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I. Introduccién

El objetivo de estas recomendaciones es orientar al urélogo en la eleccidn, de acuerdo con las evidencias cientifi-
cas, del tratamiento mds adecuado para la terapéutica de los sintomas del tracto urinario inferior secundario a la

hiperplasia prostitica benigna (LUTS/HPB).

Los sintomas del tracto urinario inferior en las mujeres y en los nifios, asi como aquellos producidos por causas
diferentes a la hiperplasia benigna de préstata, fueron excluidos de estas recomendaciones. Sin embargo, se asign6
un capitulo destinado a la poliuria nocturna, debido a su prevalencia y su asociacién con LUTS/HPB.

Para cumplir el objetivo propuesto, fueron convocados un total de 54 urélogos de diferentes ciudades del pais.
Ellos fueron distribuidos en grupos (con un Coordinador) a los cuales se les asigné la elaboracién de un capitulo
determinado y recibieron las pautas especificas de confeccién para mantener la homogeneidad del texto.

Posteriormente, este panel de expertos se reuni6 en la Sede de la Sociedad Argentina de Urologia, donde se
efectud la revision, discusién y correccidn de todos los capitulos para concluir con la elaboracién del texto final.

En las directivas para la confeccidon de los capitulos se remarcé la busqueda bibliogrifica de las principales
evidencias cientificas publicadas preferentemente en los tltimos 5 a 10 afios y con una revisién minuciosa de las
Recomendaciones/Guias publicadas por otras sociedades cientificas internacionales al 1 de diciembre de 2011.

La conclusiones fueron sustentadas conforme a los Niveles de la Medicina basados en la Evidencia (NE) del
Oxford Centre y que van desde el metaanilisis (NE: 1a, nivel de evidencia més alto) hasta la opinién del experto
(NE: 5, nivel de evidencia mas bajo)' y con un Grado de Recomendacién (GR) que va desde el extremadamente

recomendable (Grado A) hasta el insuficiente (Grado C).

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

Comité Editorial



II. Tratamiento conductual

IL.1. El tratamiento conductual de la espera vigilante

La hiperplasia prostitica benigna (HPB) es una patologia frecuente del hombre mayor, que compromete a la ma-
yoria de los varones a partir de los sesenta afios. Aunque los sintomas (LUTS) no siempre guardan una relacién
directa con la edad, un 10,6% de los hombres entre los 40-49 afios presentan sintomas moderados a severos (IPSS
8-35), mientras que a mayor edad (70-79 afos), la sintomatologia moderada/severa (IPSS 8-35) se presenta en el

40,4%".

Tampoco existe una relacién directa entre la existencia de HPB como patologia y los sintomas, y se observa
que la HPB afecta al 50% de los hombres mayores de 50 afios y al 80% de los mayores de 80 afios. La HPB es una
enfermedad progresiva, con un crecimiento de los sintomas del 17% en los pacientes sin tratamiento y con controles
a los cuatro anos™>,

En la actualidad, existen distintas modalidades terapéuticas para el paciente con LUTS causado por HPB como
la conducta expectante, el tratamiento médico, el quirtrgico y otros tratamientos alternativos, muchos de ellos en
desarrollo clinico.

Antes de indicar un tratamiento, debemos tener en cuenta tres factores: en qué grado el paciente se ve pertur-
bado por los sintomas; qué tipo de tratamiento es de su preferencia y cudn seguro resulta la abstencién para un
tratamiento activo,

Muchos pacientes que no presentan sintomas importantes de LUTS, son adecuados para un manejo conduc-
tual o espera vigilante.

Este manejo conservador requiere incluir componentes de educacién, contencién, supervision periédica y suge-
rencias sobre estilo de vida y cambios de habito.

El tratamiento conductual es una estrategia de abordaje en la que el paciente es monitoreado pero no recibe una
intervencidn activa sobre su patologia*.

I1.2. La seleccién del paciente

Las indicaciones para la observacién vigilada no estdn bien definidas, pero corrientemente se considera prudente
recomendar esta estrategia a los pacientes con sintomas leves 0 moderados-severos de LUTS que retinen ciertas

condiciones’.

Antes de formular cualquier indicacién terapéutica pasiva o activa, los pacientes deben ser evaluados para detec-
tar las posibles complicaciones que contraindiquen la observacidn bajo vigilancia.

Los hombres con sintomatologia de LUTS leves o moderados-severos, sin complicaciones y cuya sintomatolo-
gia no les ocasione perturbaciones o modificaciones en su calidad de vida, resultan candidatos adecuados para una
vigilancia®,

En términos generales, se espera que el 85% de los hombres seguirdn estables al cabo de un afio, deteriordndose

progresivamente hasta un 65% a los cinco afios®”.

En cuanto a los pacientes con sintomas moderados (IPSS 8-15 puntos) o severos (IPSS 16-35), no deberin
seleccionarse cuando presenten una percepcién molesta de sus sintomas o se vea afectada sustancialmente su cali-

dad de vida®.

Asimismo, se deberdn excluir los pacientes con sintomas moderados o severos que presenten un residuo post-
miccional importante, ya que el mismo es predictor de un alto indice de fracasos de la observacién vigilada. Sin
embargo, no estd establecido cudl es el volumen residual limite para indicar un tratamiento activo’.
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Finalmente, la uroflujometria constituye un pari-
metro a tener en cuenta toda vez que resulte inferior a
los limites normales de 15 ml por segundo®. No obs-
tante, la estrategia conservadora no debe basarse sola-
mente en estos tres factores en forma aislada para los

pacientes con sintomas moderados O severos.

IL.3. La educacién y la supervision periédica

Cuando se decide por esta estrategia conservadora de
manejo del LUTS por HPB, debemos comenzar por
esclarecer al paciente sobre todos los pormenores de su
enfermedad y datle la seguridad de que los sintomas no
estdn ocasionados por una patologia neopldsica’.

La actitud pasiva, en cuanto a la ejecucién de trata-
mientos, debe constituirse en una verdadera vigilancia,
donde cualquier modificacién sobre la sintomatologia
basal o aparicién de perturbaciones en su calidad de
vida pueden reconducir al paciente a una escala si-
guiente de tratamiento, yasea médico o quirdrgico, por
lo cual se debe controlar al paciente en forma periddi-

ca, ya sea semestral o anual, segtin la evolucién',

En cada visita, el interrogatorio acerca de los sinto-
mas (preferentemente evaluar IPSS), el examen fisico
y los andlisis de laboratorio como el examen de orina y
el dosaje de la creatinina plasmatica deben ser ejecuta-
dos; y otros deben ser tenidos en consideracién, como
la flujometria y la determinacién del residuo postmic-

cional mediante ecografia.

Habida cuenta que un volumen prostético superior
a 31 gramos, los valores del flujo méximo inferiores a
12 ml/seg y el nivel de antigeno prostitico especifico
superior a 1,6 ng/ml son predictores de evolucién en
cuanto a Retencién Aguda de Orina (RAO) o a una
indicacién del tratamiento quirdrgico, cada paciente
debera ser advertido de estas posibilidades, teniendo
en cuenta sus variables individuales''.

IL1.4. Los consejos sobre el estilo de vida

Los pacientes deberdn ser instruidos acerca de ciertos
cambios de habitos o precauciones que deben observar, a
la hora de recibir tratamientos por otras patologias o la
necesidad de corregir algunas modalidades habituales de
su vida, que puedan optimizar los resultados de la espera
vigilante y evitar que deban ser tratados activamente',

En general, se recomienda a los pacientes que se
abstengan de ingerir bebidas alcohélicas o café después
de cenar, a los efectos de reducir la nocturia; y asimis-
mo evitar las comidas condimentadas, para atemperar
sus efectos irritativos®>,

Reducir la ingesta de liquidos a partir de las ulti-
mas horas de la tarde o antes de ausentarse por largo
tiempo de su domicilio, para reducir la nocturia o la

frecuencia diurna.

Evitar la ingesta tinica de grandes voltiimenes de li-

quidos.

Usar técnicas de relajacion y doble vaciado vesical para
evitar el goteo y la impregnacién de la ropa con orina.

Recomendar laborterapia u otras actividades de
distraccién en aquellos pacientes que presentan au-
mento de la frecuencia miccional y urgencia.

Reeducacién vesical, tratando de aumentar los in-
tervalos intermiccionales, con el objeto de aumentar su

capacidad.

Adecuar el horario de ciertos medicamentos con
efectos que se produzcan durante el dia, y asi evitar
una perturbacién en las horas de suefio, como indicar
la administracién de diuréticos en la primera hora del
dia y evitar su administracién vespertina.

Instruirlo acerca de los efectos adversos de ciertos
medicamentos sobre los sintomas, como los anticoli-
nérgicos, simpaticomiméticos, antidepresivos tricicli-
cos, etc., cuya administracién rutinaria puede ocasio-
nar un empeoramiento de los sintomas.

Corregir la constipacién, evitar la permanencia
prolongada en cama y estimularlo a realizar actividad
fisica en la medida de sus posibilidades. Evitar el sobre-

peso y la obesidad.

Evitar el frio, el stress y el nerviosismo, ya que los
mismos pueden aumentar la frecuencia miccional. No
conducir durante mas de dos o tres horas sin detenerse
a orinar.

Instruir al paciente para la realizacion de ejercicios
de Kegel, con el propésito de fortalecer su musculatura
pelviana y evitar las fugas involuntarias de orina.

IL.5. Las consideraciones practicas

Antes de considerar cualquier modalidad terapéutica,



todo paciente con LUTS debe ser evaluado mediante
su anamnesis y la categorizacién de los sintomas con
IPSS, la evaluacién clinica completa que incluya el exa-
men digito rectal de la préstata, los andlisis de rutina
(dosaje de creatinina en sangre y el andlisis completo
de orina), el dosaje del antigeno prostitico especifico,
la evaluacién ultrasonogrifica del drbol urinario con la
determinacién del residuo postmiccional y la uroflujo-

metria'*1®,

Todo paciente con LUTS leve o moderado-severo,
sin complicaciones o alteraciones en su calidad de vida,
es candidato a un tratamiento conductual expectante.

La observacién bajo vigilancia constituye una estra-
tegia activa del urdlogo frente al paciente, que incluye
cambios de estilos de vida y de habitos, bajo un progra-
ma de seguimiento periddico.

Al plantear esta opcidén de tratamiento expectante,
debe tenerse en consideracién el deseo y aprobacién del
paciente.

El paciente debe estar perfectamente ilustrado con
respecto de todos los distintos aspectos de su afeccién,
que incluyan los evolutivos de su patologia y debe erradi-
carse el temor a la existencia de una patologia cancerosa.

El enfermo bajo terapia conductual expectante debe
poseer una detallada informacién sobre las posibilida-
des de agravamiento o las complicaciones que puedan
surgir durante el mismo, y tener en cuenta especialmen‘

te los factores de riesgo individuales®.

El paciente debe ser comprometido a concurrir en
forma periédica para su control o en forma inmediata
en el caso de su agravamiento clinico o la aparicién de
complicaciones (RAQ, infecciones urinarias, hematuria,

etc.)

I1.6. Las conclusiones

* El tratamiento conductual expectante es una acti-
tud segura en pacientes con LUTS leve (NE 1. GR A)

o moderado-severo sin complicaciones (NE 3. GR C).

* Todos los pacientes deben ser evaluados inicial-
mente con examen digito rectal de la préstata combi-
nado con el andlisis del antigeno prostatico especifico
(NE 1b. GR B). Algunos anilisis permiten descartar
complicaciones funcionales renales como el dosaje de la
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creatinina plasmadtica. Es aconsejable su solicitud en la
evaluacién de LUTS (INE 4. GR C). El anilisis de orina
es inocuo y grafica diversas patologias urinarias. (NE 4.

GRC).

* Existe una relacién directa entre los valores de
PSA vy el volumen prostético. Todos los pacientes que
ingresen a cualquier tipo de tratamiento deben poseer
una ecografia de vejiga y prostata para determinar el
volumen y residuo postmiccional (GR C). También es
aconsejable completar la evaluacién uroldgica con una
ecografia renal.

* Se recomienda una uroflujometria a todo pacien-

te que inicia cualquier modalidad terapéutica (GR C).

¢ A los varones con LUTS se les debe ofrecer ase-
soramiento sobre los habitos de vida antes del trata-
miento o junto con éste (GR A).

* El alcohol y las infusiones (café, té, mate, etc.) tie-

nen efecto diurético e irritante. Su restriccidon mejora

los sintomas (GR C).

* Aproximadamente el 17 por ciento de los pa-
cientes presentard una progresién de su enfermedad a

cuatro afios. Es necesario el control anual del paciente

(GR B).
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IT1. Tratamiento farmacolégico

II1.1. LOS a-BLOQUEANTES
III.1.a El mecanismo de accién

Los receptores adrenérgicos o han sido divididos en 3 subtipos: @, , @, y @, de acuerdo a la aplicacién de

métodos biolégicos moleculares’?.

1d’

En términos de Sintomas del Tracto Urinario Inferior (STUI - LUTS) atribuibles a Hiperplasia Prostética
Benigna (HPB), la expresion de los receptores @ _es importante en préstata, médula espinal, uretra y vejiga, con
especial predominio en el estroma prostitico (70-100%)>. El bloqueo de estos receptores resulta en la relajacién
del musculo liso prostitico, lo que modifica el componente dindmico de la HPB, aunque el alivio de la obstruccién
y la mejora de los sintomas tienen una correlacién relativa cuando se bloquean estos receptores y disminuye la
resistencia del tracto de salida vesical®. Estos receptores tienen también un efecto sobre el arco reflejo medular (en
particular en cuello vesical, uretra prostitica y médula espinal) que modificaria la expresion de los LUTS.

Los receptores localizados en el misculo detrusor de la vejiga son predominantemente los @, , y se ha confir-
mado su sobreexpresion y funcién en la hipertrofia de este musculo, proveyendo una explicacién para los sintomas
irritativos asociados a los LUTS. Ademds, jugarian un rol en la modulacién simpitica de la actividad parasimpd-

tica, lo que mejoraria la inestabilidad del detrusor con el bloqueo de los mismos**.

Estas localizaciones extraprostéticas de los O receptores contribuirian a explicar los efectos beneficiosos de los
a-bloqueantes en el tratamiento de los LUTS, en especial los irritativos*®.

Los receptores Q,, se encuentran en el corazén, pulmones, rifiones, bazo y misculo liso de los vasos sangui-
neos, como asi también en la glindula prostética, aunque en menor medida que los a,_*".

La localizacién de los subtipos de @, receptores y su accién han sido el objetivo de los tratamientos de la hi-
perplasia prostatica benigna. Al bloquear estos receptores, en especial los @, , se ha logrado reducir el tono del

musculo liso prostitico y mejorar la dindmica de la miccién**°,

La afinidad de los a-bloqueantes por los distintos subtipos especificos de receptores a, explicard la accién de
la droga en los sitios urinarios y extraurinarios, y, por lo tanto, su eficacia en la mejoria de los LUTS y la mayor o

menor incidencia de efectos colaterales®”.

IIL.1.b Los firmacos disponibles

Considerando su afinidad por los subtipos de receptores, podemos considerar dos grupos de firmacos con efecto
bloqueante a’”.

Los antagonistas selectivos de receptores @, incluyen al prazosin, la terazosina, la doxazosina y la alfuzosina.
Los tres tltimos son empleados habitualmente en la prictica urolégica y actian tanto sobre receptores @ como
a,,. A las dosis equivalentes, exhiben niveles comparables de eficacia. Los efectos cardiovasculares son mds eviden-
tes, por lo que algunos de estos han sido empleados para el tratamiento de la hipertensién arterial.

Los antagonistas selectivos de subtipos de receptores @, son la tamsulosina y la silodosina (esta tltima no
dlspor.uble alin en nuestro pais) y que presentan mayor afinidad por los receptores @, , y por lo tanto, sus efectos
vasodilatadores son limitados®’.

La Tabla 1 resume las principales caracteristicas farmacocinéticas de los a-bloqueantes disponibles en nues-
tro pais.
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Tabla 1

Droga T. 172 Dosis diaria

recomendada
Alfuzosina 9hs 11 hs 10 mg/dia
Doxazosina 8-12hs 20 hs 4 mg/dia
Terazosina 1-2hs  8-l4hs 5-10 mg/dia
Tamsulosina 6 hs 10-13hs 0,4 mg/dia
Tamsulosina 4-6hs  14-15hs 0,4 mg/dia
0CAS

T .. tiempo de la concentracion plasmatica méxima. T1/2: vida media de la

max"

eliminacion.

IIl.1.c La eficacia

En general, los distintos trabajos publicados demues-
tran que todos los a-bloqueantes presentan una efica-
cia similar en las dosis terapéuticas administradas'.
Se caracterizan por una ripida mejoria de los LUTS,
que son evidenciables en horas o dias de comenzado el
tratamiento. Hay estudios controlados que muestran
una mejora de hasta el 35-40% en la Escala Interna-
cional de Sintomas Prostiticos (IPSS) y un incre-
mento en la tasa mixima de flujo urinario (Q_, ) en
un 20-25%'!%, Estos resultados han sido observados
tanto en pacientes con sintomas leves como en mode-
rados y severos, sin encontrar diferencias significativas
entre las distintas drogas empleadas'?, La eficacia de
los a-bloqueantes no fue dependiente del tamano de
la glandula prostitica'® ni de los grupos etarios eva-
luados'®. En los distintos estudios no se objetivé una
disminucién del tamano de la préstata ni alteraciones
significativas en los valores del Antigeno Prostatico
Especifico (APE - PSA) vy, si bien mantienen la efi-
cacia a lo largo del tiempo, no previenen la retencién
aguda de orina, y la tasa de indicaciones de tratamien-
to quirdrgico no se modificaron en relacién con la
administracién de placebo, aunque si se observé una
postergacion de las mismas'.

El primer trabajo que se llev6 a cabo para demos-
trar la eficiencia de los a-bloqueantes fue realizado
por el Grupo de Estudios de la Hiperplasia Prostitica
de los Veterans Affairs en 1996, donde se compararon
placebo, terazosina, finasteride, y la combinacién de
ambos. Alli se puso en evidencia la mejoria en el sco-
re de sintomas y en el flujo maximo de los pacientes
tratados con terazosina, en tanto que el finasteride no
demostrd ser superior al placebo en un periodo corto
de seguimiento®. Resultados similares se observaron
en el estudio PREDICT usando doxazosina'®. En
ninguno de estos estudios se advirtieron ventajas de la

combinacién de a-bloqueantes con finasteride, pero el
periodo de observacion fue menor al afio.

Es interesante destacar que la combinacién de
inhibidores de 5-a-reductasa y a-bloqueantes han
mostrado resultados favorables superiores a los ob-
servados empleando estas drogas por separado, y en
especial en la prevencién de la retencién urinaria y en
la progresién de la enfermedad en estudios a largo pla-

zo (MTOPS: doxazosina y finasteride, y CombAT:

tamsulosina y dutasteride)'’ ",

En el estudio SMART (Manejo de los Sintomas
Luego de la Reduccién de la Terapia) se evaluaron
pacientes con terapia combinada de tamsulosina y
dutasteride tratados por 24 semanas, y se observd
que al discontinuar la terapia de tamsulosina, los pa-
cientes con sintomas leves a moderados (menos de
20 de score sintomdtico) no experimentaron mayores
molestias, pero el 42% de los pacientes con sintomas
severos requirieron reinstalar la tamsulosina por em-

peoramiento de los LUTS*.

IIL.1.d La tolerancia y seguridad

Los efectos adversos mis comtinmente observados con
el empleo de los a-bloqueantes son astenia, mareos e
hipotensién ortostética. Estos efectos cardiovascula-
res son mds pronunciados con la doxazosina y menos
marcados con la alfuzosina y la tamsulosina®'®"*, Por
este motivo, los pacientes con comorbilidades cardio-
vasculares o medicacién antihipertensiva e incluso
aquellos que empleen inhibidores de la fosfodiesterasa
para el tratamiento de la disfuncién eréctil deberan ser
prevenidos por la posibilidad de desarrollar accidentes
por hipotensién brusca o sincopes. La mayoria de es-
tos efectos adversos se observaron dentro de los 3 pri-
meros meses de tratamiento y fue mayor en pacientes
dela 4°y 5° década que en los mayores™.

También se ha sefalado un efecto adverso ocular,
denominado iris fliccido intraoperatorio (IFIS) en el
contexto de cirugia de cataratas. Esto causa prolapso
del iris hacia el sitio de la incisidn, lo que puede provo-
car rotura capsular posterior con pérdida del cuerpo
vitreo??, Aunque el IFIS se ha observado con todos los
a-bloqueantes, la mayor parte de los reportes se han
relacionado con la tamsulosina, aunque no esta clara
la causa. También se han reportado casos de despren-
dimiento de retina, pérdida de la lente y endoftalmitis.
Por tal motivo, no se aconseja el inicio de un trata-
miento antes de una cirugia de cataratas o en el curso
del postoperatorio de la misma®. No hay evidencia
de que sea necesario interrumpir un tratamiento en



curso. Sin embargo, si bien la ocurrencia de IFIS com-
plica y hace técnicamente més compleja la cirugia de
cataratas, no existen informes de un mayor riesgo en
la salud de estos pacientes.

Con relacién a la actividad sexual, no se ha obser-
vado que los a-bloqueantes impacten negativamente
en la libido, y tendrian un efecto beneficioso sobre la
ereccién®®, Lo que si se ha reportado son alteraciones
en la eyaculacidn, que se pensaba debidas a una eyacu-
lacidn retrdgrada, pero datos mds recientes sugieren
que se trataria de una aneyaculacién, observada ma-
yormente con la tamsulosina’. Este efecto se ha repor-
tado tanto con la tamsulosina como con la silodosina,
lo que sugiere que seria mediado por los receptores
Q,_, aunque no estd completamente corroborado este
mecanismo®,

III.1.e Las consideraciones pricticas

Los a-bloqueantes representan el tratamiento farma-
colégico de primera linea para el tratamiento de los
LUTS atribuibles a HPB**%, Todoslos a-bloqueantes
estan disponibles en formulaciones adecuadas para su
administracién una vez por dia y no tienen diferencias
significativas en cuanto a eficacia y efectos adversos.
Para iniciar el tratamiento con terazosina y doxazosi-
na, y con el objeto de disminuir los efectos adversos, se
recomienda titular las dosis. Esto no es necesario para
el inicio de tratamiento con alfuzosina y tamsulosina.
Debido a su répido inicio de accién, en pacientes con
sintomas leves a moderados, puede plantearse el uso
intermitente de los a-bloqueantes de acuerdo a la in-
tensidad fluctuante de los sintomas.

Para los tratamientos por periodos menores a un
afio, la terapia combinada con inhibidores de la 5AR
no es superior a la de a-bloqueantes solos. El estudio
CombAT demostré mayor mejoria sintomdtica a pat-
tir de los 9 meses con respecto a ambas monoterapias,
ofreciendo mayores ventajas en tratamientos de mds
de un afio y con préstatas de mis de 30 cc, donde a la
mejora de sintomas se le agrega prevencién de la pro-
gresién de la enfermedad.

III.1.f Las conclusiones

Los a-bloqueantes deben ofrecerse como tratamiento
de primera linea a pacientes con sintomas moderados
a severos.

NE 1a. GR A.

Rev. Arg. de Urol. - Vol. 77 (Suplemento 1) 2012

IIL.1.g Referencias bibliogrificas

1. Roehrborn, Claus G. Efficacy of a adrenergic re-
ceptor blockers in the treatment of male lower
urinary symptoms. Rev Urol 2009;11:S1-S8.

2. Chen Q, Takahashi S, Zhong S, Hosoda, y col.
Function of the lower urinary tract in mice lac-
king ald-adrenoceptor. J Urol 2005;174:370-
374,

3. Laborde Eric E, Mc Vary Kevin T. Medical ma-
nagement of lower urinary tract symptoms. Rev

Urol 2009;11:S19-S25.
4, Barendrecht MM, Abrams P, Schumacher H,

y col. Do al-adrenoceptor antagonists impro-
ve lower urinary tract symptoms by reducing
bladder outlet resistance? Neurourol Urodyn

2008;27(3):226-30.

5. Lepor Herbert. Medical treatment of benign
prostatic hyperplasia. Rev Urol 2011;13:20-33.

6. Malloy B, Price D, Price R, y col: Alphal-adre-
nergic receptor subtypes in human detrusor. J
Urol 1998;160:937-942.

7. Michel MC, Vrydag W. al-, a2- and B-adreno-
ceptors in the urinary bladder, urethra and pros-
tate. Br ] Pharmacol 2006;147:S88-S119.

8. Chapple CR, Wyndaele JJ, Nordling ], y col.
Tamsulosine, the first prostate-selective alpha
1A-adrenoceptor antagonist. A meta-analysis of
two randomized, placebo-controlled, multicen-
tre studies in patients with benign prostatic obs-
truction (symptomatic BPH). European Tamsu-

losine Study Group. Eur Urol 1996;29:155-67.

9. Kawabe K, Yoshida M, Homma Y; Silodosin
Clinical Study Group. Silodosin, a new @ adre-
noceptor selective antagonist for treating benign
prostatic hyperplasia: a results of a phase III
randomized, placebo-controlled, double-blind
study in Japanese men. BJU Int 2006;98:1019-
24.

10. Djavan B, Chapple C, Milani S, y col. State of
the art on the efficacy and tolerance of alphala-
drenoceptor antagonists in patients with lower
urinary tract symptoms suggestive of benign

prostatic hyperplasia. Urology 2004;64:1081-8.

11. Nickel JC, Sander S, Moon TD. A meta-analysis
of the vascular-related safety profile and efficacy
of a-adrenergic blockers for symptoms related
to benign prostatic hyperplasia. Int ] Clin Pract
2008;62:1547-59.

"



12.

13.

14.

Michel MC, Mehlburger L, Bressel HU, y col.
Comparison of tamsulosine efficacy in subgroups
of patients with lower urinary tract symptoms.
Prostate Cancer Prost Dis 1998;1:332-5.

Roehrborn CG. Three months’ treatment with
the al-blocker alfuzosina does not affect total
or transition zone volume of the prostate. Pros-

tate Cancer Prostatic Dis 2006;9:121-5.
McConnell JD, Roehrborn CG, Bautista O, y

col. The long-term effect of doxazosine, finas-
teride, and combination therapy on the clinical

progression of benign prostatic hyperplasia. N
Engl ] Med 2003;349:2387-98.

15. Lepor H, Williford WO, Barry MJ, y col. The efh-

16.

17.

18.

cacy of terazosine, finasteride or both in benign
prostatic hyperplasia. Veterans Affairs Coopera-
tive Studies Benign Prostatic Hyperplasia Study
Group. N Engl ] Med 1996;335:533-539.

Kirby RS, Roehrborn C, Boyle P, y col; for the
Prospective European Doxazosin and Combina-
tion Therapy Study Investigators. Efficacy and
tolerability of doxazosin and finasteride, alone
or in combination, in treatment of symptoma-
tic benign prostatic hyperplasia: the Prospective
European Doxazosin and Combination Therapy

(PREDICT) trial. Urology 2003;61:119-126.

McConnell JD, Roehrborn CG, Bautista OM,
y col; for the Medical Therapy of Prostatic
Symptoms (MTOPS) Research Group. The
long-term effect of doxazosin, finasteride, and
combination therapy on the clinical progression
of benign prostatic hyperplasia. N Engl ] Med
2003;349:2387-2398.

Roehrborn CG, Siami P, Barkin J, y col. for the
CombAT Study Group. The effects of combi-
nation therapy with dutasteride and tamsulosin
on clinical outcomes in men with symptomatic
benign prostatic hyperplasia: 4-year results from

the CombAT study. Eur Urol 2010;57:123-131.

19.

20.

21.

22,

23,

24,

25.

26.

Barkin J. Review of dutasteride/tamsulosin fi-
xed-dose combination for the treatment of be-
nign prostatic hyperplasia: eflicacy, safety, and
patient acceptability. Patient Preference and Ad-
herence 2011;5:483- 490.

Barkin J, Guimaraes M, Jacobi G, y col. Alpha-
blocker therapy can be withdrawn in the majori-
ty of men following initial combination therapy
with the dual 5alpha-reductase inhibitor dutas-
teride. Eur Urol 2003;44:461.

Barendrecht MM, Koopmans RP, de la Rosette
JJ, y col. Treatment for lower urinary tract symp-
toms suggestive of benign prostatic hyperplasia:
the cardiovascular system. BJU Int 2005;4:19-
28.

Chang DE, Campbell JR. Intraoperative floppy
iris syndrome associated with tamsulosine. J Ca-
taract Refract Surg 2005;31:664-73.

Abdel-Aziz S, Mamalis N. Intraoperative flo-
ppy iris syndrome. Curr Opin Ophthalmol
2009;20:37-40.

van Dijk MM, de la Rosette JJ, Michel MC.
Effects of al-adrenoceptor antagonists on male
sexual function. Firmacos 2006;66:287-301.

Lepor H, Hill LA. Silodosin for the treatment
of benign prostatic hyperplasia: pharmacology
and cardiovascular tolerability. Pharmacotherapy
2010;30:1303-1312.

Oelke M (Presidente), Bachmann A, Desca-
zeaud A, Emberton M, Gravas S, Michel MC,
N'Dow J, Nordling ], de la Rosette JJ. Directri-
ces sobre el tratamiento de los STUI no neuro-

génicos en el varén. European Association of Uro-
logy 2011.

27. Mc Vary KT, Roehrborn AL, Alvins M], y

col. Update on AUA Guideline on manage-
ment of Benign Prostatic Hyperplasia. | Urol
2011;185:1793-1803.



II1.2. LOS INHIBIDORES DE LA 5-a-REDUCTASA
II1.2.a El mecanismo de accién

El efecto androgénico sobre la préstata es ejercido a través de la testosterona (T) y uno de sus metabolitos, la
dihidrotestosterona (DHT). Ambos se unen a un receptor androgénico, y es la DHT quien lo hace con mayor
afinidad por lo que se la considera el esteroide androgénico mas potente®. Una vez que los complejos T/DHT-
receptor androgénico alcanzan el nicleo de la célula prostitica, mediante procesos de transcripcién y traslacién
promueven el crecimiento celular. La hiperplasia prostitica benigna (HPB) resulta de un disbalance entre creci-
miento y apoptosis o muerte celular a favor de crecimiento, con aumento de la masa celular y consecuentemente
del volumen prostatico’.

La enzima 5-a-reductasa facilita la conversién de T a DHT en las células del estroma prostitico existiendo
2 isoenzimas: tipo 1 con menor expresién y actividad en la préstata pero predominantemente activa en tejidos
extraprostiticos como higado y piel, y tipo 2 con expresion y actividad predominante en la préstata®.

Los inhibidores de la 5-a-reductasa (5ARI) reducen la concentracién de DHT en la préstata lo que conduce
a una reduccién del estimulo androgénico para el crecimiento, con incremento de la apoptosis y atrofia lo que
desemboca en una contraccién del 6rgano entre un 15 y 25% en 6 meses. La atrofia es mas pronunciada en el
componente epitelial de la glindula, fuente de produccién del antigeno prostitico especifico (PSA), asocidndose
entonces una disminucién de 50% en los niveles séricos de PSAL,

II1.2.b Los firmacos disponibles

Para el uso clinico hay disponibles dos 5ARI: el finasteride que inhibe exclusivamente la isoenzima tipo 2 y el du-
tasteride que inhibe ambas (inhibicién dual). El rol clinico de la inhibicién dual no est4 aclarado, pero la diferente
actividad entre ambos conduce a una reduccién de los niveles séricos de DHT de 70% con finasteride y 95% con
dutasteride. Como en los tejidos prostaticos, la isoenzima de 5-Q-reductasa tipo 2 es marcadamente mds comun
que la tipo 1, la reduccién de los niveles de DHT en ellos es de 80% con finasteride y 94% con dutasteride’.

La vida media en suero de finasteride es de 6 a 8 horas mientras que para dutasteride es de 3 a 5 semanas’. Esta
diferencia farmacocinética puede tener implicancias en adaptabilidad al tratamiento como en la persistencia de
efectos adversos®. La dosis recomendada para dutasteride es 0,5 mg/dia y para finasteride 5 mg/dia.

III.2.c La eficacia

Los efectos clinicos de la administracién de 5ARI cuando se los compara con placebo se hacen evidentes al cabo
de 6 a 12 meses de tratamiento. Después de 2 a 4 afios de recibitlos, los hombres con LUTS por agrandamiento
prostitico experimentan una reduccién sintomdtica del 15 al 30% medida por IPSS acompanada de una mejoria
en los pardmetros de calidad de vida, una reduccién del volumen prostatico del 18 al 28% y un aumento del flujo
méximo en la uroflujometria libre de 1,5 a 2 ml/seg”.

La administracién de finasteride reduce los sintomas por HPB si el volumen prostatico al iniciar el tratamien-
to es >40 gramos®, en cambio con dutasteride el efecto puede aparecer con volimenes prostiticos >30 gramos’.
Sin embargo, seglin comparaciones indirectas entre estudios individuales, finasteride y dutasteride son igualmen-
te efectivos en el tratamiento de LUTS por HPB?.
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Comparando finasteride con a-bloqueantes, el
primero reduce los sintomas en forma mads lenta y
menos efectiva. Con dutasteride, la reduccién de sin-
tomas es igual o mejor que con el a-bloqueante tam-
sulosina, segiin puso en evidencia un ensayo clinico
denominado CombAT en el que se comparan dutas-
teride, tamsulosina y la administracién combinada de

ambos firmacos®.

El alivio sintomdtico causado por los 5ARI es mis
rapido y mds pronunciado cuanto mayor es el volu-
men prostatico (o el valor del PSA) al inicio del tra-

tamiento?.

Los 5ARI reducen el riesgo a largo plazo de re-
tencion aguda de orina y necesidad de un tratamiento
quirtrgico del adenoma por un progreso de la enfer-
medad. El mecanismo preciso por el que logran este
efecto no se ha determinado, aunque se presume se-
cundario a la reduccién en la resistencia al vaciamien-

to vesical®

Los ensayos clinicos abiertos en hombres tratados
con finasteride, como minimo durante 3 meses, de-
mostraron una mejoria en los pardmetros del vacia-
miento vesical luego de su reevaluacidén con un estudio

urodindmico computarizado?.

III.2.d La tolerancia y seguridad

Los efectos adversos mds relevantes de los 5ARI estin
relacionados con la funcién sexual e incluyen dismi-
nucién o pérdida de la libido, disfuncién eréctil y tras-
tornos de la eyaculacién, como eyaculacién retrégrada
o disminucién del volumen del semen. Para finasteri-
de se reportd 5,9% mds hombres con disfuncién eréc-
til en comparacién con el grupo placebo, 5,5% mds en
disminucién o pérdida de libido y 13% mds en dismi-
nucién del volumen eyaculatorio siempre comparado
con el grupo placebo’. Con dutasteride, la disfuncién
eréctil se hallé en 3,3% mds hombres en comparacién
con el grupo placebo, disminucién o pérdida de libido
en 2,3% mds y disminucién del volumen eyaculatorio
en 1,2% mds que el grupo placebo. La ginecomastia se
desarrolla en aproximadamente 1% mads de los pacien-

tes con dutasteride®.

Estudios clinicos disefiados para investigar pre-

vencidn de cincer de préstata con 5ARI™®

mostraron
que su administracién dio lugar a una reduccién re-
lativa del diagnéstico de cincer de préstata de 23 a
25% a expensas de una menor incidencia de cncer
prostitico de bajo grado, este resultado se asocié a un
incremento absoluto en la incidencia de cdnceres de

prostata de alto grado (0,7% con finasteride y 0,5%

con dutasteride)’.

IIL.2.e Las consideraciones précticas

El tratamiento con 5ARI solo debe considerarse en
los hombres con sintomas del tracto urinario inferior
(LUTS) y agrandamiento prostético mayor a 30 gra-
mos o niveles de PSA mayores a 1,4 ng/ml"’. Debido
a su lento inicio de accién son adecuados particular-
mente para el tratamiento a largo plazo®y en aquellos

hombres con alto riesgo de progresién de la HPB?.

Su efecto sobre la concentracién sérica del PSA
debe ser considerado para la deteccién del cincer de
prostata®, El finasteride puede reducir la pérdida de
sangre durante la reseccién transuretral de préstata
probablemente debido a sus efectos sobre la vasculari-

zacidn prostitica',

II1.2.f Las conclusiones

Los 5ARI pueden ser ofrecidos a los hombres que
tienen LUTS moderados a severos y agrandamiento
prostético. Estos firmacos son capaces de prevenir la
progresion de la enfermedad con respecto a la reten-

cién aguda de orina y la necesidad de un tratamiento

quirdrgico. NE 1b. GR A.
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I1L.3. LOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR MUSCARINICO
II1.3.a El mecanismo de accién

La acetilcolina es el principal neurotransmisor involucrado en la contractilidad del detrusor, ejerciendo su efecto
a través de su interaccidn con los receptores muscarinicos (M2 y M3) en las células musculares lisas del detrusor.

Se reconocen hasta 5 subtipos de receptores muscarinicos (M1 a M5) de los cuales los subtipos M2 y M3
son los predominantes en la vejiga humana, ambos acoplados a una proteina G de membrana pero con diferentes
vias de transduccién; sin embargo, en ambos casos su activacién determina una elevacién de las concentraciones
intracelulares de Ca? desde el reticulo sarcoplasmitico determinando la activacién sarcomérica que conduce a una
contraccién del mioblasto?.

Los receptores M3 son los mas relacionados con la contractilidad vesical, si bien estin presentes en una relacién
1:4 con los M2. Estos ltimos, si bien no cumplen un rol tan importante en la contraccién vesical como los M3,
su funcién podria hacerse mds relevante en algunas patologias vesicales como por ejemplo la vejiga neurogénica’.

Los receptores muscarinicos también estin presentes en otras estructuras vesicales tales como el urotelio, la
lamina propia y fibras nerviosas (terminales presindpticos), pero su funcién y mecanismo de accién en estas ubi-
caciones aiin no es claro.

Los antimuscarinicos actian a través del bloqueo competitivo y acople del receptor muscarinicos presente en
los mioblastos del musculo liso de la vejiga durante la fase de llenado, disminuyendo la frecuencia y la potencia
de la contraccién vesical. Estudios en animales han demostrado que varios compuestos antimuscarinicos (como
la oxibutinina, la darifenacina y la tolterodina) acttian también a través de una reduccién de la actividad de las
fibras aferentes C y AS. Estos hallazgos son consistentes con los reportes de que los antimuscarinicos en dosis
terapéuticas incrementan la capacidad vesical durante la fase de llenado’.

IIL.3.b Los firmacos disponibles
Actualmente estdn disponibles para su uso en humanos los siguientes firmacos:

Clorhidrato de oxibutinina (oxibutinina), bromhidrato de darifenacina (darifenacina), tartrato de tolterodina
(tolterodina), succinato de solifenacina (solifenacina), cloruro de trospio, fumarato de fesoteridina (fesoteridina)
y clorhidrato de propiverina (propiverina) (estos dos tiltimos no se comercializan en Argentina a la fecha).

Las principales caracteristicas de estos compuestos estdn detalladas en la Tabla 1 al pie de este subcapitulo.

II1.3.c La eficacia

Son pocos los trabajos que se encuentran con un disefio aceptable para ingresar en este estudio. Sin embargo, en
la Tabla 2 se puede ver un resumen de los estudios més significativos realizados en pacientes con LUTS y sinto-
mas relacionados con vejiga hiperactiva. La mayoria alcanza un nivel de evidencia 1b demostrando disminucién
estadisticamente significativa de la nocturia, el IPSS y la incontinencia de orina de urgencia®®.

Sin embargo, es importante remarcar la necesidad de verificar el residuo postmiccional en estos pacientes en
donde el uso de un anticolinérgico puede conducir a una retencién aguda de orina o llevar al paciente al autocate-
terismo limpio intermitente (Nivel de evidencia 4. Grado de recomendacién C.)



IIL.3.d La tolerancia y seguridad

Las drogas antimuscarinicas son seguras con un pot-
centaje de abandono por eventos adversos del 4 al 6%,
que es similar al observado con placebo en el mismo
grupo de estudio. Los eventos adversos mds frecuentes
son sequedad bucal (16%), mareos (5%), constipacién
(4%), nasofaringitis (3%) y dificultad miccional (2%).
Estos eventos adversos disminuyen su frecuencia e in-
tensidad si se utilizan formas de liberacién prolongada
que evitan los picos séricos asociados a la dosificacién
multiple diaria.

En el caso de pacientes de la tercera edad, es reco-
mendable el uso de cloruro de trospio que limita al-
gunos eventos adversos (como trastornos cognitivos,
alucinaciones, pérdida de la memoria) por su menor
capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica’.

En pacientes con trastornos cardiovasculares, los
antimuscarinicos del tipo de la darifenacina o la so-
lifenacina, cuya composicién quimica permite una
mayor selectividad por los M3 a nivel vesical, son op-
ciones mds viables para evitar trastornos como la pro-
longacién del Q-T, arritmias, etc.

IIL.3.e Las consideraciones précticas

Si bien la mayoria de los estudios de asociacién de un
a-bloqueante con un anticolinérgico fueron hechos
con tolterodina y fesoteridina, es vilido pensar que
los restantes anticolinérgicos presentardn respuesta
similar'®. Por ende, se sugiere tener en cuenta el factor
vesical ante la coadyuvancia de drogas anticolinérgicas
con otro tipo de drogas que se utilicen para el trata-
miento de la hiperplasia prostatica benigna hasta que
existan estudios con cohortes mis importantes y re-
sultados con mayor nivel de evidencia.

II1.3.f Las conclusiones

Los anticolinérgicos tienen una recomendacién grado
B en pacientes con LUTS moderados o severos con
sintomas predominantes en la fase de llenado, y una
recomendacién grado C en aquellas con LUTS con
sintomas predominantes en la fase de vaciado.

NE 1b. GR B.
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Tabla 1. Drogas anticolinérgicas: caracteristicas principales.

baja actividad sobre M2

de ingesta, su baja
biodisponibilidad es
consecuencia de su baja
absorcién (9,6% contra
15% de la darifenacina
y95% de la
solifenacina)

DROGA Composicion | Presentaciones Farmacodinamia Farmacocinética Metabolismo
quimica
Oxibutinina | Amina Comprimidos de Bloquea en forma Alcanza picos plasma- Absorcion
terciaria 5 10y 15mg competitivamente ticos a las 4-6 horas de gastrointestinal con
Comprimidos de receptores muscarinicos M3 | administrado. metabolizacion hepatica
liberacion lenta de y M1, con mayor afinidad a | Las férmulas de libera- (CP450) en un metabolito
510y 15mg glandulas salivales que en | cidn lenta evitan esos activo, relacionado con
Jarabe (100 mgen vejiga picos que se relacionan la mayoria de los eventos
100 ml de solucion) con los eventos adversos | adversos
Tolterodina | Amina Comprimidos de 2 mg Bloquea competitivamente El pico de concentracion | Metabolizado casi
terciaria de liberacion inmediata | los cinco receptores M, sin sérica lo realizan a la totalmente en un primer
Comprimidos de 4 mg selectividad especifica por 1-2 horas después de la | paso hepético (CP450)
de liberacion alguno de ellos administracion oral y convertido en un
prolongada metabolito activo con
iguales propiedades a |a
tolterodina,se excreta en
su mayoria en 24 horas
por via urinaria en un
77% y 17% en las heces.
Darifenacina | Amina Comprimidos de Altamente selectivo por los Pico plasmético a las 7 Metabolizacion hepatica
terciaria 7,5y15mg M3 (por lo cual su baja horas, se une a proteina | por la CP450 (por lo cual
afinidad por los M2 le con- plasmética en un 98% se requiere regular la
fiere menos eventos adver- | con una vida media de dosis en insuficientes
sos cardiovasculares 12 horas hepaticos o en pacientes
por la estimulacion que ingieren inhibidores
del nervio vago) de la CP450)
Solifenacina | Amina Comprimidos de 5 mg Al'igual que la darifenacina | Pico plasmatico a las 6 Se absorbe un 95%, con
terciaria y 10 mg tiene alta selectividad por horas, con una vida gran biodisponibilidad
los M3, predominante- media de 45 horas y y se metaboliza casi
mente vesicales una concentracion sérica | exclusivamente a nivel
estable alcanzada luego | hepético (CP450)
de 10 dias de tratamiento
Cloruro de Amina cuater- | Comprimidos de Bloqueo competitivo de Pico plasmatico a los 4-5 | Se absorbe solo un
Trospio naria 15y 30 mg receptores M1y M3 con horas 10% de la dosis por

via gastrointestinal
metabolizandose por una
esterasa hepatica con
excrecion casi exclusiva
renal en su forma activa
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Tahla 2. Estudios con antimuscarinicos realizados en una poblacién de edad avanzada con obstruccion infravesical y
sintomas de vejiga hiperactiva.

ESTUDIOS DURACION TRATAMIENTO n Frecuencia de | Nocturia 1.0.U. IPSS Nivel de
(SEMANAS) vaciado (%) (%) (%) (%) | evidencia
Kaplany col. 25 Tolterodina en 4 43 -35,7 -29,3 - -35,3 2b
mg/dia luego de
fracaso con
a-bloqueantes
Roherhon y col. 12 Placebo 86 -4 - -40 - 1b
Tolterodina 4 mg/ | 77 -12 - -71 -
dia
Kaplan y col. 12 Placebo 374 -71.9 -17,6 - - 1b
Tolterodina 4 mg/ | 371 -10,8 -18.8 - -
dia
Kaplan y col. 12 Placebo 215 -13,5 -23.9 -13 -44.9 1b
Tolterodina 4 mg/ | 210 -16,5 -20,1 -85 -54
dia
Dmochowski 12 Placebo 374 -5,6 -17.6 - - 1b
y col.
Tolterodina 4 mg/ | 371 -8,7 -18.8 - -
dia
Hofner y col. 12 Tolterodina 4 mg/ | 741 -20 -42.9 -100 -37,9 2b
dia
Herschorn 12 Placebo 124 -10,2 - -59,3 -
y col.
Fesoteridina 4 111 -13,2 - -84.5 - 1b
mg/dia
Fesoteridina 8 109 -15,6 - -100 -
mg/dia
IPSS: Score Internacional de Sintomas prostéticos; n: poblacion; 1.0.U.: Incontinencia urinaria de urgencia.
Modificado de M. Olke, A. Bachman, A. Descazeaud y col.!
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III.4. LA FITOTERAPIA - LOS EXTRACTOS DE LAS PLANTAS

La fitoterapia comprende el uso de varios extractos de diferentes plantas, en el marco del tratamiento médico de

LUTS/HPB.

Histéricamente han sido consideradas como medicinas complementarias y de alternativa para el tratamiento

de la HPB.
A pesar de su amplio uso, la seguridad y eficacia a largo plazo no es clara.

Se han descripto cerca de 30 componentes fitoterdpicos en el tratamiento de los LUTS/HPB.

II1.4.a El mecanismo de accién

Existe controversia sobre los componentes activos de estos extractos vegetales. Madersbacher' menciona los
siguientes compuestos:

- Fitoesteroles

. B-sitosterol

- Acidos grasos diversos

+ Lectinas

Los principales mecanismos analizados in vitro>* son:

. Efectos antiinflamatorios, antiandrogénicos o antiestrogénicos

- Disminucién de la globulina fijada a hormona sexual (SHBG, sexual hormone binding globulin)
- Inhibicién de la aromatasa, lipoxigenasa, y el factor de crecimiento celular prostitico

- Inhibicién de adrenoceptores, 5-0- reductasa, colinoceptores muscarinicos, y receptores dihidropiridina o
vainilloides

- Mejoramiento de la funcién del detrusor
. Neutralizacién de radicales libres

Estos efectos in vitro no han sido confirmados in vivo*

II1.4.b Los firmacos disponibles

Los componentes fitoterapéuticos mencionados como activos para LUTS son:
- Semillas de calabaza

- B-sitosterol en extracto de la Papa salvaje Africana

- Pygeum africanum (Corteza del ciruelo)

- Polen del grano de centeno (Cernilton)

- Serenoa repens (Saw Palmetto)

- Extracto de hojas de ortiga

- Otros: licopeno, té verde, vitamina E, selenio
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No existe una uniformidad en las técnicas de ex-
traccién ni en los efectos bioldgicos de un mismo prin-
cipio de diferentes laboratorios, y otros elementos que
impiden corroborar eficientemente un determinado
efecto biolégico®®.

II1.4.c La eficacia

La Serenoa repens fue examinada en un metaandlisis
de Cochrane’, que llegé a la conclusién de que la mis-
ma no es mis efectiva que el placebo para el tratamien-

to de LUTS.

Asimismo, y segin un andlisis de la Cochrane, el
Pygeum africanum fue evaluado en las décadas del 70
y 80 en cohortes pequefias y por cortos periodos de
seguimiento, y sin utilizar instrumentos de evaluacién
validados como el IPSS. Sus conclusiones no son por
lo tanto aplicables actualmente, debido a su falta de
comparacion con otros principios activos®,

De los elementos obtenidos en herboristerias o
similares, no hay indicaciones uniformes de prepara-
cién y administracién, y en muchos casos los supues-
tos efectos benéficos son ambiguos o excesivamente
amplios.

El estudio STEP (Saw Palmetto Treatment of
Enlarged Prostate) de un afio de duracién, que la
compard con placebo, no mostréd efectos especificos
en los sintomas urinarios. Posteriormente, el estudio
CAMUS (Complementary and Alternative Medici-
nes for Urologycal Symptoms Study), que fue con-
trolado con placebo, tampoco demostré importantes
evidencias®.

En la Argentina, existen formas comerciales de al-
gunos de ellos (Pygeum africanum y Serenoa repens),
mientras que los demds son obtenidos en comercios
de herboristeria o similares y/o fueron discontinua-
dos de su elaboracién.

Basados en una revisién de datos y por consen-
so del Panel, la American Urological Association

(AUA)Y concluye:

* Serenoa repens (Saw Palmetto) no tiene efectos
clinicamente significativos en los LUTS secundarios
a HPB, y se esperan nuevos aportes de los trabajos
actualmente en progreso.

* Urtica dioica (Extracto de hojas de ortiga) no tie-
ne evidencia para ser recomendada a favor o en contra
del tratamiento de LUTS secundario a HPB.

La Canadian Urological Association (CUA) en
2010" indica como opcional que el paciente pueda ser
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asesorado, que tanto Serenoa repens (Saw Palmetto)
como Pygeum africanum han demostrado alguna efi-
cacia en pequefas series clinicas (Nivel Evidencia 3,
Grado Recomendacién B), pero que un RCT sobre
Serenoa repens (Saw Palmetto) fallé en demostrar una
diferencia significativa sobre el placebo (Nivel Eviden-
cia 2, Grado Recomendacién B).

Por su lado, el National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) '? realizé una revisién de
la literatura sobre este tema en el afio 2010, y conclu-
y6 que si bien en algunos casos el principio fitotera-
péutico analizado fue mejor que el placebo, y que en
comparacién con Q-bloqueantes y 5-a-reductasa los
resultados en cuanto a IPSS, Qm,xy QoL no tuvieron
diferencias estadisticamente significativas, los estu-
dios presentaban problemas en su disefio, lo que hacia
muy bajo su nivel de evidencia y por lo tanto el nivel
de recomendacién, en la consideracién de la eficacia
medicamentosa de los mismos. Esto, por supuesto,
hace irrelevante las conclusiones de los referidos tra-
bajos cientificos.

El licopeno reduce la proliferacién de células epi-
teliales prostaticas y mejoraria los sintomas de LUTS,
sin embargo no hay publicaciones que soporten una
evidencia sustancial®®,

El selenio activa la glutatién peroxidasa y disminu-
ye el estrés oxidativo, pero hay reportes que demues-
tran una accién de evidencia contradictoria. Un estu-
dio italiano evaltia la asociacién Saw Palmetto, selenio
y licopeno en la préstata de ratas, donde solamente
pudo demostrarse un efecto inhibitorio en la expre-

siéon de COX-21,

IIL.4.d La tolerancia y seguridad

El Grupo de Desarrollo de las Guias Clinicas (GDG,
Guideline Development Group) del National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence (NICE) '? se
muestra preocupado por los efectos secundarios de-
rivados de posibles interacciones con otros firmacos,
dado la menor rigurosidad de los ensayos clinicos di-
sefiados para el estudio de los principios fitoterapéu-
ticos.

También hay una falta de estandarizacién en la
formulacién, el origen o la cantidad de componentes
activos y las dosis proporcionados por diferentes pro-
veedores. No esta claro si pueden obtenerse beneficios
similares cuando se utiliza una formulacién o marca
diferente>®,

Debido a la falta de datos controlados con placebo
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asociados con el uso de la fitoterapia, la GDG consi-
dera que esta intervencion podria generar gastos inne-
cesarios para tratar efectos secundarios',

III.4.e Las consideraciones pricticas

Debemos recordar que las Guias Clinicas son me-
taandlisis de la evidencia publicada, sobre los cuales
elaboran, con una metodologia rigurosa, una serie de
recomendaciones basadas en los Niveles de Evidencia.

En la prictica diaria, esto debe servir como orien-
tacidn general, pero es el profesional quien al conocer
las condiciones e idiosincrasia de su paciente en parti-
cular, y en base a la informacién y evidencia conocidas,
pueda asesorarlo sobre las ventajas e inconvenientes
de un determinado criterio terapéutico, para que defi-
nitivamente sea el paciente quien pueda optar por tal
o cual actitud.

En esta linea de pensamiento es que surge que si
luego del anilisis de los posibles resultados sintoma-
tolégicos, los efectos colaterales no bien determina-
dos, los costos del tratamiento y las expectativas del
paciente, se podria indicar opcionalmente algt’m pro-
ducto fitoterapéutico elaborado por Laboratorios cet-
tificados y con autorizacién del ANMAT.

II1.4.f Las conclusiones

Los datos de eficacia y seguridad, y la diversidad de
los productos no permiten emitir una recomendacién
sobre la fitoterapia en los pacientes con LUTS/HPB.
Sin embargo, esto no impide, en el marco de la pricti-
ca médica, la prescripcién de aquéllos aprobados por
las autoridades competentes.
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IIL5. LA VASOPRESINA Y SUS ANALOGOS - LA DESMOPRESINA

Dentro de los sintomas del LUTS, la nocturia es el mas frecuente y el que presenta mayor alteracidn en la calidad
de vida de los pacientes. Se la define como la necesidad de levantarse a orinar, dos 0 mds veces durante la noche,
interrumpiendo el descanso y luego siguiendo con el mismo.

Este sintoma es comin a muchas entidades tanto urolégicas como no urolégicas: hiperplasia prostitica be-
nigna, vejiga hiperactiva, reduccién de la capacidad vesical, insuficiencia cardiaca, diabetes insipida o mellitus,
deficiencia estrogénica, alteraciones del sueno, polidipsia primaria y poliuria nocturna. Esta tltima patologia ha
empezado a tomar importancia en estos tltimos afios y se la define como el aumento de la produccién de orina
durante la noche, correspondiendo el mismo a un porcentaje mayor del 20% de la diuresis diaria total en pacien-
tes jovenes y a un porcentaje mayor del 33% en pacientes mayores'. Su etiologia se debe a la alteracién del ritmo
circadiano de la vasopresina. Esta patologia aumenta con la edad, presentindose en un 80% o mds, en los mayores
de 65 anos*’. Por lo tanto, es esencial tener en cuenta la poliuria nocturna para poder realizar un correcto trata-
miento de la nocturia del paciente.

El alto porcentaje de ocurrencia de poliuria nocturna y la consecuente coincidencia con la hiperplasia prosti-
tica y/o la vejiga hiperactiva nos ha motivado a incluir en este capitulo a la vasopresina y analogos.

II1.5.a El mecanismo de accién

La hormona antidiurética, también conocida como arginina vasopresina (AVP), se sintetiza en los ntcleos su-
pradptico y paraventricular del hipotilamo y se almacena en la neurohipéfisis hasta su liberacién, la cual se pro-
duce en respuesta a la reduccién del volumen del plasma y al aumento de la osmolaridad del mismo*.

La vasopresina ejerce sus efectos uniéndose a dos tipos de receptores ubicados en los tibulos colectores rena-
les. Su unién a receptores V2 produce un aumento en la reabsorcién de agua y en la osmolaridad urinaria y una
disminucién en la excrecién de agua y en el volumen urinario total, efectos beneficiosos para manipular en forma
terapéutica la cantidad de orina excretada. Sin embargo, al unirse a los receptores V1 produce efectos vasocons-
trictores y favorece a la hipertensién. Esto dltimo, sumado a que la hormona tiene una vida media muy corta, la
hacen inadecuada para el tratamiento de la nocturia por poliuria nocturna’.

IIL.5.b Los firmacos disponibles

La desmopresina es un analogo sintético de la vasopresina, disponible comercialmente desde 1974. Desde enton-
ces, ha demostrado ser efectiva en el tratamiento de trastornos politiricos tales como diabetes insipida y enuresis
nocturna primaria. El efecto antidiurético inducido por la desmopresina es mas potente que el de la vasopresina y
posee alta afinidad por los receptores V2, no asi para los V1 que son los responsables de la hipertension®.

Se puede administrar en forma oral (la més frecuente) o nasal y es excretada principalmente por la orina
(55%). Posee una vida media de 3 horas, pero los efectos clinicos duran entre 8 y 12 horas aproximadamente. Las
dosis orales recomendadas van desde 0,1 a 0,4 mg cada 24 horas antes de acostarse”®. Tabla 1

IIL.5.c La eficacia

Se han realizado varios ensayos para probar su eficacia y tltimamente ha sido aceptada por varios paises para su
utilizacién en el tratamiento de la nocturia por poliuria nocturna.
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Tabla 1

FORMULACION COMPOSICION INDICACIONES DOSIS CARACTERISTICAS
TABLETA ORAL ACETATO DE NOCTURIA 0,1 mgal Reemplaza a las
DESMOPRESINA 0,1 | DIABETES INSIPIDA | acostarse formulaciones nasales
mg —0,2 mg (100 ENURESIS Aumentar por
ug 0200 ug) NOCTURNA semana hasta
0,4 mg
LIOFILIZADO ORAL | ACETATO DE NOCTURIA 60 ug SL al Disolucién instantanea
DESMOPRESINA 60 DIABETES INSIPIDA | acostarse Répida biodisponibilidad
ug 120 ugo 240 ug | ENURESIS Aumentar por
NOCTURNA semana hasta
240 ug

Los ensayos clinicos randomizados controlados
con placebo sobre la eficacia de esta droga utilizando
en general preparados orales demostraron que la dosis
de 0,2 mg es superior ala de 0,1 mg en lo que se refiere
a reduccién de volumen urinario y de la nocturia, no
objetivindose mayores beneficios con la dosis de 0,4
mg’.

En un ensayo randomizado controlado a doble cie-
go sobre 127 pacientes durante 3 semanas se mostr6
que el 33% de los pacientes tratados con desmopresi-
na versus el 11% de los del grupo placebo tuvieron una
respuesta clinica favorable, definiendo a ésta como una
reduccién de la frecuencia urinaria nocturna mayor al
50%. Asimismo, la desmopresina redujo en un 40% la
frecuencia urinaria nocturna media vs. 15% con place-
bo y prolongé el tiempo del periodo del primer suefio
en 108 minutos. La calidad de vida también mejoré en
los pacientes tratados con desmopresina®.

En otro estudio randomizado controlado sobre
151 pacientes se demostré también una respuesta
clinica favorable en el 34% de los pacientes con des-
mopresina, una disminucién de la frecuencia urinaria
nocturna del 43% y un aumento del primer periodo

del suefio del 59%1°,

Un estudio a largo plazo durante 12 meses sobre
95 pacientes observd una disminucién de la frecuen-
cia de nocturia en 2 veces por noche y un aumento
del primer suefio de 157 a 288 minutos al comparar
los resultados con los valores previos y posteriores a la
utilizacién del firmaco™.

IIL.5.d La tolerancia y seguridad

El niimero total de efectos adversos en los pacientes
tratados con desmopresina fue mayor que los de la
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rama placebo, si bien cabe aclarar que los mismos fue-
ron generalmente leves, destacindose cefalea, nduseas,
diarrea, dolor abdominal, sequedad de las mucosas,
mareos e hiponatremia®. En el ensayo a largo plazo
también se reportaron edemas (2%) e hipertension

(5%).

Un metaanalisis que incluyé a 14 ensayos rando-
mizados sobre pacientes afiosos estimé una incidencia
global de hiponatremia (sodio sérico <130 mmol/I)
de 7,6%"'*. La posibilidad de desarrollar hiponatremia
es del 1% en pacientes <65 afos, del 8% en pacientes
>65 afios con sodio previo normal y del 75% si estos
tltimos tienen sodio basal alterado™. Por este motivo
no se recomienda administrar desmopresina a pacien-
tes >65 afios con sodio <130 mmol/l. De todas for-
mas al indicar desmopresina en pacientes >65 afios,
por lo recién expuesto, debe dosarse el sodio basal, al
3° dia, al 7° dia y pasado el primer mes. Si la concen-
tracién de sodio se mantuvo en niveles normales se
debera repetir el dosaje del mismo cada 3-6 meses'*.

Debemos tener presente e informar a los pacien-
tes sobre los sintomas prodrémicos de hiponatremia
(nduseas, vémitos, cefalea, insomnio, debilidad mus-
cular, confusién) para realizar un diagnéstico y trata-
miento ripido y oportuno de este efecto adverso que
puede comprometer la vida de los pacientes.

IIL.5.e Las consideraciones précticas

La desmopresina estd indicada en el tratamiento de la
nocturia cuando su etiologia es la poliuria nocturna.

Se sugiere comenzar con dosis bajas (0,1 mg) e ir
aumentando progresivamente hasta lograr la mixima
eficacia sin sobrepasar los 0,4 mg.



Debe indicarse una dosis diaria antes de ir a dor-
mir, evitando la ingesta de liquidos 1 hora antes y has-
ta 8 horas después de la toma de la desmopresina.

Debemos controlar a los pacientes >65 afios por el
riesgo de hiponatremia (basal, 3° dia, 7° dia, al mesy
luego cada 3-6 meses).

II1.5.f Las conclusiones

La desmopresina puede utilizarse para el tratamiento

de la nocturia por poliuria nocturna'>*e,

NE 1b. GR A.

IIL.5.g Referencias bibliograficas

1. Asplund R. The nocturnal polyuria syndrome
(NPS). Gen Pharmacol 1995;26:1203.

2. Weiss Jeffrey P. Prevalence of nocturnal polyuria
in nocturia. ] Urol 2009;181(4 Supp), (1504) Po-
dium 36.

3. Abrams y col. Is nocturnal polyuria a key factor
in nocturia? Neurourol Urodyn 2004;23:466-467.

4. Florez ], Armijo ], Africa M. Farmacologia Huma-
na, 983-994, Elsevier Masson, Barcelona, 2008.

5. European Association of Urology Guidelines,
2011 edition.

6. Van Kerrebroeck P, Rezapour M, Cortesse A, y
col. Desmopressin in the treatment of nocturia:
a double blind placebo-controlled study. Eur Urol
2007;52(1):221-9.

7.Rembratt A, Graugaard-Jensen C, Senderovitz T,
y col. Pharmacokinetics and pharmacodynamics
of desmopressin administered orally versus intra-
venously at daytime versus night-time in healthy
men aged 55-70 years. Eur | Clin Pharmacol 2004;
60(6):397-402.

Rev. Arg. de Urol. - Vol. 77 (Suplemento 1) 2012

8. Hvistendahl GM, Riis A, Norgaard JP, y col. The
pharmacokinetics of 400 pg of oral desmopressin
in elderly patients with nocturia, and the correla-

tion between the absorption of desmopressin and

clinical effect. BJU Int 2005;95(6):804-9.
9. Asplund R, Sundberg B, Bengtsson P. Desmo-

pressin for the treatment of nocturnal polyuria

in the elderly: a dose titration study. Br | Urol
1998;82(5):642-6.

10. Mattiasson A, Abrams P, Van Kerrebroeck P, y
col. Efficacy of desmopressin in the treatment of

nocturia: a double-blind placebo-controlled stu-
dy in men. BJU Int 2002;89;(9):855-62.

11. Lose G, Mattiasson A, Walter S, y col. Clinical
experiences with desmopressin for long-term
treatment of nocturia. ] Urol 2004;172(3):1021-5.

12. Weatherall M. The risk of hyponatremia in older
adults using desmopressin for nocturia: a syste-

matic review and meta-analysis. Neurourol Uro-

dyn 2004;23(4):302-5.
13. Rembratt A, Riis A, Norgaard JP. Desmopres-

sin treatment in nocturia; an analysis of risk

factors for hyponatremia. Neurourol Urodyn

2006;25(2):105-9.
14. NICE clinical guideline 97- The management

of lower urinary tract symptoms in men, Natio-
nal Institute for Health and Clinical Excellence,
Londres, 2010.

15. Sackett D y col. Oxford centre for Evidence-
based medicine Levels of Evidence (modified
march 2009).

16. In Abrams y col. (eds) Incontinence; 4th Inter-
national Consultation on Incontinence. Paris:
Health Publication Ltd, 2009.

25



I11.6. LAS TERAPIAS DE COMBINACION
III.6.1 Los a-bloqueantes mads los inhibidores de 5-a-reductasa

En la busqueda de una sinergia medicamentosa para el tratamiento del agrandamiento prostatico, cuya expresién
histopatolégica mds frecuente es la hiperplasia prostatica benigna (HPB), se intenta combinar aquellos firmacos
(un 5ARI y un bloqueante o adrenérgico) cuyos resultados terapéuticos potenciarian los resultados obtenidos con
su monoterapia.

La obstruccién infravesical y sus complicaciones son la consecuencia directa de la accidn sostenida en el tiempo
por la HPB. Esta se produce principalmente por un efecto mecénico expresado por el crecimiento prostitico sobre
el libre flujo de la orina en su pasaje por la uretra y por el efecto dindmico que el tono adrenérgico imprime sobre el
musculo liso del cuello vesical, la cipsula prostitica, la uretra prostética y por el componente muscular liso del com-
plejo rabdoesfinter. Se ha ensayado la combinacién de los efectos de un inhibidor de la 5-a-reductasa (5ARI) y un
bloqueante a adrenérgico.

II1.6.1.a El mecanismo de accién
Alfa-bloqueantes (Capitulo III.1)
5ARI (Capitulo IT1.2)

II1.6.1.b Los farmacos disponibles

Se debe considerar la terapia de combinacién de un a-bloqueante y un 5ARI en los hombres mayores de 50 afos
con LUTS/HPB, en ausencia de complicaciones o de patologia severa asociada a la obstruccidn infravesical, que por
su alteracién anatémica o compromiso funcional indiquen la necesidad de cirugia asociada. Deben padecer sintomas
urinarios de moderados a severos segiin el score sintomadtico IPSS, con préstatas mayores a 30 g o un PSA mayor a

1,5 (NICE-2010).

Se consideran factores de riesgo evolutivo de la HPB a aquellos que luego de un periodo sintomatico acrecen-
tardn las posibilidades de padecer una retencién urinaria aguda o requerirdn una cirugfa relacionada con la HPB
(reseccion transuretral de prostata, cirugia a cielo abierto, fotoevaporacién prostatica con laser o diatermia).

Los estudios MTOPS (finasteride y doxazocina) y CombAT (dutasteride y tamsulosina) han demostrado con
un nivel de evidencia 1b y un grado de recomendacién A que la terapia combinada previene (cuando es administrada
a largo plazo) las mencionadas complicaciones de la HPB. Se consideran factores de riesgo de progresién asociados
alos LUTS al: 1) edad superior a 60 afios, 2) PSA superior a 1,5 ng/ml, 3) indice sintomdtico superior a 12 en la
puntuacién IPSS, y 4) volumen prostitico superior a 40 cc.

II1.6.1.c La eficacia

Existen principalmente dos estudios que han investigado la eficacia de combinar un bloqueante @ con un inhibidor
de la 5-a-reductasa.

EIMTOPS fue un estudio desarrollado sobre 3000 hombres con diferentes tamafios de prostata, randomizado
entre placebo vs. doxazosina 4 mg/dia u 8 mg/dia vs. finasteride 5 mg/dia vs. la combinacién de doxazosina y finas-
teride. El tratamiento y seguimiento abarcé 5,5 afios.

Los factores de progresion clinica fueron los cuatro factores establecidos mds la incontinencia urinaria y la insu-
ficiencia renal, encontrando una significativa reduccién con doxazosina (39%) y finasteride (34%) en comparacién
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con placebo; pero esta reduccién fue significativamente
mayor con la terapia combinada (66%) en comparacién
con el placebo.

El riesgo de retencién urinaria y cirugia se vio redu-
cido con la terapia combinada y finasteride pero no con
doxazosina.

El segundo estudio fue el CombAT sobre 4844
hombres, en forma randomizada, que recibieron tam-
sulosina 0,4 mg vs. dutasteride 0,5 mg vs. la combina-
cién de ambas terapias por 4 afos, quienes manifes-

taron LUTS, un volumen prostitico mayor a 30 ml y
PSA mayor a 1,4 ng/ml.

La combinacién de la terapia produjo mejoria sinto-
mitica vs. dutasteride desde el tercer mes y tamsulosina
desde el noveno mes; mientras que la mejoria en la cali-
dad de vida se hizo ostensible a partir del mes 12.

En el MTOPS tras 4 anos, el score en reduccién
sintomdtica fue de 4,9 en el grupo placebo, 6,6 en el
grupo con doxazosina, 5,6 en el de finasteride y 7,4 en
el grupo de terapia combinada.

En el CombAT, la disminucién del score sintoma-
tico es de 6,2 con la terapia combinada vs. 4,9 y 4,3 con
dutasteride y tamsulosina, respectivamente

II1.6.1.d La tolerancia y seguridad

Si bien la comparacién de las poblaciones evaluadas
en los estudios MTOPS y CombAT eran similares
en muchos aspectos como la edad (62,6 MTOPS vs.
66,1 CombAT), IPSS total (16,9 MTOPS vs. 16,4
CombAT) y Qmax (10,5 ml/seg MTOPS vs. 10,7 ml/
seg CombAT), se establecieron otras diferencias que
demostraron que el grupo de CombAT tenia rasgos de
progresion superiores al grupo MTOPS, tales como el
volumen prostatico total de 36,3 cc MTOPS vs. 55,0
cc en el CombAT y el PSA sérico promedio, como ex-
presién indirecta del volumen prostitico, de 2,4 ng/ml

MTOPS vs. 4,0 ng/ml para el estudio CombAT.

Por otra parte, la evaluacién a 2 afios demostrd me-
jorias en el IPSS en el estudio CombAT vs. ninguna en
el MTOPS y a los 4 afios habia una clara reduccién en
el riesgo de padecer una RAQ, o de requerir una cirugia
relacionada con HPB, en el estudio CombAT en con-
traste al estudio MTOPS, de confusa valoracién dado
la heterogeneidad de items evaluados a la progresion

clinica del HPB.

Efectos adversos: En cuanto al MTOPS, los efectos
adversos ocurrieron mas frecuentemente con la doxa-
zosina tales como astenia, hipotensién ortostdtica y as-
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tenia, mientras que los efectos adversos mas comunes
en el grupo del finasteride en comparacién con placebo
fueron disfuncién eréctil, disminucién de la libido y
disfunciones eyaculatorias. En el CombAT, los efectos
adversos fueron numéricamente mas comunes en la te-
rapia combinada que en la monoterapia, la disfuncién
eréctil 7,4 vs. 6,0 (dutasteride) vs. 3,8 (tamsulosina).
En eyaculacién retrégrada, la terapia combinada tuvo
un 4,2 vs. 0,6 para el dutasteride vs. 1,1 para la tamsu-
losina. En cuanto a disminucién de la libido, la terapia
combinada tuvo un 3,4 vs. dutasteride 2,8 vs. tamsulo-
sina 1,7.

IIL.6.1.e Las consideraciones pricticas

Cuindo finalizar un tratamiento de combinacién: La
culminacién de un tratamiento farmacolégico estd dada
por el fracaso terapéutico que derivard en una cirugia
relacionada con el agrandamiento prostitico o en una
mejoria sintomdtica con reduccién del volumen glandu-
lar que induzcan a ensayar una supresién de la adminis-
tracion de firmacos. Sin embargo, en el caso particular
del tratamiento combinado, se plantearia la posibilidad
de que, ante una mejoria sintomdtica, pasar a un trata-
miento con un solo firmaco. El estudio de cada uno de
los brazos del MTOPS evidencié alguna superioridad
del finasteride con respecto a la doxasozina en el largo
plazo y en el control sintomatico de los LUTS. Esto se
demostrd con mayor precision en el estudio CombAT
donde el grupo tratado con dutasteride iguald, a los 15
meses de iniciado el tratamiento, el descenso del sco-
re sintomdtico de la AUA con el logrado por el grupo
tamsulosina y establecié una diferencia significativa a
los 2 afios. De igual forma, el grupo dutasteride alcan-
z6 la mejoria de los registros de flujo maximo logrado
por la tamsulosina a los 6 meses y lo superé de forma
significativa a los 12 meses. El analisis de los subgrupos
a los 2 afos establece una diferencia significativa en el
control sintomdtico con un nivel de evidencia 1b, lo que
daria una base de recomendacién para intentar un pase
a la monoterapia con dutasteride luego de dos afios de
terapia de combinacién.

I11.6.1.f Las conclusiones

Se debe ofrecer como primera linea de tratamiento, la
combinacién de un a-bloqueante y un inhibidor de la
5-a-reductasa a los hombres con LUTS de moderados
a severos, prostatas mayores de 30 gramos o niveles de
PSA superiores a 1,5 ng/ml en un tratamiento no me-
nor a un ano.

NE 1b. GR A.
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IIL.6. LAS TERAPIAS DE COMBINACION
II1.6.2. Los a-bloqueantes maés los antagonistas de receptores muscarinicos
II1.6.2.a El mecanismo de accién

La obstruccién infravesical causada por hiperplasia prostitica benigna (HPB) genera signos y sintomas relaciona-
dos a factores mecdnicos (obstructivos) y funcionales (irritativos). Estos tltimos caracterizados por la necesidad
imperiosa de orinar, con o sin incontinencia urinaria de urgencia y habitualmente acompafiada con polaquiuria y
nocturia'? La prevalencia de esta hiperactividad vesical aumenta con la edad presentindose concomitantemente

con LUTS hasta en el 60% de los hombres**.

Esto fundamenta el agregado de un anticolinérgico al tratamiento con a-bloqueantes en el manejo de LUTS
por HPB.

II1.6.2.b Los firmacos disponibles
En la actualidad no existe una presentacién farmacéutica que contenga ambos principios activos.
Las drogas disponibles en Argentina son:

a-bloqueantes: doxazosina, terazosina, alfuzosina, tamsulosina (Ver tratamiento farmacolégico. Antagonistas
Q-adrenoreceptores, Capitulo ITI.1)

Anticolinérgicos: oxibutinina, tolterodina, solifenacina, darifenacina, cloruro de trospio (Ver tratamiento far-
macoldgico. Antagonistas de receptores muscarinicos, Capitulo II1.3)

II1.6.2.c La eficacia

La HPB puede producir obstruccién infravesical que a menudo coexiste con vejiga hiperactiva (VH). Estos tras-
tornos suelen generar alteraciones en el vaciado vesical, en el llenado 0 en ambos. En pacientes con LUTS severos,
existe mayor riesgo de retencién urinaria y progresién de la enfermedad. El temor de disminuir la contractilidad
vesical y agravar los sintomas obstructivos retrasé el uso de anticolinérgicos en el tratamiento de LUTS secun-
darios a HPB, pero hoy la evidencia muestra un beneficio en los pacientes que presentan especialmente sintomas
irritativos (urgencia miccional, incontinencia urinaria de urgencia, frecuencia) tratados con estas drogas®”.

El antimuscarinico mas estudiado para tratamiento de LUTS por HPB es la tolterodina. Los ensayos clinicos
controlados con placebo, randomizados, doble ciego, que compararon la monoterapia con un a-bloqueante o un
anticolinérgico vs. el tratamiento combinado (a-bloqueante mas anticolinérgico) demostraron diferencias esta-
disticamente significativas a favor del tratamiento combinado respecto de la mejoria en la calidad de vida de los
pacientes con LUTS asi como en el valor del IPSS, especialmente evidenciado en la disminucién de la urgencia
miccional, polaquiuria, nocturia, e incontinencia urinaria de urgencia®®.

II1.6.2.d La tolerancia y seguridad

Existe evidencia bibliogrifica que en los varones con LUTS/HPB y sintomas de VH, el tratamiento con un
a-bloqueante mds un anticolinérgico es eficaz y bien tolerado sin encontrarse diferencias significativas entre las
distintas combinaciones de estos dos grupos de drogas (ej.: tamsulosina-tolterodina, doxazosina-tolterodina,
tamsulosina-oxibutinina, doxazosina-propiverina’, tamsulosina-propiverina). A pesar de que puede presentarse
aumento en el residuo postmiccional, la posibilidad de retencién completa de orina no es significativamente ma-
yor que con el placebo®!

.
Propiverina es un anticolinérgico no disponible comercialmente en Argentina.
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II1.6.2.e Las consideraciones pricticas

Es importante remarcar que los trabajos que evaluaron
anticolinérgicos mas a-bloqueantes en el tratamiento
de LUTS/HPB incluyeron pacientes con sintomas
leves-moderados y con bajo residuo postmiccional
previo al tratamiento.

Ademas, el antimuscarinico fue agregado luego de
por lo menos una semana de tratamiento previo con
a-bloqueante.

I11.6.2.f Las conclusiones

La combinacién de a-bloqueante mas anticolinérgico
es segura, beneficiosa y eficaz para el tratamiento de
pacientes con LUTS leves-moderados secundarios a

HPB y VH asociada.
NE 1b. GR A.
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II1.7. LOS INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA 5 (C/S (l-BLOQUEANTES)
II1.7.a El mecanismo de accién

Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (iPDE5) han demostrado eficacia y seguridad en el tratamiento de los varo-
nes con disfuncién eréctil (DE) de variada etiologia y severidad, al facilitar la ereccién por la relajacién del musculo
liso del cuerpo cavernoso (MLCC) y aumentar la perfusién vascular.

Su principal mecanismo de accién es incrementar la concentracién de guanosina monofosfato ciclico (GMPc)
y reducir los niveles de Ca++ intracelular por estimulo de la enzima proteinkinasa 1 (PGK1), lo que logra la mio-
rrelajacién’.

La presencia de isoenzimas de fosfodiesterasa tipo I, V y XI ha sido demostrada por técnicas inmunohistoqui-
micas en el tejido cavernoso, vesical, vesiculas seminales, uretra, préstata, testiculo y en los vasos sanguineos del
tracto urogenital®,

Se postula que los iPDE5 mejoran los sintomas urinarios en pacientes con HPB debido al incremento de la
perfusién sanguinea en el tracto urogenital via 6xido nitrico (ON)/GMPc, lo que disminuye la isquemia y la in-
flamacidn del 4rbol urinario inferior. En forma adicional, los iPDE5 inhiben el sistema alternativo de contraccién
muscular via RhoA/Rhokinasa, y asi potenciar los mecanismos que aumentan la irrigacién pelviana. La accidn rela-
jante sobre la musculatura vesical y prostatica que ejercen los iPDE5 podrian complementar los efectos vasculares,
al reducir la hiperactividad autonémica. Los estudios de investigacion bésica demostraron que los iPDE5 modulan
ademds los impulsos miccionales mediados por la via autonémica aferente y asi disminuyen los deseos de miccién
asociados generalmente a la hiperactividad en pacientes con LUTS secundarios a HPB?.

Los a-bloqueantes constituyen una alternativa eficaz para el tratamiento del LUTS/HPB, y son la primera
linea de tratamiento en pacientes sintomdticos como fue analizado en el Capitulo IIIL.1.

Debido a evidencias cientificas sobre la relacién epidemioldgica y fisiopatoldgica entre pacientes con LUTS/
HPB y pacientes con DE, han comenzado a desarrollarse trabajos de investigacion tendientes a evaluar el efecto
terapéutico de los iPDE5 combindndolos con a-bloqueantes, postulando una accién sinérgica como consecuencia
de sus diferentes mecanismos de accién sobre el tracto urogenital®.

ITL7.b Los firmacos disponibles
iPDE5

En el mercado farmacéutico argentino existen 3 firmacos iPDE5. De acuerdo con su perfil farmacocinético se
dividen en 2 grupos:

iPDES5 de vida media corta (3 a 5 hs)

1. Sildenafil (SLD) con dosis de 25,50 y 100 mg

2. Vardenafil (VAR) con dosis de 10 y 20 mg
iPDES5 de vida media larga (17,5 hs)

Tadalafilo (TDL) con dosis de 20 mg en la toma a demanda y 5 mg de toma diaria
Alfa-bloqueantes (ver Capitulo ITI.1)
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III.7.c La eficacia
iPDES5 vs. placebo

Los iPDE5 han demostrado eficacia terapéutica en
pacientes con LUTS secundarios a HPB al disminuir
significativamente el indice internacional de sintomas
prostaticos (IPSS) en comparacién con el placebo, tan-
to en el subscore obstructivo, en el subscore de sinto-
mas irritativos, como en la pregunta sobre calidad de

vida.

Esta eficacia fue alcanzada independientemente de

la severidad de los sintomas.

Los cambios del IPSS alcanzaron una disminucién

entre los 5y 6,3 puntos.
NE1A

Por el contrario, los iPDE5 no han podido demos-
trar modificaciones en los parimetros urodindmicos
medidos por flujometria (Q_, ) ni en los estudios que
evaltian presién/flujo o sobre la presién o la capacidad
de la vejiga. Tampoco, los iPDE5 demostraron haber
modificado los volimenes del residuo vesical postmic-

cional.

Un total de 2054 pacientes fueron incluidos en 5
estudios randomizados y controlados, que valoraron
los cambios del IPSS comparados con placebo. Tres de

ellos con TDL, uno con SLD y otro con VAR. Los

grupos de pacientes fueron homogéneos.

El pool de los 5 estudios demostré un promedio de
cambios del IPSS de -5,24 vs. -2,64 entre los iPDE5 y
el placebo, y tanto la media como el indice de confianza
(IC) fueron significativos a favor de los iPDE5 con una
P <0,00001°~.

GRA.NE1A

La eficacia terapéutica también fue valorada en los
pacientes con LUTS secundarios a HPB y DE conco-
mitante. Tres estudios (2 con TDL y uno con SLD)
incluyeron 1054 pacientes con ambas comorbilidades
y en grupos homogéneos, e investigaron los cambios
del IPSS desde la linea basal. Se demostré que los
cambios observados en el IPSS fueron estadisticamen-
te significativos a favor de los iPDES5 en comparacién

con el placebo®*°,

32

GRA.NE1A

Otros 4 estudios que incluyeron 1713 pacientes
evaluaron el subscore de sintomas irritativos y sinto-
mas obstructivos, tres de ellos con TDL y uno con
VAR, demostrando también eficacia estadisticamente

significativa con el uso de iPDES5.

La calidad de vida, con relacién a los sintomas uri-
narios, fue evaluada en 3 estudios con 1697 pacientes,
dos con TDL y uno con SDL, los cuales marcaron una

diferencia significativa frente al placebo®.

Porst y col. evaluaron los cambios sintomdticos me-
didos por el IPSS del TDL 5 mg/dia vs. placebo en la
primera semana, y a las 4 y 12 semanas, demostrando
que desde la primera semana existen modificaciones
sintomdticas, pero que alcanzan significancia estadistica

en la 4ta semana manteniéndose hasta la semana 12",

Cinco estudios con un total de 2046 pacientes eva-
luaron los iPDES5 vs. placebo para investigar los cam-
bios del Q... de la flujometria, y no se hallaron cambios
entre ningin iPDE5 con el placebo, al igual que 4 es-
tudios que incluyeron 1615 pacientes en donde no se
pudo demostrar que los iPDES5 sean superiores al pla-

cebo para disminuir el residuo vesical postmiccional>*°.,
iPDES combinados con a-bloqueantes

Cuatro estudios clinicos controlados, desarrollados
durante un periodo de 6 a 12 semanas compararon la
eficacia de los iPDE5 con o sin a-bloqueantes en pa-
cientes con LUTS/HPB. Se incluyeron 218 pacientes
a quienes se les administré un a-bloqueante (alfuzosi-
na 10 mg o tamsulosina 0,4 mg) con un iPDE5 (SLD
25 mg o TDL 20 mg dia o dia por medio).

Si bien se observaron mejorias en la flujometria y
el residuo postmiccional en el grupo de pacientes que
recibieron terapia combinada en comparacién con
aquellos tratados con monoterapia, la misma no fue

estadisticamente significativa.

Sin embargo, con relacién al score de sintomas
prostéticos medidos por el IPSS, sélo la combinacién
de tamsulosina con TDL demostré ser més eficaz que
la monoterapia tanto para los sintomas obstructivos

como para los irritativos (P <0,5) >,

Nivel de evidencia 1b



IIL.7.d La tolerancia y seguridad

Cinco estudios que incluyeron 2129 pacientes repot-
taron informacién sobre eventos adversos (EA). Tres
estudios con TDL, uno con VAR y el otro con SLD.
Los EA reportados no varian con relacién a aquellos
estudios realizados con iPDE5 para el tratamiento de
varones con DE, y son: cefaleas, enrojecimiento facial,
dispepsia y lumbalgia los mas frecuentes reportados;
todos de grado leve a moderado y generalmente tran-

sitorios.

De un total de 695 pacientes que reportaron EA
(37,31% con los iPDE5 y 24,03% con el placebo) no
se hallaron diferencias estadisticamente significativas

entre los 3 iPDES5, ni entre ellos y el placebo®.

iPDE5 y

a-bloqueantes (tamsulosina, alfuzosina) no generan

La administracién conjunta de
efectos adversos hemodindmicos clinicamente signi-
ficativos'®', Varios estudios han evaluado la inciden-
cia de EA cardiovasculares al combinar IPDE5 con
a-bloqueantes, se observaron aislados episodios de
hipotensién grave y sincope en las combinaciones que
emplearon bloqueantes no selectivos (doxazosina o te-

razosina) '%.,

No existe en la actualidad contraindicacién para el

empleo simultdneo de IPDE5 con tamsulosina.

IIL.7.e Las consideraciones practicas

La utilizacién de firmacos iPDE5 para el tratamiento
de los LUTS secundarios a HPB han demostrado efi-
cacia para mejorar el score de sintomas valorados por
el IPSS, pero no han demostrado ser eficaces para me-
jorar los pardmetros urodindmicos (Q__ ) ni mejorar el
residuo postmiccional.

Si bien la eficacia fue demostrada en variada severi-
dad sintomitica, su indicacién practica estarfa limita-
da a los pacientes con LUTS secundarios a HPB sin
signos de progresiéon de enfermedad prostitica y que
padezcan en forma conjunta DE con una proyeccién

de tener una vida sexual activa.

Los estudios demostraron que la monotera-
pia de iPDE5 no fue superior a la monoterapia con

a-bloqueantes.
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Los resultados de los ensayos clinicos no permi-
ten concluir que la utilizacién en forma rutinaria de
la combinacién iPDE5 /a-bloqueantes sea superior a

la monoterapia con a-bloqueantes para el tratamiento

del LUTS/HPB.

IIL1.7.f Las conclusiones

Los iPDE5 estin recomendados en varones con
LUTS/HPB leves a moderados y DE concomitante.

NE 1b. GR A.

La combinacién de iPDES5 y a-bloqueantes resulta
ser mds eficaz que la monoterapia con iPDE5, mien-
tras que TDL mds tamsulosina es la tinica combina-

cién recomendada.

NE 1b. GR A.
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IV. Tratamiento quirurgico

IV.1 LA RESECCION TRANSURETRAL DE LA PROSTATA (RTUP) Y LA INCISION TRANSURE-
TRAL DE LA PROSTATA (TUIP)

Desarrollada en 1930 por Mc Carthy, utilizando la éptica forooblicua para reseccién bajo vision directa, fue con la
evolucién del sistema de fibras dpticas de Hopkins, en 1976, que se incorpora como tratamiento estindar quirtr-

gico de la HPB.

IV.1.a El mecanismo de accién

Consiste en la reseccién del tejido de la zona transicional de la préstata, para suprimir la obstruccién infravesical
y reducir los sintomas del tracto urinario inferior (LUTS). La RTUP es considerada la opcién terapéutica de
eleccién para la HPB, en prostatas entre 30 y 80 ml aunque el umbral méximo esti relacionado con la velocidad
de reseccién y experiencia del cirujano. El descenso notorio en las tltimas décadas en las tasas de RTUP se explica
ante el desarrollo de multiples procedimientos minimamente invasivos y la eficacia de los nuevos tratamientos
médicos'. La incisién transuretral de prostata (TUIP) reduce la obstruccién infravesical sin eliminacién de tejido,
constituyendo un tratamiento alternativo a la RTUP en pacientes sintomdticos con tamafos prostiticos menores a
30 mly sin presencia de l6bulo medio.

IV.1.b El procedimiento quiriirgico

La RTUP elimina fragmentos del tejido prostitico hiperplasico transicional, mediante utilizacién de resectosco-
pios especiales y ansas de reseccién, permitiendo a la vez la coagulacién de vasos sanguineos. Las técnicas operato-
rias de Nesbit y Barnes tienen como primer paso comuin la reseccién del [ébulo medio inicialmente, para continuar
con I6bulos laterales y apicales, en dreas superiores o inferiores respectivamente.

En la TUIP, se efecttian cortes con cuchilla de Collins, del parénquima y cdpsula prostatica, reduciendo asi la
resistencia uretral. La incisién unilateral (Christensen) se inicia en posicion 6 y las bilaterales (Orandi) en posicién
5y 7, distalmente al orificio uretral y finalizando proximal al veru montanum?®. No se han hallado diferencias sig-
nificativas entre ambas técnicas.

Los procesos infecciosos urinarios deben ser tratados antes de la RTUP o la TUIP**,

IV.1.c La eficacia

Mejoria sintomdtica: La RTUP registra un 87% de resultados clinicos duraderos y en los pardmetros urodindmicos
en estudios de largo seguimiento (8 a 22 afios), no habiendo datos similares sobre durabilidad de ningtin otro tra-
tamiento para la HPB®. Los fracasos registrados estaban asociados a disminucién de la contractilidad del detrusor,
mds que con persistencia de obstruccidn infravesical. Los indices de retratamiento en estudios con 8 afios de segui-

miento revelaron mayor probabilidad después de la TUIP (17,5%) que después de RTUP (9%)°.

Uroflujometria: El aumento medio de Q__ después de RTUP fue del 125% a 12 meses de la intervencién con
respecto a una mejoria del 70% para TUIP’.

Volumen postmiccional: Disminuye en un 60,5% con la RTUP versus un 45% del grupo post TUIP®,
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IV.1.d La tolerancia y seguridad

Complicaciones intra y peroperatorias

La mortalidad intraoperatoria en RTUP ha dismi-
nuido significativamente en las tltimas décadas y es in-
ferior al 0,25% en series actuales®®. La tasa de mortali-
dad peroperatoria (dentro de los primeros 30 dias) fue
de 0,1% en un estudio sobre 10.564 pacientes, siendo
la sepsis la causa mas frecuente. La tasa de mortalidad
alargo plazo después de RTUP, en comparacién con la
cirugia abierta, son casi idénticas.

La complicacién intra y peroperatoria mds frecuen-
te es la hemorragia, siendo la incidencia de transfusién
sanguinea del 8,4% en la RTUP y del 1,2% después de
la TUIPMB,

El riesgo de sindrome de reseccién transuretral,
también han disminuido a menos del 1,1%°. Los facto-
res de riesgo asociados a tal sindrome son el sangrado
con apertura de senos venosos, prostatas grandes y un
tiempo quirdrgico prolongado.

Complicaciones postoperatorias

Aproximadamente el 15% de pacientes sometidos a
RTUP presentan sintomas miccionales persistentes o
recurrentes, que requieren tratamiento adicional'.

La probabilidad media de incontinencia urinaria de
esfuerzo es del 2,2% luego de RTUP y del 1,8% post
TUIPY,

Otras complicaciones a mencionar son:

Retencién urinaria presente entre 2% y 8% segiin
diversos ensayos clinicos'*'®, Infeccién urinaria presen-
te en el 8 al 20% sin diferencias significativas entre la

RTUP yla TUIP.

El riesgo de estenosis uretral es del 3,8% para
RTUP, en especial con prostatas mayores de 70 ml y
del 4,1% post TUIP”.

La estenosis del cuello vesical puede ocurrir en el

4,7% luego de RTUP y en el 8,7% luego de la TUIP.

En relacién con la funcién sexual: la eyaculacién
retrégrada por reseccién del cuello vesical estd presen-
te en el 65% de los pacientes luego de RTUP?, siendo
del 18,2% en el grupo post TUIP, en especial con la
técnica de doble incisién. El Gnico trabajo que ha com-
parado la RTUP con un grupo control, en estudio de la
disfuncién eréctil asociada a RTUP, refirié tasas idén-
ticas en los mismos siendo del 6,5%.
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IV.1.e Las consideraciones pricticas

Debe tenerse en cuenta que en la RTUP monopolar,
en la que se usan irrigantes isosmoticos desprovistos
de sodio, como la solucién de glicina al 1,5%, se espera
cierto grado de absorcién endovenosa que serd propor-
cional a la presién hidrostitica que exista a nivel del
lecho operatorio, al niimero y didmetro de los senos
venosos que se abran y a la duracién de la cirugia.

Para disminuir la absorcién se debe colocar el irri-
gante a la menor altura posible respecto al pubis del
paciente, la que sea suficiente para asegurar una buena
visién, lo cual habitualmente se logra con unos 40 a 60
cm de desnivel y utilizar resectoscopios de flujo con-
tinuo.

Opcionalmente, en pacientes con muy mala condi-
cién hemodindmica o en préstatas de gran volumen,
se podra efectuar una puncién vesical con el trécar su-
prapubico de Reuter. Este recurso asegura una minima
presién hidrostdtica a nivel del lecho quirtirgico con
una absorcidn pricticamente nula, una éptima visién
y una mayor velocidad de reseccién.

La disminucién de la resistencia al pasaje infravesi-
cal de la orina, se logra mediante una reseccién sufi-
ciente del tejido prostitico de la zona transicional hi-
pertrofiada, lo cual muchas veces puede obtenerse sin
necesidad de que la misma sea completa, en especial
cuando pretender hacerlo implica prolongar demasia-
do la operacidn o exponerse a traspasar la cipsula qui-
rirgica con la consiguiente apertura de grandes senos
venosos y el aumento de la absorcién.

La hemostasia debe lograrse en el quiréfano. Inex-
cusablemente la de origen arterial. Para la de origen
venoso, ms alld de la que se obtenga con la electrocoa-
gulacién, el descenso de los miembros inferiores al pla-
no horizontal, al disminuir la presién venosa pelviana,
puede ayudar a conseguirla. En ocasiones es recomen-
dable aplicar traccidn de la sonda, con su balén inflado
en vejiga con 30 a 50 cc presionando sobre la prosta-
ta durante 5 a 10 minutos hasta obtener una correcta
hemostasia, pero retirando la traccién antes de que el
paciente abandone el quiréfano.

La duracién de la operacién no deberia exceder a
una hora incluyendo la reseccidn y la hemostasia, pues
mds alld de ese lapso la absorcidn que pese a todas las
precauciones existe en algiin grado puede producir hi-
pervolemia, hiponatremia e hiperamoniemia.

Por otra parte, se debe tener en cuenta que cuanto
mds tiempo permanezca el resectoscopio en la uretra,
mayor serd la chance de que se produzcan estrecheces
de la misma. La prevencidn de la estrechez uretral se-



cundaria a RTUP implica, ademds de una excelente lu-
bricacién, contar con un meato y una uretra de calibre
adecuado. Esa informacién se puede obtener mediante
uretroscopia inmediatamente previa a la cirugia y en
caso de ser necesario, efectuar meatotomia, uretroto-
mia o dilatacién con beniques. Nunca se debe pasar
forzadamente el resectoscopio.

En caso de estrechez uretral mds significativa se
podra efectuar una uretrostomia perineal para pasar el
resectoscopio, o desestimar la via transuretral.

Las ventajas de la TUIP son que produce un me-
nor sangrado, su tiempo operatorio es menor, tiene
bajo riesgo de eyaculacién retrégrada, requiere un
menor periodo de sondaje y hospitalizacién. La posi-
bilidad de sindrome de reabsorcién postquirtirgico es
nula. Como desventajas, presenta una tasa ms alta de

recurrencias y reintervenciones'®,

IV.1.f Las conclusiones

En pacientes con HPB y LUTS moderado a severo, la
RTUP es el procedimiento quirtrgico estindar para
pacientes con tamafo prostatico de 30-80 ml, ofrecien-
do tasas de mejoria objetivas superiores a las de los tra-
tamientos médicos o minimamente invasivos'’,

GR A. NE 1a.

La TUIP es terapia quirtrgica de eleccién para pa-
cientes con tamafio prostitico inferior a 30 ml y sin
16bulo medio.

GR A. NE 1a.
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IV.2 LA RESECCION TRANSURETRAL BIPOLAR DE LA PROSTATA

Actualmente se considera como el estindar de oro del tratamiento quirtirgico de la hiperplasia prostatica benigna
a la RTU monopolar, la prostatectomia retroptibica o la supraptibica para las glindulas de gran tamafio con/sin
litiasis vesical asociada y la incision transuretral o cervicotomia para aquellas préstatas menores a los 30 gramos'.
La RTU monopolar es la técnica con la tasa mas baja de retratamiento, comparada con otras terapias minimamente
invasivas. Entre los riesgos mas serios relacionados con este tratamiento estd el “sindrome de RTU” que ocurre por
absorcién de la solucién de irrigacion?,

El desarrollo tecnolégico facilit6 la aparicién de nuevas modalidades terapéuticas, entre las cuales se encuentra

la RTU bipolar, con publicaciones que la avalan desde 2004, que permite la remocién del tejido prostitico con so-
p q q )

. e : «., o ) . .

lucién fisioldgica, lo que anula el riesgo del “sindrome de RTU ermite prolongar los tiempos operatorios’. Esto,
g q g y g

a su vez, posibilita tratar las glindulas de mayor volumen, y amplia la indicacién quirtirgica a los pacientes no aptos
para cirugfa abierta o monopolar, como aquellos con comorbilidades importantes o anticoagulados*.

También existe la vaporizacién bipolar, la cual comparada con la cirugia monopolar tiene resultados equivalen-
g q
tes de mejoria a corto plazo en cuanto al“score” de sintomas, el flujo urinario y los indices de calidad de vida. Existen
desventajas que limitan su uso como el de no obtener material para examen histopatoldgico, una importante tasa
jas q P g

de retratamiento, la recateterizacién y una elevada incidencia de sintomas irritativos de vaciado, disuria y retencién
o

urinarial,

Estas nuevas alternativas quirtrgicas estdn utilizindose cada vez con mas frecuencia, lo que ha provocado en la
actualidad una disminucién en la utilizacién de la RTU monopolar en los EE.UU.?

IV.2.a El mecanismo de accién

El fundamento técnico de la RT'U bipolar de préstata es el uso de una corriente bipolar de alta frecuencia®, entre
dos electrodos cercanos (activo y pasivo), lo que convierte a la solucidn de irrigacién en una capa de vapor que di-
socia agua y tejidos organicos, y asi genera el corte’. La descarga de electrones de los iones de sodio de la solucién
salina ocutrre por la diferente impedancia entre la solucién y el tejido, y se puede visualizar en la incandescencia del
ansa. Esta reaccién local se manifiesta por un efecto tisular preciso con un minimo dafio colateral; la temperatura de
trabajo del equipo bipolar es < a los 70° C, mientras que la del monopolar es de 300 a 400° C, por lo que la lesién
térmica del primero es < a 1 mm de profundidad®. El resultado final es un corte neto y localizado, con una minima
carbonizacién tisular y un efecto de coagulacién limitado®

Ante el contacto inicial de la corriente bipolar con el tejido existe una pequenia demora en el inicio del corte® y
la energia se dispersa localmente lo que resulta en la vaporizacién del material resecado (10-20% del total); luego el
arco eléctrico toma el camino de mayor impedancia, la solucién salina y limita la lesién tisular'.

IV.2.b El procedimiento quiriirgico

La RTU bipolar no difiere mayormente de la cirugia monopolar en cuanto al procedimiento en si mismo, ya que
es una modificacidn técnica del mismo. Se realiza bajo anestesia regional o general, con el paciente en posicién de
litotomia. Existen diferentes técnicas de reseccién que difieren entre si en cémo abordar a la préstata, pero los prin-
cipios quirtirgicos son comunes a los de la cirugfa transuretral convencional.
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IV.2.c La eficacia

Al evaluar una nueva técnica se busca que ofrezca
resultados funcionales similares al “gold standard”
existente y que, a su vez, ofrezca ventajas respecto al
mismo’. La seguridad y eficacia de la RT'U bipolar fue
establecida ya en el afio 2004, gracias a los trabajos ini-
ciales de Patel” y Dincel .

Diferentes metaanalisis concluyen en que no hay
diferencias en eficacia a corto plazo entre la reseccidén
mono y bipolar (NE 1a), que no encuentran dife-
rencias significativas entre las dos técnicas respecto a
resultados funcionales, y la cirugia bipolar tiene una
eficacia comparable a la monopolar'? (NE 1a).

La mejorfa en el flujo maximo (Q__ ) por uroflujo-
metria es de 10,5 ml/min para RTU bipolar y de 10,8
para monopolar, y el “score” internacional de sintomas
prostaticos (IPSS) disminuyé en 15,2 puntos tras la
cirugia bipolar y 15,1 para la monopolar. En un segui-
miento de 3 afios, el IPSS se mantuvo en 6,6 para la
bipolar y en 6,2 para la monopolar, en tanto que el Q__
fue de 20,5 y 21,5 respectivamente®.

IV.2.d La tolerancia y seguridad

Se demostraron diferencias significativas a favor del
bipolar al compararlo con RTU monopolar referido a
menor pérdida sanguinea, menor necesidad de trans-
fusiones, menor disminucién en el sodio sérico y me-
nor tiempo de cateterizacién e internacién'? en estu-

dios randomizados (NE 1b).

Distintos metaandlisis concluyen que la RTU bi-
polar es preferible a la monopolar por su mejor perfil
de seguridad (menor retencién por codgulos, ausencia
de “sindrome de RTU” y menor tiempo de irrigacién
y cateterizacién)' (NE 1a); que los resultados peri y
postoperatorios hasta 12 meses indican beneficio para
los tratamientos quirtrgicos minimamente invasivos'*
(NE 1a) y que éstos logran morbilidad global estadisti-

camente comparable con RTU monopolar’? (NE 1a).

A continuacién se detallan las complicaciones se-
gin el momento en que ocurrieron, comparindolas
con las de la cirugfa monopolar (NE 1a)*%._

Complicaciones intraoperatorias:

La hemorragia, la perforacién capsulat, el sindrome
de RTU, la conversién a monopolar y la lesién de mu-
cosa vesical no se registraron con bipolar; mientras que
las dos primeras si ocurrieron con monopolar.
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Transfusién: 1,9% (0-3,7%) vs. RTU monopolar
2,0 (0-9%).

Complicaciones perioperatorias:

La reseccién apical secundaria, la reintervencién
por hemorragia y la urosepsis: no se registraron con
bipolar, si con cirugia monopolar.

La retencién urinaria y la recateterizacién: 3,6% (0-
10%) vs. 4,5% (0-13%) para monopolar.

La retencién por codgulos: 4,3% (0-16%) vs. 4,9%
(0-39%).

La hemorragia secundaria: 0,5%, igual que la mo-
nopolar.

Hematuria: 1% (0-58%) vs. 3,5% (0-100) para mo-
nopolar.

Infeccién y fiebre: 2,6% (0-11%) vs. 4,1% (0-20%).
Complicaciones tardias:

La disuria transitoria y la incontinencia de esfuer-
Z0: no se registraron, si con monopolar.

La esclerosis de la lodge: 0,5% (0-4%) vs. 2% (0-

21%) con monopolar.
La estenosis uretral: 2,4% (0,8%) vs. 4,1% (0-21%).

La necesidad de un tratamiento secundario: 0,2%

(0-3%) vs. 0,5% (0-7%).
La urgencia: 0,2% (0-2%) vs. 2,2% (0-38%).

IV.2.e Las consideraciones practicas

Una ventaja del resectoscopio bipolar en el intraopera-
torio es la posibilidad de una mejor hemostasia®!>'¢*
con mejor visibilidad®, probablemente relacionado al
hecho de que la interfase entre el ansa de reseccién y
el tejido logra un corte mas neto, suave y sin esfuer-
z0®'%, Otra ventaja importante es que la RTU bipolar
tiene una minima curva de aprendizaje para quien estd
entrenado en cirugia endoscopica'”. También se debe
tener en cuenta que el costo del equipo bipolar, aunque
superior al monopolar, es muy inferior al de los equi-
pos de laser®,

Dado su mayor perfil de seguridad y al no presentar
“sindrome de RT'U’, es ideal tanto para resecar aque-
llas préstatas de gran tamafio como para la docencia y
el entrenamiento de los médicos en formacién. De ser
necesario permite la reseccién completa de la glaindula
hasta la cdpsula, lo cual lleva el PSA postoperatorio a
valores muy bajos, y asi facilita el manejo posterior de
estos pacientes’,

39



IV.2.f Las conclusiones

Los resultados postoperatorios de la RT'U bipolar son
comparables a los de la monopolar en cuanto al alivio
de los sintomas y al presentar menores complicaciones,
entre ellas la anulacién del “sindrome de RTU” (NE
1a)'%, Facilita una mayor y mejor reseccién, otorga la
posibilidad de hacer una cuidadosa hemostasia y posi-
bilita asf un menor tiempo de internacién y de sondaje

vesical (NE 1a)'%

NE 1a. GR A.
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IV.3 LA ADENOMECTOMIA PROSTATICA

Las opciones de tratamiento para LUTS/ HPB se ampliaron notablemente en los tltimos veinte afios con el
desarrollo de tratamientos médicos y quirtirgicos minimamente invasivos. Sin embargo, la adenomectomia a cielo
abierto sigue teniendo un lugar importante en el tratamiento para este grupo de pacientes.

IV.3.a El mecanismo de accién

La exeresis quirtrgica del adenoma de la préstata (adenomectomia prostitica) produce la desobstruccidn de la via
urinaria baja y es el tratamiento mds antiguo para la hiperplasia prostitica benigna obstructiva.

IV.3.b El procedimientos quirirgico
Las indicaciones para el tratamiento quirtrgico abierto son
- LUTS refractaria al tratamiento médico.
. Retencidn urinaria refractaria al tratamiento.
+ Retencidn urinaria recurrente.
. Infeccién urinaria recurrente y refractaria al tratamiento.
- Hematuria de origen prostatico refractaria al tratamiento médico.
- IRA o IRC obstructiva.
- Litiasis vesical.

También debe considerarse en pacientes con afecciones ortopédicas que impidan su colocacién en posicién
adecuada para cirugia endoscépica.

Actualmente suelen utilizarse dos de las vias de abordaje: transvesical o retropubica.

a. Abordaje transvesical: Consiste en la enucleacién del adenoma hiperplisico a través de una incisién extrape-
ritoneal de la pared vesical anterior.

Técnicamente se efectia un abordaje por incisién mediana infraumbilical. Cistotomia sobre la cara anterior
de la vejiga. Diseccién digital o con tijera del adenoma buscando el plano entre la cdpsula quirtrgica y el
adenoma. Suturas hemostiticas en ambos dngulos posteriores y en la circunferencia posterior del cuello
vesical. Sonda vesical de triple via hematurica transuretral. Es opcional el uso de un catéter supraptbico. La
principal ventaja de esta via es que permite una vision directa del cuello y mucosa vesical. En consecuencia,
es ideal para el tratamiento de pacientes con un gran I6bulo medio de proyeccién intravesical, diverticulos
vesicales o litiasis vesicall,

b. Abordaje retroptibico: La enucleacién del adenoma prostitico se realiza a través de una incisién directa de la
cépsula prostatica anterior. Sus ventajas son una excelente exposicién anatémica de la prostata, observacién
directa del adenoma durante la enucleacién y de su seccidn en la zona distal asi como una clara visién de la
fosa prostatica que facilita la hemostasia® siendo el traumatismo de la vejiga minimo o nulo’. Técnicamente
se efecttia abordaje por incisién mediana infraumbilical. Incisién transversa de la cdpsula prostatica anterior
y enucleacién del adenoma con el dedo indice. Cierre de la cdpsula anterior. Sonda Féley triple via transu-
retral.
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IV.3.c La eficacia

La adenomectomia prostitica abierta es el tratamien-
to de eleccidn para la hiperplasia prostitica benigna de
tamano moderado a severo.

* En los LUTS: la adenomectomia prostitica re-
sulta en una mejoria de los sintomas obstructivos en
un 63-86% y una mejoria del IPSS total entre un 60
y un 87%".

* Uroflujometria: el incremento medio del
luego de adenomectomia prostitica es del 375% y en
términos absolutos de 16 a 20 ml/seg.

* RPM: se observa un reduccién de 86 a 98% del
RPM luego de la adenomectomia prostitica.

IV.3.d La tolerancia y seguridad

Las tasas globales de morbilidad y mortalidad aso-
ciadas con la adenomectomia prostatica son cada vez
més bajas®.

Complicaciones intraoperatorias: la mortalidad ha
disminuido en las dltimas dos décadas y es menor a
0,25%. La necesidad de transfusion intraoperatoria es

del 7 al 14%°.

La infeccién urinaria y la extravasacién de orina,
esta tltima sobre todo en la via transvesical, son las
complicaciones postoperatorias precoces més frecuen-
tes, mientras que las complicaciones alejadas mds fre-
cuentes son la estenosis uretral y esclerosis del cuello
vesical (6%)’. La incontinencia de esfuerzo y la incon-
tinencia total se presentan en forma excepcional.

Como complicaciones postoperatorias precoces,
las mas frecuentes son la infeccién urinaria y la ex-
travasacién de orina, esta tltima sobre todo en la via
transvesical.

Los efectos adversos no urolégicos mas frecuentes
son trombosis venosa profunda, embolia pulmonar,
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. La
incidencia de cualquiera de estas complicaciones es de
menos del 1%, y la tasa de mortalidad global asociada
a esta operacidn es cercana a cero’,
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IV.3.e Las consideraciones pricticas

La eleccidn entre las distintas técnicas depende de la
preferencia del cirujano

IV.3.f Las conclusiones

La adenomectomia prostética es la mds invasiva, pero
la mas efectiva y durable modalidad de tratamiento
parala HPB, y es el tratamiento de eleccion para hom-
bres con indicacién quirdrgica por HPB de tamafio
moderado a severo.

NE 1b. GR A.
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IV.4 LA TERAPIA TRANSURETRAL CON MICROONDAS (TUMT)
IV.4.a El mecanismo de accién

La TUMT (Transurethral microwave thermotherapy for benign prostatic hyperplasia) consiste en el tratamien-
to del HPB en forma minimamente invasiva mediante la utilizacién de energia en forma de microondas para
calentar y asi destruir el tejido prostético. Los catéteres transuretrales utilizan la oscilacién de los campos mag-
néticos y eléctricos que irradian energfa electromagnética, con frecuencias de 300 a 1300 MHz, lo que produce
la induccién a la oscilacién de las moléculas dipolares. El calor resultante destruye el tejido local mediante la
induccién de la coagulacién y la necrosis™?. La lesion térmica esta relacionada en forma lineal con el tiempo, pero
de manera exponencial con la temperatura, lo que implica que pequefnios aumentos de temperatura pueden llevar
a grandes aumentos en la necrosis celular inducida por el calor.

Con las modalidades actuales, las temperaturas pueden alcanzar los 60° C en el estroma prostético sin dejar
de ser menos de 45° C en la uretra y recto™’.

El tamafio 6ptimo de la préstata debe ser de 30 a 80 g, aunque las glindulas fuera de este rango han sido
tratadas.

IV.4.b Tecnologia disponible

Todos los dispositivos de TUMT utilizan un sistema basado en un catéter que contiene una antena de microon-
das para el suministro de energia. El catéter contiene un balén inflado en la vejiga para asegurar la posicién co-
rrecta durante el tratamiento.

Ademas, muchos catéteres emplean un canal de agua para la refrigeracién durante el tratamiento. Los dispo-
sitivos estdn equipados con sondas de temperatura para controlar dreas como el recto, el pene y la uretra. TUMT
generalmente se realiza de forma ambulatoria, lo que contribuye a su ascenso como un “procedimiento de la ofi-

-
cina!

El control del dolor se realiza con el uso de anestésicos locales. Estos se complementan a menudo por una
combinacidn de analgésicos orales y ansioliticos.

Antenas de disefio

Estos dispositivos pueden emplear las de tipo monopolar coaxial o antenas bipolares en espiral. Las antenas
bipolares representan un nuevo avance en la tecnologia de las antenas, con una impedancia ajustable para reducir
al minimo los “backheating” no deseados.

Duracién del tratamiento

La duracién del tratamiento influye directamente en la dosis total térmica suministrada al tejido prostatico. La
duracién del tratamiento en si se ve influida por la eficiencia del dispositivo de calefaccidn, que depende de la tasa
de absorcién especifica (SAR), una propiedad intrinseca de cada tejido, asi como factores externos, tales como la
presencia de un mecanismo de refrigeracién activa.

Catéter vesical y Disefio

Los catéteres TUMT poseen un balén inflable para asegurar la colocacién adecuada del catéter durante el
tratamiento.

A pesar de que el balén queda generalmente fuera de la geometria de calefaccidn eficaz de la energia de mi-
croondas TUMT, tiene el potencial para actuar como un disipador de calor, degradando asi la eficiencia global de
calentamiento del dispositivo. La vejiga estd generalmente llena de agua durante el tratamiento para disipar los
efectos del calentamiento del globo del catéter.
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En resumen, lograr la destruccién del tejido de la pros-
tata es determinada por la duracién y la cantidad de ener-
gia, el flujo de la sangre y los dispositivos refrigerantes.

Dispositivos aprobados por la FDA

- TMX-2000™ (TherMatrx®, American Medical
Systems)

El sistema TMX-2000™ representa la potencia
mis baja (23W) TTUM dispositivo disponible, que
opera a 915 MHz y carece de un mecanismo de en-
friamiento'?,

El catéter ofrece distintas variables que irradian
longitudes de bobina helicoidal: de 2,5 cm de longitud
de la uretra prostitica a 5 0 5,7 cm de longitud de la
prostata. E1 TMX-2000 estd contraindicado en pa-
cientes que han recibido irradiacién pélvica y es apro-
bado por la FDA sélo para el alivio de los sintomas.

- Prostatron® (Urologix, Inc.)

Opera a una frecuencia de 1296 MHyz, significa-
tivamente mayor que otros sistemas de y es capaz de
generar hasta 80W de potencia.

- Targis® (Urologix, Inc.)

Usa una antena bipolar con frecuencias en el rango

de 902 2 928 MHz.

El balén de la sonda en el sistema de Targis® se in-
fla con agua y se coloca 0,4 cm de distancia desde el
extremo de la antena. Targis® es el Gnico que utiliza
agua de refrigeracién a 8° C durante el tratamiento
para proteger el cuello vesical, uretra y la vejiga. Las
contraindicaciones para Targis® incluyen una longi-
tud de la uretra prostitica a menos de 3 c¢m y Iébulo
medio importante. El ThermoCath® (CTC, Urologix,
Inc.) es una actualizacién de tercera generacién para
el diseo. Targis® emplea un globo expandible uretral
y logra enfriar con mayor eficacia la superficie de la
uretra durante el tratamiento, lo que permite un ma-
yor suministro de energia seguro para la préstata. El
tiempo de tratamiento se ha reducido a 28,5 minutos.

- CoreTherm® (ProstalLund, Inc.)
CoreTherm® es el tnico dispositivo TUMT en

utilizar una sonda intersticial con tres sensores para
monitorear la temperatura intraprostatica, proporcio-
nando asi un mecanismo para controlar y ajustar el
volumen de la ablacién de tejido®. Utiliza microondas
a 915 MHz con tres sondas de diferentes longitudes:
blanco (para la préstata mayor de 55 mm de longi-
tud), azul (para préstatas de 30 a 55 mm) y amarillo
(para prostatas de menos de 30 mm) y puede entregar
hasta 100 W de potencia.
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- Prolieve™ (Boston Scientific Corporation)

El sistema Prolieve™ utiliza una frecuencia de 915
MHz con una antena monopolar. Contiene un globo
expandible uretral que se infla con agua que circula y
mantiene a 34° C. A pesar de la pérdida esperada de
energia que se prevé a partir de la disipacién de ca-
lor con este gran volumen de agua de refrigeracidn, el
sistema es capaz de correr a 50 W para alcanzar las
temperaturas intersticiales de 41 a 46° C.

IV.4.c La eficacia

En general, los datos de un fabricante de un dispositi-
vo no pueden aplicarse a los datos de otros dispositivos
de otros fabricantes, ya que cada uno tiene sus propias
caracteristicas de la entrega de potencia, dando lugar a
diferentes niveles de destruccion de los tejidos.

- Sistema TMX-2000™

Albala y col. en 2002" realizaron un estudio mul-
tiinstitucional aleatorio con 119 pacientes. En el mis-
mo encontraron una disminucién estadisticamente
significativa en el indice de sintomas AUA (AUASI),
se observé un descenso de 22,4 a 10,6 a los 12 meses,
aunque hubo una recateterizacién en un 16,8% de los
pacientes. La tasa de flujo urinario mdximo (Q_, ) au-
mentd de 8,9 a 13,5ml /seg.

- Prostatron®

Lauy col. revisaron los resultados de cinco afios de
Prostatron® 2.0 en 64 pacientes con HPB', Se requi-
116 retratamiento en el 50% de los pacientes. La media
de puntuacién de Madsen-Iverson se redujo de 12,9
a5,7. El Q. 7V residuo postmiccional (PVR) no se
modificaron significativamente; 15,6% de los pacien-
tes experimentaron una respuesta completay el 23,5%
una respuesta parcial.

Laguna y col. estudiaron 388 pacientes tratados
con Prostatron 2.5 0 3.5", Una mejora del 50% o mds
se observé en el IPSS, la puntuacién de la calidad de
vida (QoL), y Q. enel 57%, 62% y 44% de los pa-

cientes.

La mds amplia experiencia Prostatron® la presenta
Vesely y col., sobre 11 afios de seguimiento de 452 pa-
cientes tratados con Prostasoft 2.0 (323 pacientes) o
3.5 (129 pacientes)'. Con la versién 2.0, el 67% de los
pacientes se mostraron satisfechos con los resultados
del tratamiento; 18% de los pacientes experimentd
complicaciones, un 25% infecciones urinaria bajas, y
el 16% retencién urinaria. El retratamiento fue reque-
rido en el 32% de los pacientes. Puntuaciones de IPSS



y la calidad de vida se redujeron de 15,9y 2,9 a 12,0
y 2,1, respectivamente. Con Prostasoft 3.5, el 82% de
los pacientes se mostraron satisfechos. 17% tuvo com-
plicaciones, a saber: un 25% de infecciones del trac-
to urinario, y el 26% de retencién urinaria. En el 7%
fue necesario repetir el tratamiento. Puntuaciones de
IPSS y la calidad de vida se redujeron de 19,8 y 3,8 a
11,2y 1,5, respectivamente.

- Targis®

Djavan y col. comparan 51 pacientes tratados
con TUMT Targis® vs. 52 pacientes tratados con
a-blockers'; mientras IPSS, Q_. y las puntuaciones
de la calidad de vida mejoraron para ambos grupos,
el grupo TUMT ha demostrado una mayor magni-
tud en la mejora. Diferencias entre los grupos fueron
de 35%, 22% y 43% superior, respectivamente, para el

grupo de TUMT.

En el mayor estudio con Targis® participaron 345
pacientes'®, En este estudio, Kaplan y col. demostra-
ron que el 65% de los pacientes mostraron al menos
una reduccién del 50% en las puntuaciones de los
sintomas durante el primer afio, con una mejoria del
IPSS medio de 11,1 puntos.

- CoreTherm®

Gravas y col. muestran la experiencia de una sola
institucién con el tratamiento Feedback ProstalLund
(PLFT)". Con PLFT, a diferencia de los dispositivos
de TUMT esténdar, el IPSS disminuy6 desde 21,9
hasta 7,1, mientras que Q_, aument6 de 8,4 a 17,8
ml/seg en 12 meses. El cambio medio en el volumen
de la préstata fue de 19 ml en el mismo periodo de
tiempo. No se observaron efectos adversos graves,
aunque la capacidad de eyaculacién fue ligeramente
menor (78% a 51,4%). Los dispositivos mds nuevos
han aumentado la capacidad de la ablacién del tejido a
través de la generacién de temperaturas cada vez mis
altas con sistemas de alta potencia y los mecanismos
de enfriamiento mis eficientes. TUMT es claramente
capaz de mejorar los sintomas asociados con la HPB,
a pesar de su menor tasa de efectos secundarios rela-
cionados con el tratamiento, esto se refleja en el precio
de menor eficacia en comparacién con la RTUP. Esto
ha dado lugar a mayores tasas de retratamiento (20-

25%) con respecto a la RTUP.

IV.4.d La tolerancia y seguridad

El tratamiento es bien tolerado, aunque requiere tra-
tamiento endovenoso del dolor durante el procedi-
miento.
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Comparado con la RTUP, el TUMT tiene menor
incidencia de hospitalizacién, hematuria, bloqueo
por codgulos y estenosis de uretra. Pero es mayor el
tiempo de sondaje, la incidencia de disuria/urgencia
y retencidn urinaria. Los datos agrupados mostraron
que el TUMT tiene menos impacto sobre la funcién
sexual (disfuncién eréctil, eyaculacién retrégrada) que

la RTUP*2,

IV.4.e Las consideraciones pricticas
Ventajas:
+ Tratamiento ambulatorio
+ Analgesia minima o sedacién
+ Bajas complicaciones
+ Buena tolerancia
+ Baja morbilidad
+ Operador independiente
Desventajas:
+ Cateterizacion prolongada
+ Disuria prolongada
+ No se obtiene tejido para patologia
+ Tasa de re-tratamiento por definir
+ No indicados en presencia de l6bulo medio

+ No indicados en prostatas > a 80 g

IV.4.f Las conclusiones

Desde el punto de vista prictico, se puede recomendar
el procedimiento a los pacientes que tienen sintomas
moderados/importantes con una leve-moderada obs-
truccién y especialmente a los pacientes afiosos con
comorbilidades debido a que no es precisa la duracién
de la eficacia a largo plazo.
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IV.5 LA ABLACION TRANSURETRAL CON AGUJA (TUNA)

La ablacién con aguja transuretral (TUNA) es un procedimiento minimamente invasivo para el tratamiento del
adenoma de prostata.

El procedimiento, que fue realizado por primera vez en 1993, emplea un generador de radiofrecuencia, un sis-
tema endoscdpico y catéteres-aguja descartables con protectores aislantes que cubren la retraccién y la salida a 90

grados de electrodos dobles de 22 mm de longitud.

IV.5.a El mecanismo de accién

El sistema aplica radiofrecuencia de bajo nivel de energia (460 kHz) directamente al tejido hiperpldsico para pro-
ducir necrosis focales por coagulacién de forma ovalada alrededor de las puntas de la aguja que llega a alcanzar una
temperatura entre 100-110°, preservando la uretra y otras estructuras adyacentes™?. Cada aguja, al mismo tiempo,
emite energia de radiofrecuencia suficiente para calentar la préstata a una temperatura superior a la necesaria para
causar la lesién tisular.

Las moléculas de agua dentro de las células, al resistir el paso de la corriente eléctrica, vibran, produ-
ciendo friccién entre las mismas, lo que llevaria a un aumento de la temperatura en el tejido glandular.
El ntimero de inserciones y el tiempo del procedimiento (aproximadamente 30 minutos) dependen del tamaio de la
proéstata y su forma.

Con el tiempo el tejido necrético se absorbe, lo que reduciria el volumen glandular®.

Los pacientes requieren de sonda vesical por un par de dias. Los sintomas irritativos van mejorando con el tiempo
y pueden durar hasta 3 meses.

IV.5.b Tecnologia disponible

Actualmente el dispositivo disponible en los Estados Unidos es el dispositivo de TUNA comercializado por Med-

tronic*,

IV.5.c La eficacia

La conclusién actual es que la reduccién en el volumen de la préstata es menor de lo que inicialmente fue publicado.
La arquitectura histol6gica de la hiperplasia glandular es sustituida en parte por una cicatriz, dejando una modes-
ta reduccién en el volumen®.

El Grupo Especial de la AUA Guidelines concluyé que el grado de incertidumbre en relacién al TUNA, es debi-

do ala escasez de estudios de alta calidad®*.

Los intentos de identificar a los candidatos favorables para el TUNA, tanto en términos de respuesta a corto

plazo como en la durabilidad de las mejoras, se volvieron dificil de justificar e inconsistente a la hora de fundamentar®.
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IV.5.d La tolerancia y seguridad

El procedimiento TUNA parece ser superior a la
RTUP en términos de morbilidad asociada, requisitos
de anestesia y duracién de la estancia hospitalaria’.

El procedimiento TUNA es seguro, con baja tasa de
complicaciones peroperatorias y pocas posibilidades
de disfuncién eréctil posterior. Las complicaciones,
como la impotencia sexual, eyaculacion retrégrada o

incontinencia urinaria, son infrecuentes’.

IV.5.e Las consideraciones practicas

Se desconoce la durabilidad de los resultados a largo
plazo.

Los pacientes deben ser conscientes de que exis-
ten importantes tasas de repeticién del tratamien-
to y pocas mejoras en los sintomas y en la calidad de

vida.

IV.5.f Las conclusiones

La Ablacién Transuretral con Aguja (TUNA™)
es una alternativa en el tratamiento de pacientes con
HPB sintomitica.
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IV.6 LOS TRATAMIENTOS DE LA PROSTATA CON LASER
IV.6.1 La enucleacién prostatica con Liser Holmium (HoLEP)

En 1992, A.J. Costello y colaboradores describieron por primera vez el uso de energia liser para el tratamiento
de hipertrofia prostitica benigna, utilizando en ese momento el neodynium (Nd): YAG. En 1995, P. Gilling des-
cribi6 el uso del Liser Holmium para el tratamiento de la patologia obstructiva prostatica. A partir de este mo-
mento, el uso del liser se popularizé con el advenimiento de nuevas energias liser y mejoramiento de las técnicas.

IV.6.1.a El mecanismo de accién

El Liser Holmium (Ho: YAG) es un laser pulsado cuyo mecanismo de accién es de fotovaporizacién. La longitud
de onda (2140 nm) es absorbida ampliamente por el agua, lo que hace que se transforme en vapor de agua con
la subsecuente coagulacién de los pequenios vasos y vaporizacién de los tejidos. Esto permite poca penetracién
en los tejidos, que llega a ser de tan solo 0,4 mm, lo cual evita la carbonizacién. Al tener alta afinidad por el agua,
permite trabajar no solo en la presencia de tejido (préstata, estenosis uretrales, de uréter y en vejiga), sino también
en las litiasis de la via urinaria.

Con este ldser se pueden utilizar fibras de Quarzo de disparo frontal de diferentes didmetros (220-365-550
microm y 1 mm) y también fibras de disparo lateral para vaporizacién. Las fibras de disparo frontal son reutiliza-
bles, lo que permite abaratar los costos de los procedimientos.

IV.6.1.b El procedimiento quirdrgico
Las técnicas empleadas pueden llevar a la enucleacién, vaporizacién o reseccién prostatica
1. Enucleacién Prostatica con Liser Holmium (HoLEP).

Se utiliza un equipo de Liser Holmium de 100 W y una fibra de Quarzo de 550 micrémetros de disparo
frontal. Para esta técnica se necesita un resector de doble flujo con un elemento de trabajo modificado que consta
de una varilla con canal que estabiliza la fibra del ldser. Se requiere ademds de un morcelador de alta velocidad
para la extraccién de la vejiga de los I6bulos prostaticos. Se utiliza solucién fisioldgica como liquido de irrigacién.

La técnica de enucleacidn prostatica imita la realizada en la adenomectomia, al separar los l6bulos prostiticos
de la cdpsula prostitica y luego morcelarlos dentro de la vejiga. Esto permite tratar las préstatas de gran volumen,
las cuales antes solo podian ser tratadas con cirugias abiertas. La vaporizacién prostética puede ser utilizada en
las préstatas pequenas ya que habitualmente es un procedimiento mds lento y la fibra de disparo lateral tiene un
tiempo de uso limitado.

Si bien existen diferentes técnicas para llevar a cabo el procedimiento, una de las méis difundidas es la descripta
por Gilling, la cual ha sufrido diferentes modificaciones.

Enucleacion del 16bulo medio:

Se realizan dos cortes en la hora 5 y 7 (unién entre l6bulo medio y laterales) desde el cuello de la vejiga hasta
el veru montanum, los cuales delimitan el I6bulo medio. Estos dos cortes deben llegar hasta la cdpsula prostatica,
la cual se identifica por su color nacarado y pequenos vasos que transcurren sobre la misma. A la altura del cuello
vesical se encuentran las fibras circulares del cuello que son diferentes al resto de la cipsula prostatica.

Una vez demarcados los limites laterales del l6bulo medio se realiza un corte que une los dos canales previa-
mente tallados a la altura del veru montanum. Se procede a enuclear el I6bulo en forma retrégrada una vez que se
encontrd el plano de la cdpsula prostitica y siguiendo la guia de las canaletas iniciales.
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La camisa del resector acttia como ayuda para ir
levantando el 16bulo e ir viendo el plano entre la cap-
sula y el adenoma, el cual se va cortando y coagulando
con el laser.

A la altura del cuello vesical se debe tener cuida-
do en no realizar un trayecto subtrigonal, mediante el
control de cudl es el camino hacia la vejiga.

Una vez liberado el l6bulo medio se procede a tra-
tar los l6bulos laterales.

Enucleacion de los l6bulos laterales:

Se contintian con los cortes que habjamos realiza-
do demarcando el I6bulo medio y el lateral a la altu-
ra del veru montanum ascendemos para seccionar la
mucosa a nivel del 16bulo apical. Aqui vemos la im-
portancia de las canaletas iniciales, ya que las mismas
facilitan la identificacién del plano entre el adenomay
la capsula prostética.

La busqueda de la cdpsula prostitica se realiza
manteniendo la camisa del resector sobre el veru mon-
tanum para evitar lesionar el esfinter y se debe inten-
tar no dejar el I6bulo apical lo que dificulta mucho la
enucleacién posterior.

Una vez identificado el plano, con la ayuda de la
camisa del resector se va realizando la enucleacién en
forma retrégrada, desde el veru montanum hacia el
cuello. En las préstatas de gran tamafio, esto es mds
complejo y es muy importante mantener siempre la
diseccién por el plano para no realizar perforaciones
de la cépsula, ni entrar en el adenoma lo cual hace que
se pierdan las relaciones y que el procedimiento se de-
more mucho mis.

Una vez liberados los 16bulos laterales, estos que-
dan solo adheridos por la mucosa de la cara anterior
(hora 12), por lo que se puede hacer un corte en hora
12 para terminar de liberar los mismos.

Morcelacion:

Ya con los I6bulos dentro de la vejiga se procede a
la hemostasia del lecho y la morcelacién de los 16bu-
los prostéticos con el morcelador de alta velocidad, se
debe mantener la vejiga siempre distendida para evitar
la lesién de la misma.

2. Vaporizacién con Liser Holmium (HoLAP).

Es una técnica en la cual se utiliza un cistoscopio
de 23F y una fibra de disparo lateral (DuoTome). La
técnica no varia con respecto a las de la vaporizacién
prostdtica. Se comienza con la vaporizacién del I6bulo
medio, tallando primero canales en hora 5y 7 y luego
se procede al tratamiento de los 16bulos laterales. Si
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bien es una técnica mas sencilla, tiene como desven-
tajas la falta de material para anatomia patoldgica y el
corto tiempo de duracién de las fibras.

3. Reseccién con Laser Holmium (HoLRP).

Es una técnica en la cual se utiliza el mismo equi-
pamiento que en la enucleacién y lo que se hace es la
resecciéon de chips de préstata en forma retrdgrada.
Esto hace que sea un procedimiento lento y tedioso
por lo que se usa poco en la actualidad.

IV.6.1.c La eficacia

Hoy en dia el procedimiento quirdrgico para la prés-
tata con el Liser Holmium es eficiente, ofrece resul-
tados comparables con la RTUP y la Cirugia Abierta
con una baja morbilidad y estadia hospitalaria'*,

Los resultados en cuanto a mejoria de los sintomas
(IPSS) y los valores de flujometrias postoperatorias
son comparables a la RTU vy las cirugfas abiertas, con

menores porcentajes de complicaciones'?,

Como ya ha sido demostrado, el HoLEP es un
procedimiento seguro para los diferentes tamafos
prostéticos, siendo muy util en las préstatas mayores

5,13

a 100 gramos>.

Otro de los puntos importantes es que estos resul-
tados se mantienen en el tiempo®.

Se puede obtener material para su estudio histopa-
tolégico, con el conocimiento de que la incidencia de
cancer en las muestras obtenidas se encuentra entre el
2yel10%'

IV.6.1.d La tolerancia y seguridad

Los trabajos de la literatura muestran que es una téc-
nica que tiene menor indice de sangrado, se puede
realizar en forma ambulatoria o con pocas horas de

internacidén y permite retirar la sonda vesical en me-

nor tiempo (24-48 hs)** 1,

Debido a que la HPB se asocia al envejecimiento
de la poblacién y esto se correlaciona con un aumento
de las comorbilidades de estos pacientes, se ha postu-
lado al HOLEP como una terapia efectiva en pacientes
con alto riesgo quirtrgico o anticoagulados’.

Todas las series que comparan HoLEP con RTUP
demostraron mayor tiempo operatorio para HoLEP
que para RT'UP; no obstante los tamafios de préstata
resecados con HoLEP fueron mayores®.



La utilizacién de solucién fisioldgica evita el sin-
drome de absorcién o post RTU.

La tasa de transfusidon sanguinea reportada en la

literatura es de aproximadamente del 2% *'% 1,

Una revisién de la literatura post HoLEP entre los
afios 2006 y 2008 evidenci6 una incidencia de esteno-
sis uretral del 1,4 al 4,1% y de tabique vesicoprostatico
del 1 al 5,4% de los casos'2,

IV.6.1.e Las consideraciones practicas

Es una técnica con menor indice de sangrado, se pue-
de realizar en forma ambulatoria o con pocas horas de
internacién y permite retirar la sonda vesical en me-
nor tiempo.

Se utiliza solucién fisiolégica como liquido de
irrigacién, lo cual evita el sindrome de absorcién post
RTU. Permite tratar prostatas de grandes volimenes.

Como desventajas, podemos decir que se prolon-
ga el tiempo quirdrgico, que se requiere de un instru-
mental especifico y de una curva de aprendizaje pro-
longada. Finalmente, no siempre se obtiene material
para anatomia patoldgica.

IV.6.1.f Las conclusiones

El HoLEP es una alternativa terapéutica para el trata-
miento minimamente invasivo de LUTS causado por
prostatas de gran volumen, con baja morbilidad y re-

sultados comparables a la RTUP y/o Cirugia Abierta.
NE 1b. GR A.
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IV.6 LOS TRATAMIENTOS DE LA PROSTATA CON LASER
IV.6.2 La vaporizaciéon de la prostata con liser verde
IV.6.2.a El mecanismo de accién

La propiedad caracteristica del liser de Potassium Titanyl Phosphate (KTP l4ser) es su méxima absorcién de
energia por parte de la oxihemoglobina, y su reducida absorcién por el agua, lo que se traduce en una marcada
vaporizacién del tejido adenomatoso con escasa pérdida de energia en el liquido de irrigacién. Esta diferencia
de absorcién energética por los componentes tisulares se denomina fotosensibilidad. El ldser verde opera a una
longitud de onda de 532 nm, de color visible verde en el espectro electromagnético, presentando un coeficiente de
absorcién mayor que otros ldseres utilizados en medicina (Tabla 1).

La elevada temperatura que produce el liser verde permite la evaporacién del agua intracelular resultando
en la vaporizacién del tejido tratado, con la formacién de burbujas visibles asi como la cauterizacién de los vasos
sanguineos superficiales produciendo escaso sangrado intraoperatorio.

Otra de sus caracteristicas es lograr una penetracién tisular de 0,8 mm, lo que permite una minima difusién de
calor y coagulacién en los tejidos profundos minimizando el edema y la disuria posterior’. La fibra liser presenta
un disparo lateral, con un 4rea de vaporizacién amplia y un disparo cuasi-continuo que también contribuye a mi-
nimizar la acumulacién de calor y el dafo tisular profundo. Inicialmente, los equipos de liser verde presentaban
una potencia maxima de 60 W. Con el correr del tiempo se han desarrollado dispositivos con mayor potencia. En
el pais se encuentra disponibles los equipos de 80 W (GreenLight PV®) que utiliza un laser de Nd: YAG emitido
a través del cristal de KTP con lo que dobla la frecuencia y disminuye a la mitad la longitud de onda, y el de 120
W (GreenLight HPS® - LBO laser) que utiliza un cristal de triborato de litio, manteniendo la longitud de onda
de 532 nm con un incremento de la potencia. En Europa y los Estados Unidos de Norteamérica se ha incorpo-
rado un equipo mds potente, de 180 W (GreenLight XPS®). La mayor potencia de vaporizacién permite realizar
procedimientos en adenomas prostiticos de gran tamafo en un tiempo reducido.

IV.6.2.b El procedimiento quirdrgico

El procedimiento puede realizarse con anestesia general o espinal. Se utiliza un cistofibroscopio de 23 Fr de doble
corriente continua con una Sptica de 30°, con solucién fisioldgica como liquido de irrigacién. Se identifican los
meatos uretrales, el cuello vesical y el veru montanum. El proceso de vaporizacién debe realizarse en forma cerca-
na al tejido prostatico sin contactarlo. La aparicién de burbujas marcard una eficiente vaporizacién. El ldser de 80
W debe tener una distancia aproximada de 1 mmy el de 120 W de 3 mm.

Han sido descriptas diferentes técnicas quirdrgicas: la técnica de Malek, la incisién medial, la técnica en espiral
y la de inicio por la comisura anterior®. La mds utilizada es la primera. Comienza en hora 5y 7, en la unién de los
16bulos laterales con el Iébulo medio a fin de crear un buen espacio de trabajo. Para la vaporizacién del I6bulo late-
ral derecho se realiza un barrido de hora 11 a hora 7 rotando lentamente la fibra. La aparicién de burbujas indica
una buena calidad de vaporizacién. Evidenciada las fibras capsulares se procede a realizar la misma sistemdtica
en forma contralateral. El I6bulo medio es vaporizado comenzando por el sector del cuello vesical hasta llegar al
comienzo del veru montanum. Los 16bulos apicales también serdn vaporizados. Teniendo como reparo el veru
montanum se fija el cistoscopio en esa posicidn y girando en forma circular la fibra, de hora 1 a 11, se logra una
correcta vaporizacién del tejido prostético con minimo riesgo de lesion esfinteriana. Finalizado el procedimiento,
se coloca una sonda vesical 20 Fr. Dado que habitualmente la orina es clara no se deja lavado vesical. El paciente
puede retirarse a las pocas horas o permanecer un noche y ser dado de alta a la mafiana siguiente. La sonda es
retirada dentro de las 12-24 hs.
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En los tltimos dos afios se ha incorporado la téc-
nica de enucleacidén prostitica combinada con vapo-
rizacién con el laser verde. Esta técnica consiste en
separar los I6bulos adenomatosos del plano capsular
prostitico, para luego con un morcelador retirar ese
tejido de la vejiga. La eliminacién del probable tejido
remanente asi como la correcta hemostasia se logra
con la vaporizacién posterior. Las ventajas compara-
tivas con la vaporizacién pura son la mayor rapidez
en el procedimiento, la posibilidad de tratar adenomas
mids grandes y la obtencidn de tejido para estudio his-
tolégico. Las desventajas son la necesidad de utilizar
un cistoscopio de mayor calibre, 24 0 26 Fr, la necesi-
dad de contar con el morcelador y un mayor sangrado
intraoperatorio.

IV.6.2.c La eficacia

Estudios simples: La mayoria de los trabajos publicados

muestran resultados con el liser de 80 W, utilizado
habitualmente en volimenes prostiticos menores de

70 g. Con eficacia en la mejoria del IPSS, Q. .v el
. . . . ax
residuo postmiccional en el corto y mediano plazo®®,
Los estudios con el laser de 120 W son mds recientes
y con seguimiento mds acotado. Los resultados infor-
mados son favorables incluso en prostatas de tamano

mayor a 70 cc®!,

Estudios comparativos: Los estudios comparativos,
prospectivos, randomizados o no, de efectividad de la
vaporizacion prostética con ldser verde han sido en su
mayoria versus la RTU. Los resultados han sido simi-
lares en la mejoria de los sintomas miccionales en am-
bos procedimientos. Algunos estudios han mostrado
inicialmente un mayor tiempo operatorio en el liser,
en particular con el de 80 W'*"7, Un estudio que com-
para la adenomectomia a cielo abierto con el liser ha
mostrado resultados similares'®,

Tabla 1. Coeficientes de absorcion de los laseres. Nétese la mayor absorcion por la hemoglobina y la menor por el agua
del I4ser KTP obteniendo un mayor coeficiente de absorcién. Distintos tipos de I4ser utilizados en especialidades médicas.

Tipo de laser

Longitud de onda nm

Cromaforo

Uso

Laser de Co2

10600nm (infrarrojo)

H20 intra-extracelular

Dermatologia

Laser Erbio-YAG

2940 nm (infrarrojo)

H20 intra-extracelular

Dermatologia

Laser Holmium YAG

2140 nm (infrarrojo)

H20 intra-extracelular

Urologia

Laser Nd: YAG

1060 nm (infrarrojo)

H20 intra-extracelular

Dermatologia /Urologia

Laser de Argén 488-414 nm Hemoglobina Lesiones vasculares
Laser DYE pulsado 577-585 nm Hemoglobina Lesiones vasculares
Laser de rubi 694 nm Hemoglobina Dermatologia

Laser de diodo 800 nm Hemoglobina Dermatologia

Laser de alejandrita | 755 nm Melanina Dermatologia

Laser KTP 532 nm Hemoglobina Urologia
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IV.6.2.d La tolerancia y seguridad

El perfil de seguridad y la tolerancia de la técnica de
vaporizacién con ldser verde son un punto fuerte de
este método, merced a las propiedades fisicas del ldser,
lo reproducible del método y la corta curva de apren-
dizaje.

Varios estudios simples y comparativos muestran
que las complicaciones mas temidas como el sangrado,
la incontinencia, la retencién urinaria, la perforacion
capsular, la infeccidn y la estrechez uretral son escasas.
El uso de solucién fisiolégica como liquido de irriga-
cién ha suprimido el sindrome absortivo>***, Con
respecto a la aparicién de retroeyaculacién, diversos
reportes la informan en el orden del 40 al 60%%*.

IV.6.2.e Las consideraciones practicas

Los puntos destacados de la vaporizacién prostitica
con laser verde son:

* Escaso sangrado: dado que la hemoglobina es el
elemento que presenta el mayor coeficiente de absor-
cién hace que la vaporizacién con ldser verde presente
escaso sangrado. La disminucién de la hemoglobina
intraoperatoria es minima. Esta caracteristica hace del
método una indicacién en particular en el paciente an-
tiagregado o anticoagulado.

* Ausencia del sindrome de absorcién post resec-
cién transuretral (RTU): el hecho de que la energia
utilizada sea un haz luminico permite realizar la va-
porizacién con solucién salina en lugar de agua o gli-
cina como liquido de irrigacién y asi evitar un posible
sindrome de absorcién post RTU.

* Répida recuperacién: el procedimiento puede
ser realizado en forma ambulatoria o con una minima
internacién. Habitualmente no es necesaria la utiliza-
cién de lavado vesical continuo al postoperatorio. El
paciente se reincorpora ripidamente a su vida habi-
tual.

* Utilizacién de instrumental de fino calibre: la es-
trechez uretral es una complicacién rara en este tipo
de procedimientos. La utilizacién de instrumental de
fino calibre (23Fr) sumado a la ausencia de energia
eléctrica minimiza la injuria térmica y fisica en la ure-
tra.

* La técnica de vaporizacién tiene una curva de
aprendizaje mds rdpida en comparacién con las técni-
cas de enucleacién prostitica.

IV.6.2.f Las conclusiones

La vaporizacién prostdtica con ldser verde presenta
muy buenos resultados a mediano plazo en cuanto a
la mejoria de los sintomas miccionales en préstatas de
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tamafio pequefo y medio. El sangrado operatorio, la
incontinencia, la estrechez uretral y el sindrome ab-
sortivo son complicaciones infrecuentes. En préstatas
de mayor tamao con liser de mayor potencia, los re-
sultados a corto plazo son similares a los informados
en prostatas de menor tamafio (nivel de evidencia 2a).

La vaporizacién prostitica con ldser verde tiene
indicacién en particular en aquellos pacientes con
LUTS y terapia antiagregante o anticoagulante.

NE 1b. GR A.
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IV.7 LOS STENTS PROSTATICOS
IV.7.a El mecanismo de accién

La primera endoprdtesis para preservar la permeabilidad luminal fue implantada por Hans Wallstent, en 1969,
como prevencidn de la reestenosis después de una angioplastia transluminal'. En 1980, Fabian implanté un stent
en la uretra prostitica para el mantenimiento de la luz uretral®. Los stents prostiticos se disefiaron principalmente
como una alternativa para los pacientes con sondaje permanente no aptos para cirugia debido a la presencia de co-
morbilidades y/o mal estado general que le impiden someterse a otros procedimientos quirdrgicos. Sin embargo,
también se han valorado los stents prostiticos en varios estudios como opcién principal de tratamiento en pacientes
sin comorbilidades significativas o como alternativa para evitar el uso de catéter uretral en pacientes obstruidos con
buen estado de salud en lista de espera de cirugia prostdtica®*.

El stent prostatico precisa una adecuada funcién del detrusor y ausencia de obstruccién distal.

Los pacientes portadores de litiasis vesical, l6bulo medio grande, cincer de vejiga e infeccién urinaria estin ex-
cluidos del implante del stent. Se ha comunicado el uso del stent prostitico en pacientes obstruidos portadores de
céncer de préstata®®,

Los stents pueden ser temporales o permanentes. Los stents permanentes son biocompatibles y permiten el cre-
cimiento del urotelio a través de la malla cubriéndola totalmente evitando las incrustaciones, calcificaciones, infeccio-
nes y migracién. La protesis endouretral UroLume® es actualmente el tinico stent prostatico permanente aprobado
por la FDA. Es una malla biocompatible, tubular, entretejida de alambre fino de una aleacién de acero inoxidable
autoexpansible, hecha para su uso en la uretra con un didmetro al expandirse de 14 mm (42 Fr.). Est4 disponible en
las longitudes de 15, 20, 25, 30, 35 y 40 mm. Una vez que se expande del sistema de liberacién se mantiene estable y
flexible. La fuerza expansiva radial de la malla hace que se adhiera y se incorpore en la pared y permite que la uretra
en esta zona permanezca abierta.

Los stents temporales no promueven la epitelizacién y pueden ser bioestables o biodegradables.

IV.7.b El procedimiento quirdrgico

La insercién del stent UroLume se efectdia en la mayoria de los casos de forma ambulatoria y con sedoanestesia,
aunque puede emplearse una anestesia local o loco-regional. Con el paciente en posicién de litotomia, se realiza
una cistouretroscopia con lente de 0° que permite medir la distancia del cuello vesical en hora 12 (donde la uretra
prostitica es mas corta) y hasta el veru montanum, para seleccionar la longitud de la protesis, se utiliza un catéter
medidor con un balén de Foley en su extremo proximal. El instrumento de colocacién del stent tiene un didmetro
externo de 21 Fr.y contiene la prétesis en la porcién distal, en un estado de compresién. Puede ser manipulado con
una mano mientras con la otra mano se sujeta el pene. El asidero delantero se sostiene con el pulgar y el trasero con el
dedo medio. El instrumento tiene dos sistemas de seguridad: el primer seguro se libera al estar ya dentro de la vejiga
y permite un despliegue parcial del stent; el movimiento longitudinal distal de la lente dentro del dispositivo permite
verificar la posicin del stent, el cual debe cubrir la longitud de la uretra prostatica para controlar en particular que
esté posicionado desde la hora 12 del cuello (condicién que previene la formacién de incrustaciones) hasta el veru
montanum. El stent puede ser reposicionado cuantas veces sea necesario. Una vez confirmada la posicién del stent, se
libera el segundo sistema de seguridad y queda completamente abierto. Antes de extraer el dispositivo de liberacién
es importante estar seguro de que el stent quede completamente libre de dicho dispositivo, aunque actualmente el
dispositivo se ha perfeccionado y se libera con suma facilidad. Se debe verificar que la protesis, ya colocada en la ure-
tra prostatica, no salga hacia el cuello de la vejiga o se extienda hacia el esfinter. Sélo entonces el sistema de liberacién
se extrae de la uretra. Sila uretra prostética es mayor de 40 mm, se deben colocar dos prétesis, con un minimo de 5
celdas de la malla superpuestas sobre la primera prétesis.
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Superado el mes de implante, en los casos de inser-
cién inadecuada con eventual migracién o incrustacién
o en caso de hiperplasia epitelial del stent, puede resul-
tar dificultoso retirarlo y generalmente se necesita anes-
tesia general.

IV.7.c La eficacia
Stents permanentes:

En 1993, en Europa, se presentd el primer ensayo
clinico controlado sobre implante de stent vs. RTUP en
86 pacientes con un seguimiento de un ano’. El grupo
stent presenté menor tiempo quirdrgico e internacion
sin necesidad de transfusiones sanguineas ni sindro-
me post RTUP. La mejoria en sintomas y calidad de
vida fueron similares para ambos grupos, pero el grupo
RUTP presentd mejor ﬂujo urinario. Sin embargo, no
hubo diferencias significativas en el residuo postmic-
cional y la presién media del detrusor. Similares resul-
tados sobre stent vs. RTUP fueron comunicados por
el Department of Health and Human Services de los
EE.UU. en el afio 1994° (Tabla 1).

Tabla 1. Eficacia del stent UroLume: estudios fundamentales.

En el mismo afio se publicd la experiencia norteame-
ricana en un estudio multicéntrico con 126 pacientes
con el diagnéstico de hiperplasia prostitica obstructiva,
de los cuales 95 tenian sintomas moderados o severos
de prostatismo y 31 presentaban retencién urinaria y
que fueron seguidos 24 meses después de la implanta-
cién de la endoproétesis UroLume™. En los 95 pacientes
el IPSS disminuyé 38%, la Q. aumenté 70% y el vo-
lumen de orina residual postmiccién disminuyé 55%.
A los 12 meses de seguimiento, la mayoria de las pré-
tesis estaban completamente cubiertas por el urotelio.
Aunque sus complicaciones significativas a largo plazo
fueron minimas, se extrajeron el 13% de las prétesis.

Una serie europea fue publicada contando con 140
pacientes con un seguimiento de 18 meses: 94 pacien-
tes con HPB sintomdtica y 46 con retencién aguda de
orina. El grupo no retencionista mostré un aumento
significativo del 54% de su Q__ y el grupo retencionista
presenté un Q__ de 13,5 ml/s. La disminucién media
de puntos de sintomas fue de 7,6 y 3 (Madsen-Iversen),
respectivamente. Se le removié el stent al 10% de los
pacientes: 11 por mala posicidén y 3 por disuria persis-
tente'’,

Sintomas a_,, (ml/s) Seguimiento (meses)
Stent UroLume n Pre-op Post-op Pre-op Post-op
Grupo 94 |93 17,3 15,8 7,6
Europeo’ 18
46 | R 13,5 R 3
Grupo Norteamericano | 95 | 14,3¢ 54 91 13,1
: 24
31 |R 41 R 11,4
Grupo 23 | 23,6 6,1 8,67 15 125
Latinoamericano ’
Revision sistematica '2 | 990 | Disminucion IPSS: 10- | Aumento Q_, : 4,2- 144
12,4 puntos 13,1 ml/s

2 Escala de Madsen; ® IPSS; R: retencion con catéter uretral.
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En 1997, el grupo Latinoamericano para el estu-
dio de UroLume® reporté en la reunién de la Ameri-

can Urological Association su estudio en 23 pacientes
con HPB obstructiva con un seguimiento promedio
de 12,5 meses, el cual encontré mejoria en el 82,6%; el

IPSS disminuy6 26% vy el Q. aumentd 58%,

Una reciente revisién sistemdtica identificé 20 se-
ries de casos, con un total de 990 pacientes a los que
se les implanté el stent UroLume®'?, Los 10 estudios
que informaron sobre la puntuacién de los sintomas
demostraron una mejoria sintomdtica después de la
insercién del stent, aunque el intervalo de tiempo de
valoracién variaba entre estudios. La disminucién co-
municada de las puntuaciones de Madsen-Iversen osci-
laba entre 7,9 y 14,3 puntos, mientras que la de la IPSS
disminuia en 10-12,4 puntos. Ademds, lamediade Q
aumentaba entre 4,2 y 13,1 ml/s después de la insercién
del stent. Los datos agrupados procedentes de estudios
con pacientes que utilizaban catéter uretral permanente
mostraron que el 84% de los pacientes (148/176) habia
recuperado la capacidad de vaciar espontineamente des-
pués del tratamiento con UroLume® con una media de
Q.. que oscilaba entre 8,8 y 20 ml/s. A los 12 afios de
seguimiento, las medias de IPSS, Q__ y RPM eran de
10,82; 11,5 ml/s y 80 ml, respectivamente.

Tabla 2. Stent: técnica comparada con RTUP?2.

Las ventajas de utilizar esta protesis en forma perma-
nente son numerosas: anestesia minima, breve tiempo
quirtdrgico, procedimiento total bajo visién, nula o mi-
nima internacién, sangrado escaso o nulo, se mantiene
la eyaculacién anterdgrada, no se observan estenosis de
uretra, no modifica el PSA, permite endoscopia y resec-
cién endoscdpica, no es magnético (Elgiloy® - R.M.N.-
Rx — Ultrasonido), ficil aprendizaje (minima experien-
cia) y no necesita de equipamiento especial y costoso.
Constituye una muy buena opcién en pacientes afiosos
con hiperplasia benigna de préstata, retencionistas cré-
nicos y con alto riesgo quirtirgico con pluripatologia y
polimedicacién o que rechazan la cirugia (Tabla 2).

Es el tnico procedimiento minimamente invasivo
que no requiere sonda, orinando el paciente inmediata-
mente después del implante del stent.

Stents temporales:

Estdn disefiados para uso a corto plazo en la uretra
y se utilizan principalmente para el alivio temporal de la
obstruccién, pero también pueden ser utilizados como
herramienta diagnéstica. Estos stents tienen la ventaja
de no requerir segundos procedimientos para su remo-
cién. Al presentar pequefio calibre son mds propensos a
la obstruccién por sangre u otros restos.

STENT RTUP
Anestesia No - minima Si
Aprendizaje < >
Tiempo quirdrgico <15’ 30-60"
Catéter uretral No S
Lavado vesical No Si
Miccion inmediata Si No
Internacion No - < 24 hs. 72 hs.
Biopsia No? Si
Mortalidad perioperatoria 0% 1,5%
Fallo a los 5 afios 30% 10%
Miccidn imperiosa Si, durante 3 meses 121 %
Sangrado No Si
Eyaculacion anterdgrada > 70% No (73,4 %)
Estenosis uretral No 3,11 %
Alteracion del PSA No No
Incontinencia No 1%
Sindrome RTUP No 2%
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Se ha sugerido su uso como una alternativa al caté-
ter uretral en los pacientes a controlar el edema pros-
tatico después de ser sometidos a procedimientos mi-
nimamente invasivos (TUNA, TUMT)" o pacientes
obstruidos en tratamiento con braquiterapia para el
céncer de prostata®.

También se ha sugerido el uso pre RTUP de un
stent temporal biodegradable para evaluar el riesgo de
incontinencia post RTUP™,

Los mejores datos sobre el stent prostatico tempo-
ral son los facilitados por una revisién sistemdtica de
la eficacia del Memokath, un stent prostatico metalico
que se expande y contrae con los cambios térmicos®.
En total se revisaron 14 series de casos con 839 pacien-
tes. El andlisis de los siete estudios que comunicaron
puntuaciones de sintomas descubrié que la insercién
del Memokath se asociaba con una reduccién de "
puntos en la IPSS y una reduccién de 9 puntos en la
escala de Madsen-Iversen. Sin embargo, es importante
advertir que la valoracion se realizé en distintos puntos
temporales después de la colocacion del stent. De forma
similar, la insercidn del stent produjo un aumento de
aQ . de 3 a 11 ml/s, aunque, de nuevo, el tiempo de

valoracidn era variable después de la colocacion.

IV.7.d La tolerancia y seguridad

En general, los stents pueden estar sujetos a un posicio-
namiento incorrecto que algunos autores lo denominan
migracién; mala tolerancia debida a una agudizacién de
los sintomas urinarios e incrustacién. Entre los princi-
pales eventos adversos posteriores a la colocacién del
stent se incluye el dolor perineal o sintomas irritativos
de vaciado.

La revisién sistematica del UroLume® comunicé un
indice de fracaso del 16% (104/666) dentro de los 12
meses después de la insercién, debido principalmente
a una mala colocacién del stent o migracién (37%) o a
sintomas recurrentes de vaciado obstructivo o irritativo
(14%)". El indice global de fracaso a 5 afios fue del 27%
(50/188 stents), aunque muchos pacientes se perdieron
durante el seguimiento o fallecieron con el stent coloca-
do. En el estudio con el seguimiento mas largo, el 18%
de los pacientes (11 hombres) completaron los 12 afios
de seguimiento con el stent UroLume® in situ, mientras

que 29 stents se retiraron (indice de fallo, 47%) y 22
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pacientes fallecieron debido a enfermedades no relacio-

nadas con los sintomas urinarios en el varén.

IV.7.e Las consideraciones précticas

El stent ideal debe ser de ficil aplicacion, flexible, removi-
ble, de diferentes tamafios, biocompatible y antimagnético.

Al intentar disefar el stent prostitico ideal, se ha
desarrollado toda una gama de tipos de stents diferen-
tes que han sido sometidos a estudios clinicos. Debido a
los efectos secundarios y a la elevada tasa de migracién,
los stents prostaticos tienen un papel limitado en el tra-
tamiento de la hiperplasia prostdtica obstructiva. Una
nueva generacién de stents extraibles se estd desarro-
llando, entre ellos el stent prostatico Allium que es un
stent de forma triangular para respetar la configuracién
de la luz uretral prostatica, con recubrimiento especial
para evitar incrustaciones y encajar dentro de la uretra

prostitica para evitar la migracién’®,

Los stents prostaticos siguen siendo una alternativa
al sondaje uretral para los hombres que tienen reten-
cién urinaria crénica y se encuentran en situacién de

alto riesgo para la ciruga.

IV.7.f Las conclusiones

Los stents prostdticos constituyen una alternativa para
los hombres no aptos para la cirugia con sintomas urina-
rios severos o con sonda vesical. Los stents pueden tener
indicacién en el alivio temporal de la obstruccién urina-
ria después de un tratamiento minimamente invasivo.

NE 3. GR B.
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IV.8 LOS TRATAMIENTOS CON SUSTANCIAS INYECTABLES INTRAPROSTATICAS
IV.8.1 El etanol

La inyeccidén de etanol anhidro ha sido utilizada desde el siglo 19 para tratar diversos tumores. Actualmente se
utiliza el etanol anhidro para el tratamiento de carcinoma hepitico, tumores de paratiroides, adenoma tiroideo, asi
como tratamientos de neurdlisis en diversas afecciones neuroldgicas. Esto llevé a Zvara y col., en 1999, a realizar los
primeros tratamientos en la hiperplasia prostitica benigna'. Desde entonces numerosos articulos cientificos han sido
publicados desde los hallazgos histoldgicos en modelos animales hasta experiencias clinicas en humanos.

Ditrolio en 2002 y Plante en 2003 publican dos trabajos de ablacidn prostitica con etanol en humanos®*.

IV.8.1.a El mecanismo de accién

En reportes con modelos caninos se demostré que el etanol anhidro inyectado tanto por via transperineal como por
via transuretral provoca necrosis hemorrigica por oclusién trombética de arteriolas y vénulas y necrosis por deshi-

dratacién. De esta manera, provoca necrosis tisular y atrofia prostatica*.

IV.8.1.b El procedimiento quirtirgico

El procedimiento se realiza bajo anestesia local, regional o general. La inyeccidn de etanol se puede realizar por via
transuretral bajo control uretroscopico o por via transperineal o transrectal bajo control ecogréfico. Si se realiza bajo
control endoscdpico se puede utilizar una aguja 22 gauge curva con un mecanismo extensible que se introduce a tra-
vés de un cistoscopio. Se puede inyectar entre un 15% a un 40% del volumen prostatico de alcohol en diversos sitios
de puncién procurando no inyectar cerca de la cipsula, tomando un margen de seguridad de 2 cm, para no provocar
lesiones de la misma. Puede tratarse también el I6bulo medio prostatico inyectidndolo de manera independiente. El
procedimiento se puede realizar de manera ambulatoria. Se coloca una sonda vesical que serd retirada entre los 3 y
4 dias posteriores.

IV.8.1.c La eficacia

En los trabajos publicados se encontré una disminucién estadisticamente significativa de los sintomas utilizando los

cuestionarios IPSS, AUA-SI, BPH-II'y QoL.

También se observaron cambios estadisticamente significativos en el Q__ y en el volumen prostdtico. La eficacia
persistié a los 6 y 12 meses de evaluacién®®. Goya y col. evaluaron la eficacia a lo largo de 3 afios observando que la

mejoria persiste durante ese periodo’.

IV.8.1.d La tolerancia y seguridad

En un trabajo publicado se realiza la evaluacién del dolor medido segtin una escala visual analégica. La mayoria de
los pacientes no tuvieron dolor, algunos un dolor leve, el 6,7% tuvieron un dolor moderado y el 12% presentaron
dolor severo, todos estos tltimos utilizando anestesia local sin sedacién.

Se han realizado numerosos estudios evaluando la absorcién del alcohol al torrente sanguineo, dafio hepdtico
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y otras complicaciones al inyectar alcohol intraprostd-
tico y en los minutos posteriores demostrando que el
procedimiento es seguro.

Se han descripto complicaciones menores como
irritacién, disconfort y hematuria, pero también se
han descripto complicaciones muy serias como la ne-
crosis vesical en 1 paciente que obligé a la derivacién
urinaria y una necrosis del uréter terminal que requi-

116 de un reimplante ureterovesical.
IV.8.1.e Las consideraciones précticas

De inyectarse bajo control endoscépico debe conocer-
se las medidas de didmetros prostaticos determinados
previamente bajo ecografia transrectal con el fin de
evitar inyectar la cipsula prostatica ya que pueden ge-
nerarse perforaciones de la misma.

Al inyectar el I6bulo medio debe evitarse la inyec-
ci6n del piso vesical con el fin de evitar la necrosis de

la misma.

IV.8.1.f Las conclusiones

Los escasos datos de eficacia y seguridad no permi-
ten emitir recomendacién sobre este tratamiento en la
préctica uroldgica habitual. En la actualidad es consi-
derado experimental y sélo tiene lugar en protocolos

de investigacion.
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IV.8 LOS TRATAMIENTOS CON SUSTANCIAS INYECTABLES INTRAPROSTATICAS
IV.8.2 La toxina botulinica

Si bien la fisiopatologia de la HPB no se conoce con exactitud, se ha sugerido que la obstruccién por HPB se debe
a dos componentes, un componente estitico debido al agrandamiento prostatico y a un componente dinimico de-
bido al tono del musculo liso que existe en el estroma prostatico. El componente estitico se encuentra relacionado
con el tamafio prostitico y bajo control androgénico, mientras que el componente dindmico se encuentra bajo
la influencia del simpético. Al disminuir el volumen y peso se disminuye la funcién prostatica que se encuentra
también bajo la influencia de la inervacién autonémica. La inervacién parasimpdtica colinérgica tiene un efecto
importante en el crecimiento prostitico y en la secrecidn de su epitelio, mientras que la inervacién simpética estd
involucrada en la contraccién de su musculo liso con la consecuente obstrucciéon. Ademas, la excesiva actividad
simpdtica estimula el crecimiento epitelial y tiene efecto sobre el trofismo prostético. Por el contrario, la denerva-
cién quirtrgica de la préstata lleva a cambios atréficos en la glandula.

Un tratamiento que acttia sobre ambos mecanismos en forma simultdnea es el mis beneficioso ya que la rela-
jacién del musculo liso estromal permite una rédpida accidén y por lo tanto rdpido alivio de la obstruccién y de los
sintomas, mientras que el tratamiento sobre el tamafo prostatico permite una mejoria a largo plazo con disminu-
ci6n de la progresién de la enfermedad y sus complicaciones asociadas.

IV.8.2.a El mecanismo de accién

En 1998, Rogi Doggwieler y col. inyecté Toxina Botulinica tipo A (OnabotulinumtoxinA) en préstatas de ratas,
encontrando una disminucién del tamafio prostético y un incremento de la actividad apoptética luego de la apli-
cacién de la toxina. Los autores concluyeron entonces que inhibiendo la liberacién de acetilcolina en las terminales
nerviosas se altera la expresién de los factores de crecimiento, resultando en muerte celular programada y por ello
disminucién del peso y volumen prostitico’.

La OnabotulinumtoxinA acttia sobre las terminales nerviosas provocando el bloqueo de la exocitosis de los
neurotransmisores, incluidos la acetilcolina, norepinefrina y neuropéptidos sensitivos, alterando el control neural
de la préstata con un impacto terapéutico beneficioso.

Existen entonces numerosos estudios clinicos que demuestran prometedores resultados en la efectividad de la
OnabotulinumtoxinA como tratamiento de la HPB.

IV.8.2.b El procedimiento quirirgico

La toxina botulinica puede ser inyectada por via transrectal bajo control ecogrifico, transperineal o transuretral
por via uretroscépica, utilizindose de 100 a 300 unidades.

I1V.8.2.c La eficacia

Guercini y colaboradores inyectaron 150 U de OnabotulinumtoxinA en 16 pacientes con prdstatas mayores a 80
ml y flujo maximo menor a 10 ml/seg. Al cabo de un mes se encontré una disminucién del volumen prostitico
de 106 a 65 ml (38,7%), una disminucién de la puntuacién de sintomas prostéticos de 24 a 13 (48%), el antigeno
prostdtico especifico disminuyé de 9,5 a 6,8 ng/ml (28,4%). El residuo postmiccional disminuyé de 295 ml a
106 ml (64,1%) y el flujo miximo se incrementd de 8,2 a 15,4 ml/seg (87,8%) y todos los pardmetros evaluados
mantuvieron su mejoria a los 6 meses de seguimiento®,
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Por su parte, Maria y colaboradores inyectaron
OnabotulinumtoxinA en las préostatas de 30 hombres,
dividiéndolos en 2 grupos: el primero tratado con 200

U/4 ml solucién salina y otro grupo tratado con solu-
cién salina solamente. El volumen del grupo que reci-
bié la toxina disminuyé de 52,6 a 16,8 ml, y no hubo
cambios significativos en el grupo de control (52,3 a
50,3 ml) a los 2 meses de seguimiento’.

Chuangy Chancelor estudiaron el efecto en 8 hom-
bres con HPB sintomatica. El volumen prostatico se
redujo de 61,6+8,7 2 50,0+5,9 ml (18,8%, P <0,05),
el puntaje de IPSS de 19,0+1,8 a 5,1+£2,0 (73,1%, P
<0,05), QoL (Quality of Life) indice de calidad de
vida de 3,940,3 2 1,540,2 (61,5%, P <0,05) y el resi-
duo postmiccional de 177,6+71,7 a 24,5+4,5 (86,2%,
P=0,06). Q_, aumenté de 7,5+1,8 a 12,9+0,5 ml
(72%, P <0,05) a un mes de seguimiento®.

Chuang y colaboradores trataron 41 pacientes
con una media de 69,1 afios, y puntuacién de IPSS
>8. 20 pacientes que presentaban prdstatas menores
a 30 ml fueron inyectados con 100 U, y 21 pacien-
tes con prostatas mayores de 30 ml fueron inyectados
con 200 U de OnabotulinumtoxinA. Pero el volumen
prostitico se mantuvo sin cambios en 12 de 41 pa-
cientes (29,2%). Fuera de esos 12 pacientes se observé
en 7 pacientes un 30% de mejoria en el flujo maximo,
sintomas y calidad de vida. Estos resultados permiten
inferir que el OnabotulinumtoxinA tiene mds efecto
sobre el componente dindmico que sobre el estdtico en
las préstatas pequenias mientras que en las préstatas
grandes el beneficio se obtendria por disminucién del

tamafo (componente estitico)°.

Silva y col. estudiaron a 21 pacientes (80+/-2
afios) con HPB y catéter a permanencia recibiendo
200 U de OnabotulinumtoxinA. El volumen prosta-
tico se redujo de 70+10 ml a 57+10 ml (P <0,0006)
al mes y 2 47+7 ml a los 3 meses. 16 pacientes (76%)
restablecieron la miccidén, con un Q... promedio de
10,3+1,4 ml/s y PVR de 92424 ml°.

Park y col. reportaron mejoria sintomdtica en 39
de 52 pacientes inyectando de 100 a 300 U por via
transperineal. Bl Q . mejoré un 15,5% (P <0,05).
Los sintomas de almacenamiento mejoraron mds que
los de vaciado. El IPSS, QoL, Volumen Prostitico y
el RPM disminuyeron un 30,3% (P <0,05), 34,3%,
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13,1% (P <0,05) y 34,3% (P <0,05), respectivamente.
El periodo de seguimiento fue de 3 meses’.

Brisinda y col. reportaron sus resultados en 77 pa-
cientes con dosis de 200 U, de los cuales 41 manifesta-
ron mejoria subjetiva al mes y 55 a los 2 meses. Com-
parado con los valores basales, el PSA disminuyé de
6,2+1,7 24,8 (1,0 ng/ml +P=0,03) y el score de AUA
24,1+4,6 a 12,6+2,9 +P=0,00001). A los 2 meses,
el score de AUA se redujo un 63,9% +P=0,00001).
El PSA, el volumen prostatico y el residuo post-
miccional se redujo un 51,6% +P=0,00001), 42,8%
+P=0,00001), y 55,9% +P=0,002), respectivamente.
Los Q_, fueron mejorados significativamente®.

Por lo tanto, la inyeccidn intraprostatica de Toxi-
na Botulinica tipo A proporciona una mejora sobre
los sintomas en forma rdpida, ya que actia sobre las
terminales nerviosas bloqueando la liberacién de Ace-
tilcolina (Ach) de las terminales de las neuronas au-
tondmicas que inervan la préstata resultando en dis-
minucién de la secrecién de norepinefrina que actda
en la contraccién muscular de las fibras del estroma
prostitico (componente dindmico), y también sobre el
volumen prostatico ya que la denervacién provocaria
atrofia y apoptosis del epitelio glandular (componente
estitico) reduciendo su tamafio medido por ecografia
transrectal. Asi se obtiene una disminucién de la re-
sistencia uretral, la cual se ve expresada por un mayor
caudal en la flujometria y en los pardmetros de los es-
tudios de Presién/Flujo.

Pero el interrogante sigue siendo cudl de los dos
mecanismos antes mencionados es el mas beneficioso
para el tratamiento de los sintomas del tracto urinario
inferior, flujo urinario y tamafo prostatico.

IV.8.2.d La tolerancia y seguridad

Se reportaron 3 casos de disuria cuyos sintomas ce-
dieron al dia siguiente’. Larson y col. reportaron un
caso de epididimitis aguda'. El procedimiento es con-

siderado seguro''.



IV.8.2.e Las consideraciones précticas

La inyeccién intraprostdtica de toxina botulinica es

una alternativa de tratamiento aceptable para pacien-

tes de alto riesgo o que prefieren evitar las cirugias.

IV.8.2.f Las conclusiones

Los escasos datos de eficacia y seguridad no permi-

ten emitir recomendacidén sobre este tratamiento en la

préctica uroldgica habitual. En la actualidad, es consi-

derado experimental y sélo tiene lugar en protocolos

de investigacion.
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V. Los controles postratamientos

El control de los pacientes con tratamientos médicos o quirtirgicos no esta estandarizado universalmente y surge
de la experiencia de la prictica uroldgica.

Los principales elementos de control por el tratamiento de LUTS/HPB han sido consensuados en este comité con
- Cuestionario de sintomas (IPSS)

- Evaluacién del residuo postmiccional

- Flujometria urinaria (opcional)

La frecuencia de los controles tendrd las variables en tiempo y frecuencia estimada en cada caso en particular y
segin el criterio del urélogo actuante.

A modo de orientacién:
Los pacientes en tratamiento conductual o vigilancia: cada 6 meses.

Los pacientes en tratamiento médico, al mes y luego cada 3 o 6 meses, cuando se usen a-bloqueantes solos o
combinados y alos 3 y 6 meses de iniciado el tratamiento con inhibidores de la 5-a-reductasa. Una vez estabilizado el
tratamiento se sugieren controles cada 6 meses.

En los pacientes en tratamiento con desmopresina, es importante evaluar la concentracién de sodio en plasma el 3°
y el 7° dia, asi como al mes, y luego cada 3 meses.

Los pacientes sometidos a cirugia de prostata deberdn ser controlados periédicamente durante el primer mes y
luego de retirada la sonda vesical para evaluar eficacia del tratamiento y eventos adversos.
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Glosario

5 ARI: Inhibidores de la 5 a- reductasa

+ Ach: Acetilcolina

- ANMAT: Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

- APE: Antigeno Prostitico Especifico

- AUA (American Urological Association):
Asociacién de Urologia de los EE.UU.

. AUASTI: Indice de Sintomatologia Prostatica
de la Asociacién de Urologia de los EE.UU.

- AVP: Arginina vasopresina

- CUA: Asociacién Canadiense de Urologia
. DE: Disfuncién Eréctil

- DHT: Dihidrotestosterona

- EA: Eventos adversos

- FDA (U.S. Food and Drug Admnistration):
Administracién de los Alimentos y los Firmacos

de los EE.UU.
- GMPc: Guanosina Monofosfato Ciclico
- GR: Grado de Recomendacién

- HoLAP: Vaporizacién prostatica con laser
Holmium

- HoLEP: Enucleacién prostitica con laser Holmium
- HoLRP: Reseccién prostitica con laser Holmium

- HPB: Hiperplasia Prostitica Benigna

- IC: Indice de Confianza

- IFIS: Iris Fliccido Intraoperatorio
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. iPDES5: Inhibidores de la Fosfodiesterasa 5

. IPSS: Indice Internacional de Sintomatologia

Prostatica

- KTP Léser: Liser de Potasio- Titanio- Fésforo
- LUTS: Sintomas del Tracto Urinario Inferior
+ MLCC: Mdsculo Liso del Cuerpo Cavernoso
- NE: Nivel de evidencia

- ON: Oxido nitrico

- PSA: Antigeno Prostitico Especifico

- Q_. : Flujo maximo

- QoL: Calidad de vida

- RAO: Retencién aguda de orina

- RPM: Residuo postmiccional.

- RTUP: Reseccién Transuretral de Préstata

- SHBG: Globulina Transportadora de

Hormonas Sexuales

- SLD: Sildenafil

- STUI: Sintomas del Tracto Urinario Inferior
- T Testosterona

- TDL: Tadalafilo

- TUIP: Incisién Transuretral de Préstata

- TUMT: Terapia Transuretral con Microondas
- TUNA: Ablacién con Aguja Transuretral

+ VAR: Vardenafil

- VH: Vejiga hiperactiva
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