencia estadisticamente significativa
en el aumento en volumen post micional residual con AM (solo
o en combinacién), la mayoria de los estudios no encontraron
un aumento significativo en RAO con AM®>9:%),

Diversos estudios han comparado la asociacién de AB
con AM (solifenacina, tolterodina, fesoterodina) para lograr
un mejor control de los sintomas de vaciado y de almacena-
miento, obteniendo resultados variables. Aunque por lo general
han mostrado mejoria respecto al placebo, no han objetivado
ventajas clinicas respecto a la monoterapia con AB®698-101,

El estudio Neptune ha comparado en un ensayo doble
ciego controlado con placebo, la monoterapia con tamsulo-
sina 0,4 mg/dia en sistema de absorcién controlada (OCAS)
con la combinacién con dosis fijas de solifenacina a 6 mgo 9

mg diarios, durante un periodo de 12 semanas. Los pacientes
tenian STUI moderados-graves (IPSS > 13), con una combina-
cién de sintomas de vaciado y un componente importante de
sintomas de almacenamiento (> 2 episodios de urgencia y > 8
micciones diarias) y disminucién del flujo urinario maximo
(4-12 ml/sg)(°Y. Este estudio ha demostrado una reduccién
estadisticamente significativa, frente a placebo, tanto de la
puntuacién total del IPSS como de los episodios de urgencia
y frecuencia en los tres brazos de tratamiento. La dosis de 9
mg de solifenacina no aportaba beneficio frente a la de 6 mg
diarios. La combinacién a dosis de 6 mg mostraba ventajas
estadisticamente significativas respecto a monoterapia con
tamsulosina(®y.

Aunque los resultados son estadisticamente significati-
vos, su importancia clinica no resulta tan evidente a primera
vista. En un grupo de pacientes seleccionados por el impacto
de los sintomas de almacenamiento y volimenes prostaticos
bajos, la ventaja en < 1 punto en el IPSS total y < 2 puntos en
el TUFS (medida compuesta que valora la frecuencia miccional
y la intensidad de la urgencia), comparada con placebo, exige
recurrir a comparativas de calidad de vida que también han
resultado ventajosas hacia la combinacién. La combinacién
es un tratamiento bien tolerado, aunque la sequedad bucal se
observé en un 8% de los tratados con solifenacina a 6 pg. En
todo caso, se hace necesario revisar periédicamente la evolu-
cién del residuo posmiccional.

Su eficacia se ha mantenido a las 52 semanas en una fase
abierta extendida del estudio sin que se haya observado un
incremento en los efectos adversos graves, con una incidencia
de RAO del 1%, aunque la sequedad bucal afect6 al 12% de los
tratados(1®.

La combinacién de solifenacina/tamsulosina OCAS 6/0,4
mg estd autorizada para el tratamiento de los sintomas de
llenado de moderados a graves (urgencia, aumento de la fre-
cuencia miccional) y de los sintomas de vaciado asociados a la
HBP en hombres que no estan respondiendo adecuadamente
al tratamiento con monoterapia.

Los cambios en el volumen residual posmiccional y del
flujo maximo con los AM no parecen clinicamente significati-
vos. No obstante, hasta disponer de més datos de su eficacia
y seguridad en la practica clinica habitual, se recomiendan
seleccionar adecuadamente a los pacientes a tratar con AM y
reevaluar periédicamente sus sintomas. Antes de la prescrip-
cién se deben descartar situaciones que desaconsejen su uso:
obstruccién infravesical severa (Qmax < 10 ml/s), IPSS grave
o residuo posmiccional > 150 ml, préstatas de gran volumen
(> 50 cc) o historia de RAO espontanea(t590:26.97.103)

La clasificacién LUTS-FORTA, que evalua la eficacia, segu-
ridad y tolerabilidad de los farmacos utilizados en personas
mayores para el tratamiento de STUI, establece para fesotero-
dina la clasificacién B (beneficioso), oxybutinina transdérmica,
solifenacina, trospium y tolterodina la clasificacién C (cuidado)
y para propiverina y oxibutinina oral la clasificacién D (des-
aconsejado) (Tabla 3).

La combinacién AM asociadas a AB en varones con STUI/HBP
se podria reservar como sequnda linea de tratamiento en caso de
sintomas moderados a graves, en los que persisten los sintomas de
almacenamiento, a pesar del tratamiento con AB (Nivel de evidencia:
moderado; Grado de recomendacién: fuerte a favor). En estos casos se
recomienda usar en pacientes seleccionados, descartando situaciones
que indiquen alto riesgo de obstruccién del tracto urinario inferior
(Qmax < 10 ml/s, residuo postmiccional > 150 ml (Grado de
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Tabla 6 - Recomendaciones para el uso de AM en el tratamiento de pacientes con STUI/HBP

Tratamiento con AM

Tratamiento con AM+AB

Recomendado

STUI de llenado sin STUI de vaciado con sospecha de vejiga
hiperactiva®

Recomendado

HBP y sintomas de llenado que no han respondido a tratamiento con
AB?

No recomendado

STUI de vaciado

Riesgo de RAO como resultado de:

e Aumento del volumen prostatico (> 50cc)

¢ Valores PSA sérico > 1,4 ng/ml

¢ Disminucioén del flujo miccional (Qmax < 8 ml/s)
e IPSS > 19 puntos

¢ Volumen residual > 150 ml

No recomendado

STUI de llenado con historia muy significativa de STUI de vaciado
o en los hombres con importante clinica obstructiva por HBP y
aumento del residuo miccional

'Utilizar dosis flexibles para ajustar eficacia y tolerabilidad en cada paciente.
2Tras descartar obstruccion importante.

STUI: sintomas del tracto urinario inferior; RAO: retencién aguda de orina; PSA: antigeno prostdtico especifico; HBP: hiperplasia benigna de prostata.

Adaptado de Kaplan SA et al. Int ] Cli Pract, 2011, 65,4, 487-507 (96).

Tabla 7 - Niveles de evidencia cientifica y grados de recomendacién

Clasificacién de las recomendaciones en funcién del nivel de evidencia (GRADE)

Niveles de calidad Definicién

Alto Alta confianza en la coincidencia entre el efecto real y el estimado

Moderado Moderada confianza en la estimaciéon del efecto. Hay posibilidad de que el efecto real esté alejado del efecto estimado
Bajo Confianza limitada en la estimacion del efecto. El efecto real puede estar lejos del estimado

Muy bajo Poca confianza en el efecto estimado. El efecto verdadero muy probablemente sea diferente del estimado

Fuerza de la recomendacién (GRADE)

Fuerza de las

recomendaciones Definicién

Fuerte (grado 1)

La inmensa mayoria de los pacientes estarian de acuerdo (o en contra) respecto a la accién recomendada.

Débil (grado 2)
no lo estarian

La mayoria de los pacientes aceptarian (o rechazarian) la accién recomendada, pero un nimero importante de ellos

Cada recomendacion se acompaiia de una clasificacion de las recomendaciones en funcion del nivel de evidencia disponible y de la fuerza de las
recomendaciones segtin el modelo Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M,
Falck-Ytter Y, Flottorp S, et al. Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ, 2004; 328: 1490.

recomendacion: débil) sintomas graves, volumen prostatico > 50
cc o historia de RAO) y realizar un control preciso y periddico del
residuo posmiccional cada 4-6 meses.

La monoterapia con AM tiene unos usos muy limitados. Podria
estar indicada en varones con STUI/HBP exclusivamente de llenado
y VH, tras descartar suficientemente obstruccién del tracto urinario
inferior (Tabla 6).

3. Estrategias de tratamiento

No todos los varones con STUI/HBP tienen el mismo riesgo de
progresiéon. Existen una serie de factores de riesgo de progre-
sién de la HBP validados en diferentes estudios(%4197:

1. Edad. El riesgo de RAO se triplica en varones entre 60-69
anos.

2. Volumen prostético. El riesgo de RAO o de cirugia para tratar
la HBP se triplica con un aumento de volumen prostatico
> 30 cc.

3. Concentracién plasmatica de PSA. Valores > 1,5 ng/ml
aumenta entre 2-4 veces el riesgo de progresién de la HBP.

4. Gravedad de los STUI. La sintomatologia moderada a grave,
triplica el riesgo de RAO.

La decisién sobre el tratamiento de los pacientes con STUI/
HBP se debe adoptar tras la estratificacién de los pacientes en
funcién de riesgo de progresién clinica, con el objetivo de iden-
tificar e intensificar el tratamiento en los pacientes que tienen
mayor riesgo de progresion (Algoritmo de tratamiento) (Nivel de
evidencia: alto; Grado de recomendacion: fuerte). La estratificaciéon
se debe realizar en funcién de la edad (mayores de 50 afios),
gravedad de la sintomatologia (moderada a grave), volumen
prostatico (> 30 cc o grado II/IV en TR) y nivel de PSA (> 1,5
ng/ml) (Nivel de evidencia: alto; Grado de recomendacién: fuerte).
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[ Varén diagnosticado de STUI/HBP J

1. Estratificar segin riesgo de progresién clinica

2. Valoracién individual: comorbilidades, calidad
de vida, preferencias del paciente

v v

STUI/HBP leves STUI/HBP moderados a
(IPSS < 8 puntos) graves (IPSS > 8 puntos)

v v

¢ Medidas higiénico-dietéticas
e Consejos sobre estilo de vida
e Vigilancia expectante anual

(VP>230ccy
PSA >1,5 ng/ml?

v ' ;

VP<40cc'y VP >40 cco Disfuncién
PSA < 1,5 ng/ml PSA >1,5 ng/ml eréctil (DE)

Valorar: <
¢ ¢ ¢ e Tolerancia [1.%]: 4 sem.
.. ANUAL EN AP
v ‘ AB ‘ ‘ 5-ARI ‘ ‘ IPDE-5 ‘ e Efectividad [2.7]: 24 sem.
« ==
ANUAL EN AP v

A
¢Mejoria clinica y
buena tolerancia?

!

Valorar combinacién si
¢Mejoria clinica y monoterapia previa VALORACIC)I}I
buena tolerancia? e AB/AM: si persisten STUI POR UROLOGIA

de llenado
e AB/IPDE-5 o 5-ARI/IPDE-5:
si no mejoria con/sin DE

Valorar (tolerancia [1.%]. Efectividad [2.%]):
e AB/IPDE-5: 4 semanas (1.2), 12 semanas (2.?)
e 5-ARI 4 semanas (1.2), 24 semanas (2.7)

v

*Dutasteride ha demostrado su eficacia a partir de VP > 30 cc y Finasteride a partir de 40 cc. STUI/HBP: sintomas del tracto urinario relacionado con la HBP.
STUI: sintomas del tracto urinario inferior; HBP: hiperplasia prostdtica benigna; IPSS: Indice Internacional de Sintomas Prostdticos; PSA: antigeno prostatico
especifico; AB: bloqueantes de los receptores alfa-1-adrenérgicos; AM: antimuscarinicos; IPDE-5: inhibidores de la fosfodiesterasa 5; 5-ARI: inhibidores de la
5-alfa-reductasa.

Algoritmo de tratamiento —- Manejo terapéutico de los STUI relacionados con HBP
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Seguimiento de la hiperplasia benigna de préstata

La HBP es una enfermedad crénica de alta prevalencia en
el varén a partir de los 50 afios de edad, que aunque no
suele influir en la supervivencia del individuo, se acom-
pana de sintomas molestos que afectan a su calidad de
vida. Los indices de progresion clinica de los varones con
HBP son altos y aumentan progresivamente con la edad 3,
con agravamiento de los sintomas, empeoramiento de la
calidad de vida y aparicién de complicaciones como la
retencién aguda de orina (RAO) y la necesidad de realizar
un tratamiento quirdrgico, entre otras.

El seguimiento del varén con STUI/HBP debe contem-
plar la valoracién de la respuesta al tratamiento inicial,
asi como la monitorizacién de la evolucién clinica a largo
plazo. En los pacientes que no requieren tratamiento qui-
rurgico, el seguimiento lo realizara el médico de familia en
Atencién Primaria, aunque ante la apariciéon de determi-
nadas situaciones se recomendara la derivacion a urologia
(Tabla 1).

Las recomendaciones respecto al seguimiento para todas las
modalidades de tratamiento conservador o quirdrgico se basa
en datos empiricos o en consideraciones teéricas, pero no en
estudios basados en evidencias (Calidad de la evidencia: débil;
Recomendacién: fuerte a favor).

1. Seguimiento al inicio del tratamiento
farmacolégico

En los pacientes que presentan sintomatologia moderada (IPSS
8-19) o grave (IPSS > 20) que deben iniciar un tratamiento far-
macolégico, recomendamos las siguientes visitas de segui-
miento:

a. Primera visita: se realizard al primer mes de iniciado el tra-
tamiento, su objetivo es valorar la tolerancia a este. Ante la
aparicién de efectos adversos importantes se debe cambiar
el farmaco prescrito.

b. Segunda visita: su objetivo es confirmar la efectividad y
adherencia al tratamiento. Valora la respuesta al trata-
miento mediante la anamnesis y la repeticién del cues-
tionario IPSS. Se considera una buena respuesta al trata-
miento a la reduccién de la puntuacién del cuestionario
IPSS > 4 puntos, en cuyo caso se continuara el tratamiento
pautado. En caso contrario, se valorara cambiar el trata-
miento o la derivacién a urologia. Sus contenidos y crono-
logia dependeran de que el tratamiento utilizado incluya
0 no 5-ARIs.

Tabla 1 - Criterios de derivacion a urologia durante el
seguimiento de la HBP

1. Pacientes con HBP que tras iniciar un tratamiento farmacolédgico
tienen una insuficiente respuesta de los sintomas (disminucién
de la puntuacién del cuestionario IPSS < 4 puntos):

e Sin 5-ARI: después de 3 meses de tratamiento.
e Con 5-ARIs: después de 6 meses de tratamiento.

2. Cuando durante el seguimiento de la enfermedad se produzca
un empeoramiento de los sintomas (incremento de la
puntuacién de cuestionario IPSS mayor o igual a 4 puntos) y la
revaluacion del paciente lo indique.

3. Ante la sospecha de céncer de préstata: PSA > 10 ng/ml o
PSA > 4 ng/ml y PSA libre < 20% del total.

4. En pacientes tratados con 5-ARI, una elevacién del PSA mayor
o igual a 0,3 ng/ml respecto al nivel mas bajo de PSA obtenido
durante el tratamiento, confirmada y mantenida a las 4-6 semanas.

5. Retencién aguda de orina.

6. Elevacion de la creatinina sérica > 1,5 mg/dl secundaria a
uropatia obstructiva.

7. Vejiga neurégena por enfermedad neurolédgica.

8. Complicaciones obstructivas: residuos posmiccionales
> 150 ml, diverticulos vesicales, litiasis vesical, hematuria de
repeticién o infecciones urinarias de repeticién.

e Sin 5-ARL se programara al tercer mes de iniciado el
tratamiento, por ser el periodo en el que se alcanza su
méxima eficacia.

e Con 5-ARL se programara al sexto mes de iniciado el
tratamiento, por ser el periodo en el que se alcanza su
maxima eficacia. Ademas de la anamnesis y la repe-
ticién del cuestionario IPSS, se incluye la determina-
cién del PSA. El valor del PSA se reduce al 50% de su
valor inicial tras 6 meses de tratamiento con un 5-ARIL.
Cuando no se consigue esta reduccién suele deberse a
la falta de adherencia.

c. Tercera visita: se programara transcurrido un afo de ini-
ciado el tratamiento. Su objetivo es confirmar la efectividad
y adherencia al tratamiento a medio plazo, mediante la
anamnesis y la monitorizacién del cuestionario IPSS.

e Cuando se produce un empeoramiento objetivo de los
sintomas (definido como el incremento en la puntua-
cién del cuestionario IPSS > 4 puntos), hay que valorar
el cambio de tratamiento o la derivacién a urologia.

e En los pacientes en los que su régimen terapéutico
incluye un 5-ARI, ademas repetiremos la determinacién
del PSA, ya que su valor sigue disminuyendo al menos
durante el primer afo del tratamiento, y nos servira
como valor de referencia para futuras monitorizaciones.

¢ Siel paciente se mantiene clinicamente estable, pro-
gramaremos su valoracién anualmente.
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2. Seguimiento del paciente con STUI/HBP en
situacion estable

Incluye a todos los pacientes con STUI/HBP que siguen un
régimen de espera vigilada o tratamiento farmacolégico y que
se encuentran clinicamente estables.

Monitorizacién clinica de los sintomas: se realizara anual-

mente mediante anamnesis y repeticién del cuestionario

IPSS. Ademas, dada la baja adherencia al tratamiento de

los pacientes con STUI/HBP®, es conveniente interrogar

sobre su cumplimentacién.

e Cuando se produzca un empeoramiento de los sinto-
mas (incremento de la puntuacién de cuestionario IPSS
> 4 puntos) estd indicado revaluar al paciente con el
mismo protocolo que en el diagnéstico inicial: explo-
racién fisica, sedimento de orina, bioquimica (gluce-
mia, creatinina y PSA) y ecografia urolégica-abdominal.
Segun los resultados del estudio, se valorara el cambio
de tratamiento o la derivacién a urologia (Tabla 1).

e Siel paciente se mantiene en situaciéon estable, segui-
remos con la valoracién anual.

Cribado oportunista del cancer de préstata: el cribado del
cancer de prostata con la determinaciéon del valor del PSA
es en la actualidad uno de los temas mas controvertidos en
el campo de la urologia. Aunque no es el objetivo de esta
guia clinica establecer pautas concretas sobre su manejo,
sin embargo, es importante sehalar algunos puntos sobre
esta cuestién:

e LaHBP no supone un aumento del riesgo para padecer
un cancer de proéstata®.

e Losvarones a los que se les vaya a realizar cribado del
cancer de préstata con PSA deben ser previa y adecua-
damente informados, de forma clara y entendible, de
los potenciales beneficios y dafios del cribado y otorgar
su consentimiento®”.

e El cribado del cdncer de préstata se puede ofrecer
a hombres que tengan una esperanza de vida de al
menos 15 anos, por lo que en general no se recomienda
a varones mayores de 70 anos®”).

e Se desconocen los intervalos éptimos de determina-
cién del PSA para el cribado del cancer de préstata,
pero en la mayoria de ensayos clinicos son al menos
de periodicidad bienal®.

e En pacientes sin tratamiento con 5-ARIs la interpreta-
ci6én del valor del PSA se debe realizar segin aparece
en este documento en el apartado de diagnéstico (Algo-
ritmo de tratamiento, Figura 2 del capitulo de diagnéstico).

e En pacientes tratados con 5-ARIs se ha documentado en
ensayos clinicos una disminucién significativa frente a
placebo en la incidencia global del cancer de préstata,
a expensas de los canceres de grado bajo e interme-
dio, con un leve aumento relativo del diagnéstico de
tumores de alto grado, sin que se pueda establecer una
relacién causal. En estudios poblacionales posteriores
no se ha podido demostrar que el tratamiento con 5-ARI
ocasione un aumento de la mortalidad total o can-
cer-especifica, pero si un retraso en el diagnéstico®*?
(ver el capitulo de tratamiento con 5-ARI de este documento).

e Del punto anterior se desprende la importancia de
interpretar correctamente el valor del PSA obtenido

Valor del PSA

> PSA nadir

(valor mas bajo del
PSA durante el

tratamiento)

Confirmar
cumplimentacién
o cambio de 5-ARI

v

Confirmar
valor del PSA
(4-6 semanas)

v Y

‘ < PSA nadir + 0,3 ‘ ‘ > PSA nadir + 0,3 ‘

\ l l
Seguimiento Descartar CaP
anual Derivar a urologia

PSA: antigeno prostatico especifico; 5-ARI: inhibidores de la 5-alfa-reductasa;
CaP: cancer de prostata.

Figura 1 - Interpretacion del valor del PSA en pacientes
tratados con 5-ARI. (Marberger M, et al. BJU Int. 2011; 109:
1162-9. Marks LS, et al. ] Urol. 2006; 176: 868-74).

en pacientes tratados con 5-ARIs. Se debe realizar
tomando como referencia el valor mas bajo del PSA
obtenido durante el tratamiento con finasterida o
dutasterida (PSA nadir). Si el valor obtenido es mayor
o igual al PSA nadir, se debe confirmar la cumplimenta-
cién del tratamiento y descartar posibles cambios entre
presentaciones o moléculas de 5-ARIs, que pudieran
ser la causa de la elevacién del PSA®. En ausencia de
las anteriores circunstancias, se repetird la determi-
nacién del PSA a las 4-6 semanas. Si tras la repeticién
del PSA su valor es > al PSA nadir + 0,3, se derivara al
paciente a urologia para descartar un céncer de pros-
tata®+® (Fig. 1).

3. Pacientes con STUI/HBP sometidos a
tratamiento quirirgico

E1 88-90% de los pacientes tratados con RTUP mejoran de los
STUI de forma significativa. Sin embargo, un porcentaje de ellos
necesitaran ser reintervenidos por recidiva de los sintomas.
Otro aspecto a considerar es que el tratamiento mediante RTUP
de la HBP no evita el riesgo de padecer un cancer de prostata.
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Son pacientes monitorizados habitualmente por urologia,
por lo que cualquier recidiva de los sintomas debera ser deri-
vada.
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Glosario

e AB: Alfal-bloqueantes.

e AM: antimuscarinicos o anticolinérgicos.
e DE: disfuncién eréctil.

e HBP: hiperplasia prostatica benigna.

e IPDE-5: inhibidores de fosfodiesterasa 5.

e IPSS: Indice Internacional de Sintomas Prostaticos.

e ITS: infecciones de transmisién sexual.
e ITU: infecciones del tracto urinario inferior.

PSA: antigeno prostatico especifico.

RAO: retencién urinaria aguda.

RPM: residuo posmiccional.

STUI: sintomas del tracto urinario inferior.
TR: tacto rectal.

VH: vejiga hiperactiva.

5-ARIs: 5-alfa-reductasa por 5-ARIs.
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