Guia clinica sobre el tratamiento
conservador de los SVUI masculinos
no neurogenos

M. Oelke (presidente), A. Bachmann, A. Descazeaud, M. Emberton, S. Gravas, M.C. Michel, J. N’'Dow,
J. Nordling, J.J. de la Rosette

© European Association of Urology 2010

ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010



iNDICE

1. INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1

Bibliografia

2. TRATAMIENTO CONSERVADOR DE LOS SVUI MASCULINOS

2.1
2.2
2.4
2.5
2.7

Actitud expectante-tratamiento conductual
Seleccion de los pacientes

Asesoramiento sobre los habitos de vida
Consideraciones practicas

Bibliografia

3. FARMACOTERAPIA

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

566

Antagonistas de los receptores adrenérgicos a (alfabloqueantes)
3.1.1 Mecanismo de accion
3.1.2 Medicamentos disponibles
3.1.3 Eficacia

3.1.4 Tolerabilidad y seguridad
3.1.5 Consideraciones practicas
3.1.6 Recomendaciones

3.1.7 Bibliografia

Inhibidores de la 5a-reductasa

3.2.1 Mecanismo de accion
3.2.2 Medicamentos disponibles
3.2.3 Eficacia

3.2.4 Tolerabilidad y seguridad
3.2.5 Consideraciones practicas
3.2.6 Recomendaciones

3.2.7 Bibliografia

Antagonistas de los receptores muscarinicos
3.3.1 Mecanismo de accion
3.3.2 Medicamentos disponibles
3.3.3 Eficacia

3.34 Tolerabilidad y seguridad
3.3.5 Consideraciones practicas
3.3.6 Recomendaciones

3.3.7 Bibliografia

Extractos de plantas: fitoterapia
3.4.1 Mecanismo de accion
3.4.2 Medicamentos disponibles
3.4.3 Eficacia

3.4.4 Tolerabilidad y seguridad
3.4.5 Consideraciones practicas
3.4.6 Recomendaciones

3.4.7 Bibliografia

Analogos de la vasopresina: desmopresina
3.5.1 Mecanismo de accion
3.5.2 Medicamentos disponibles
3.5.3 Eficacia

3.5.4 Tolerabilidad

PAGINA

568
569

569
569
569
570
571
571

572
572
572
572
573
574
575
575
575
577
577
577
578
579
579
580
580
582
582
582
583
585
585
585
585
587
587
587
587
590
590
590
590
592
592
592
592
594

ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010



3.5.5

Consideraciones practicas

3.5.6 Recomendaciones
3.5.7 Bibliografia
3.6 Tratamientos combinados
3.6.1 Alfablogueantes + inhibidores de la 5a-reductasa
3.6.1.1  Mecanismo de accion
3.6.1.2 Medicamentos disponibles
3.6.1.3 Eficacia
3.6.1.4 Tolerabilidad y seguridad
3.6.1.5 Consideraciones practicas
3.6.1.6 Recomendaciones
3.6.1.7 Bibliografia
3.6.2 Alfablogueantes + antagonistas de los receptores muscarinicos
3.6.2.1 Mecanismo de accion
3.6.2.2 Medicamentos disponibles
3.6.2.3 Eficacia
3.6.2.4 Tolerabilidad y seguridad
3.6.2.5 Consideraciones practicas
3.6.2.6 Recomendaciones
3.6.2.7 Bibliografia
3.7  Medicamentos nuevos

3.7.1 Inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE) 5 (con o sin alfabloqueantes)
3.7.2 Mecanismo de accion

3.7.3 Medicamentos disponibles

3.7.4 Eficacia

3.7.5 Tolerabilidad y seguridad

3.7.6 Consideraciones practicas

3.7.7 Recomendaciones

3.7.8 Bibliografia

3.8 Otros medicamentos nuevos
3.9 Resumen del tratamiento conservador

4. SEGUIMIENTO610
4.1 Actitud expectante-tratamiento conductual
4.2  Tratamiento médico
4.3 Recomendaciones

5. ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO

ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010

594
594
595
596
596
596
596
596
599
599
599
599
600
600
600
600
602
602
602
602
603
603
603
604
604
606
606
607
607
608
608

610
610
610

611

567



1. INTRODUCCION

En el pasado, siempre se suponia que los sintomas de las vias urinarias inferiores (SVUI) en los
varones de edad avanzada estaban directa o indirectamente relacionados con una hiperplasia
benigna de prostata (HBP), un adenoma de préstata (AP) o una obstruccion benigna de la
prostata (OBP). Sin embargo, a veces resulta dificil o incluso imposible establecer una relacion
directa entre sintomas y HBP. Los ultimos conocimientos y avances indican que no todos los
sintomas vesicales de los varones de edad avanzada guardan relacion necesariamente con la
prostata (HBP-SVUI), sino que, en su lugar, podrian estar causados por la vejiga (hiperactividad
del detrusor-sindrome de vejiga hiperactiva (VHA), hipoactividad del detrusor) o el rifdn (poliuria
nocturna) (1). Debido a la gran prevalencia de HBP en los varones de edad avanzada, que
llega a ser del 40 % y 90 % en los que se encuentran en el quinto y noveno decenio de vida,
respectivamente (2), parece que en algunos coexisten alteraciones microscopicas de la prostata
de manera asintomatica con otras disfunciones vesicales o renales. Esta vision mas ‘distinguida’
de los SVUI ha dado lugar a una reformulacion del contenido y el equipo de guias clinicas de la
EAU, cuya denominacion ha cambiado de Guia clinica de la EAU sobre la HBP (3) a Guia clinica
de la EAU sobre los SVUI masculinos no neurégenos. Dado que los pacientes solicitan asistencia
para los SVUIl y no para la HBP, cabe esperar que una guia clinica centrada en los sintomas
ofrezca una orientacion mas realista y practica acerca del problema clinico que una guia clinica
especifica de la enfermedad. La evaluacion y el tratamiento de los SVUI neurégenos se han
publicado en otros lugares y solo son vélidos para los varones y mujeres con sintomas vesicales
debidos a enfermedades neuroldgicas (4).

El nuevo equipo de la guia clinica consta de urdlogos, un farmacdlogo, un epidemidlogo y un
estadistico que han trabajado en el tema durante los tres Ultimos afos sin intereses econdmicos.
La nueva guia clinica tiene por objeto proporcionar recomendaciones sobre fisiopatologia y
definiciones, evaluacion, tratamiento y seguimiento de las diversas formas de SVUI no neurdégenos
en los varones de 40 anos 0 mas. En esta guia clinica se aborda principalmente la HBP-SVUI, la
OBP vy la poliuria nocturna. Los SVUI en niflos o mujeres y los SVUI debidos a otras causas (por
ejemplo, enfermedades neurolégicas, tumores uroldgicos de las vias urinarias inferiores, litiasis o
incontinencia urinaria) se abordan en otras guias clinicas de la EAU. La nueva guia clinica esta
redactada fundamentalmente para urélogos, si bien los médicos generales también pueden utilizarla.

Las recomendaciones de la Guia clinica de la EAU sobre los SVUI masculinos no neurdgenos
se basan en una busqueda bibliografica no estructurada, en la que se emplearon las bases
de datos Pubmed-Medline, Web of Science y Cochrane entre 1966 y el 31 de diciembre de
2009, se incluyeron todos los idiomas y se aplicaron los términos de busqueda ‘ensayos clinicos
(aleatorizados)’, ‘metaandlisis’ y ‘varones adultos’. Cada articulo identificado se analizé por
separado, se clasifico y se etiquetd con un grado de comprobacion cientifica, con arreglo a un
sistema de clasificacion modificado a partir de los Oxford Centre for Evidence-based Medicine
Levels of Evidence, que varian entre metaandlisis (grado 1a, grado mas alto de comprobacion
cientifica) y opiniéon de expertos (grado 4, grado mas bajo de comprobacion cientifica) (5). En
cada subseccion, las conclusiones extraidas a partir de los articulos pertinentes y los grados de
comprobacion cientifica se han valorado mediante un grado de recomendacion, que varia entre
una recomendacion intensa (grado A) y una recomendacion débil (grado C).

El nuevo equipo de la guia clinica ha finalizado completamente las secciones dedicadas al tratamiento
conservador de los SVUI masculinos, que se presentan por primera vez. Las secciones dedicadas a
fisiopatologia y definiciones, evaluacion y tratamiento quirdrgico de los SVUI no neurégenos en varones
adultos siguen siendo objeto de debate, motivo por el que se publicaran mas adelante (previsto para
otono de 2010). El equipo responsable de la guia clinica sobre los SVUI masculinos no neurégenos
tiene la intencion de actualizarla, con arreglo a la estructura y los sistemas de clasificacion dados,
cada dos anos a partir de ese momento.

568 ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010



1.1 Bibliografia

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

2. Berry SJ, Coffey DS, Walsh PC, Ewing LL. The development of human benign prostatic hyperplasia with age. J
Urol 1984 Sep;132(3):474-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6206240

3. Madersbacher S, Alivizatos G, Nordling J, Sanz CR, Emberton M, de la Rosette JJ. EAU 2004 guidelines on
assessment, therapy and follow-up of men with lower urinary tract symptoms suggestive of benign prostatic obs-
truction (BPH guidelines). Eur Urol 2004 Nov;46(5):547-54.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15474261

4. Stohrer M, Blok B, Castro-Diaz D, Chartier-Kastler E, Del Popolo G, Kramer G, Pannek J, Radziszewski P, Wyn-
daele JJ. EAU guidelines on neurogenic lower urinary tract dysfunction. Eur Urol 2009 Jul;56(1):81-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19403235

5. Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (May 2001). Produced by Bob Phillips, Chris Ball,
Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes since November 1998.
http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025 [accessed March 2010].

2.1 Actitud expectante-tratamiento conductual

Muchos varones con SVUI no refieren un grado elevado de molestias y, por tanto, son iddneos para
recibir un tratamiento conservador (ni médico ni quirdrgico), una politica de asistencia que se denomina
actitud expectante (AE). Es habitual que este tipo de tratamiento incluya los componentes siguientes:
educacion, tranquilizacion, vigilancia periddica y asesoramiento sobre los habitos de vida. En muchos
pacientes se considera el primer nivel de la cascada terapéutica y a la mayoria de los varones se les
habra ofrecido AE en algin momento. La AE representa una opcion viable para muchos varones, ya que
tan sélo unos pocos, si No se les trata, evolucionaran a una retencion urinaria aguda y a complicaciones
tales como insuficiencia renal y célculos (1, 2). Asimismo, los sintomas de algunos varones pueden
mejorar espontaneamente, mientras que los de otros permanecen estables durante muchos afos (3).

2. TRATAMIENTO CONSERVADOR DE LOS SVUI MASCULINOS

2.2 Seleccion de los pacientes

Todos los varones con SVUI deben ser evaluados formalmente antes de iniciar cualquier forma
de tratamiento a fin de identificar a aquellos con complicaciones que podrian beneficiarse de un
tratamiento intervencionista. Los varones con SVUI no complicados leves o0 moderados (que no
provocan un problema de salud grave), a los que no les molestan demasiado los sintomas, son
adecuados para someterse a un ensayo de AE. Un estudio extenso en el que se compard AE y
reseccion transuretral de la prostata (RTUP) en varones con sintommas moderados reveld que, en
los que se habian sometido a cirugia, mejoré la funcion vesical con respecto al grupo de AE (flujo y
volumen de orina residual posmiccional [ORPM)]), observandose los mejores resultados en aquellos
€on unos grados elevados de molestias. El 36 % de los pacientes acabo siendo objeto de cirugia en
un plazo de 5 anos, lo que dejo un 64 % con buena evolucion en el grupo de AE (4). Aproximadamente
el 85 % de los varones se mantendra estable con AE al cabo de un ano, una cifra que disminuye de
forma progresiva hasta el 65 % a los 5 anos (5, 6). No se conoce bien el motivo por el que algunos
varones empeoran con AE y otros no; parece que unas molestias sintomaticas y unos voliumenes de
ORPM cada vez mayores fueron los factores predictivos mas intensos del fracaso.
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2.3 Educacion, tranquilizacion y vigilancia periédica

Hoy dia, existe un grado de comprobacion cientifica 1b respecto a que el autocuidado, como
parte de la AE, reduce los sintomas y la progresion (7, 8) (tabla 1). En este estudio, los varones
aleatorizados a recibir tres sesiones de autocuidado ademas de la asistencia habitual presentaron
una mayor mejoria sintomatica y una mejor calidad de vida al cabo de 3 y 6 meses que los tratados
Unicamente con la asistencia habitual. Estas diferencias se mantuvieron al cabo de 12 meses. Nadie
esta demasiado seguro de los elementos clave del autocuidado que son eficaces, si bien la mayoria
de los expertos cree que estos elementos clave son:

¢ informacion sobre la enfermedad del paciente
e tranquilizacion respecto a que el cancer no es la causa de los sintomas urinarios
e estructura de la vigilancia periddica.

Tabla 1: El autocuidado como parte de una actitud expectante reduce los sintomas
y la progresion (7).

Grado de
Ensayo Duracién | L. iento | PAC€N- | noo | Qe | ORPM compro-
(semanas) tes (ml/s) (ml) bacion
cientifica
Brown 52 Asistencia 67 -1,3 - - 1b
y cols. habitual
(2007) (7) Asistencia 73 -5,7*F - -
habitual mas
autocuidado

*Significativo en comparacion con la asistencia habitual (p < 0,05); tsignificativo en comparacion
con el periodo basal (p < 0,05).

IPSS = Puntuacion internacional de sintomas prostaticos; Q
uroflujometria libre; ORPM = orina residual posmiccional.

= flujo urinario maximo durante la

maximo

2.4  Asesoramiento sobre los habitos de vida

La importancia exacta del asesoramiento sobre los habitos de vida a la hora de conferir los beneficios
observados en los estudios publicados hasta ahora sigue siendo dudosa. Algunas modificaciones
menores de los habitos de vida y el comportamiento pueden ejercer un efecto beneficioso sobre los
sintomas y evitar un deterioro con necesidad de tratamiento médico o quirdrgico. El asesoramiento
sobre los habitos de vida puede obtenerse por vias informales y formales. Cuando se ofrece a varones,
probablemente debe incluir todo lo siguiente:

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

e Evitacion o moderacion del consumo de cafeina y alcohol, que pueden ejercer un efecto
diurético e irritante, lo que podria aumentar la produccion de liquido e incrementar la polaquiuria,
el tenesmo vesical y la nicturia.

e Uso de técnicas de relajamiento y de doble miccion.
e Expresion uretral para evitar el goteo posmiccional.

e Técnicas de distraccion, como compresion del pene, ejercicios respiratorios, presion perineal y
‘trucos’ mentales para olvidarse de la vejiga y el bafno, a fin de ayudar a controlar los sintomas
irritativos.
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e Reentrenamiento vesical, mediante el cual se anima a los varones a ‘aguantar’ cuando tienen
deseo sensitivo con el fin de aumentar la capacidad de la vejiga (hasta aproximadamente 400 ml)
y el tiempo transcurrido entre las micciones.

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

e Prestacion de la ayuda necesaria cuando exista una alteracion de la destreza, la movilidad o el
estado mental.

e Tratamiento del estrenimiento.

2.5 Consideraciones practicas

Los componentes del autocuidado aun no han sido objeto de estudio por separado. Los
componentes anteriores del asesoramiento sobre los habitos de vida se han obtenido de conformidad
con metodologia de consenso formal (9). Se necesitan mas estudios sobre este tema.

2.6 Recomendaciones GCC GR
Los varones con sintomas leves son adecuados para ser objeto de una actitud 1b A
expectante

A los varones con SVUI se les debe ofrecer asesoramiento sobre los habitos 1b A
de vida antes del tratamiento o junto con éste
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3. FARMACOTERAPIA
3.1 Antagonistas de los receptores adrenérgicos a (alfabloqueantes)

3.1.1 Mecanismo de accidn

Historicamente, se ha supuesto que los alfabloqueantes actlan inhibiendo el efecto de la
noradrenalina liberada de forma enddgena sobre las células musculares lisas de la prostata, con
lo que se reduce el tono de la prostata y la obstruccion de la salida de la vejiga. La contraccion de
la préstata humana se encuentra mediada de manera predominante, aunque no exclusiva, por los
receptores adrenérgicos a,, (1). Sin embargo, se ha demostrado que los alfablogueantes tienen un
efecto escaso sobre la resistencia en la salida de la vejiga determinada por métodos urodinamicos
(2) y que la mejoria relacionada con el tratamiento de los SVUI sélo se correlaciona escasamente
con la obstruccion (3). En consecuencia, ha habido mucho debate acerca de la funcion de los
receptores adrenérgicos a, situados fuera de la prostata (por ejemplo, en la vejiga o la médula
espinal) y otros subtipos de receptores adrenergicos a (receptores o, 0 a,,) como mediadores
de los efectos beneficiosos de los alfabloqueantes. Los receptores adrenérgicos a, presentes en
los vasos sanguineos, otras células musculares lisas no prostaticas y el sistema nervioso central
se consideran mediadores de los efectos secundarios durante el tratamiento alfabloqueante y
parece que intervienen los tres subtipos de receptores. Este concepto ha favorecido el uso de
antagonistas selectivos de los receptores adrenérgicos a,,. Sin embargo, aun queda por determinar
si la selectividad a,, es el Unico y principal factor responsable de una buena tolerabilidad.

3.1.2 Medicamentos disponibles

Tras el uso inicial de fenoxibenzaminay prazosina en el tratamiento de la HBP-SVUI, en la actualidad
se utilizan principalmente cuatro alfabloqueantes:

e alfuzosina HCI (alfuzosina)

e mesilato de doxazosina (doxazosina)
e tamsulosina HCI (tamsulosina)

e terazosina HCI (terazosina).

Durante un tiempo, alfuzosina ha estado disponible clinicamente en Europa en tres formulaciones,
doxazosina y tamsulosina en dos formulaciones cada una y terazosina en una formulacion (tabla
2). Aunque diferentes formulaciones deparan distintos comportamientos farmacocinéticos y, quiza,
perfiles de tolerabilidad, el efecto clinico global de las diferentes formulaciones es moderado. Aunque
en algunos paises también se dispone de indoramina, naftopidilo y, mas recientemente, silodosina,
sélo hay datos clinicos limitados en relacion con estos medicamentos, por lo que no se comentan en
esta guia clinica.

Tabla 2: Propiedades farmacocinéticas basicas y dosis habituales de los alfabloqueantes
autorizados en Europa para tratar los sintomas de HBP.

Medicamento t .. (horas) t1/2 (horas) Dosis diaria recomendada
Alfuzosina LI 1,5 4-6 3x2,5mg

Alfuzosina LS 3 8 2x5mg

Alfuzosina LP 9 11 1x10mg

Doxazosina Ll 2-3 20 1 x2-8 mg

Doxazosina STGI 8-12 20 1 x4-8 mg

Tamsulosina LM 6 10-13 1x0,4 mg

572 ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010



Tamsulosina SACVO 4-6 14-15 1x0,4 mg

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

t .imo = li€MpPO hasta la concentracion plasmatica maxima; t1/2 = semivida de eliminacion; LI =

liberacion inmediata; LS = liberacion sostenida; STGI = sistema terapéutico gastrointestinal; LM =
liberacion modificada; SACVO = sistema de absorcion controlada por via oral.

3.1.3 Eficacia

Comparaciones indirectas realizadas entre alfabloqueantes, y algunas comparaciones directas,
demuestran que todos los alfabloqueantes tienen una eficacia semejante en dosis apropiadas (4).
En estudios controlados se ha constatado que los alfabloqueantes disminuyen normalmente la
Puntuacion internacional de sintomas prostaticos (IPSS), tras un periodo de preinclusion, en un
35 %-40 % y que aumentan el flujo urinario maximo (Q, ,...) en un 20 %-25 % (tabla 3). Sin embargo,
también se produjeron mejorias considerables en los grupos placebo correspondientes (4, 5). En
estudios abiertos (sin periodo de preinclusion) se ha confirmado una mejoria de la IPSS de hasta el
50 % y unincremento del Q ... ~de hasta el 40 % (4, 6). Aunque estas mejorias tardan unas semanas
en desarrollarse plenamente, se demostrd una eficacia estadisticamente significativa con respecto a
placebo en cuestion de horas o dias. Parece que los alfabloqueantes presentan una eficacia similar,
expresada en forma de mejoria porcentual de la IPPS, en pacientes con sintomas leves, moderados
e intensos (6). La eficacia de los alfabloqueantes no depende del tamafno de la prostata (7) y es
semejante en todos los grupos de edad (6). Sin embargo, los alfabloqueantes no disminuyen el tamano
de la prostata y no previenen la retencion urinaria aguda en estudios a largo plazo (8), de modo que,
finalmente, algunos pacientes tendran que ser tratados quirdrgicamente. No obstante, parece que la
eficacia de los alfabloqueantes se mantiene durante un minimo de 4 anos.

Tabla 3: Ensayos aleatorizados y controlados con placebo de alfabloqueantes en varones
con SVUI (medicamentos en orden cronolégico; seleccion de ensayos).

Ensayos Dura- Tratamiento Pa- Variacion | Variaciéon | Variacién | GCC
cion (se | (dosis diaria) cien- |delos delQ .. ~|dela
manas) tes (n) |sintomas | (ml/s) ORPM
(%) (%)

Jardiny cols. 24 Placebo 267 |-32° +1,32 -9 1b
(1991) [14] Alfuzosina 3 x 2,5 mg 251 | -423b +1,42 -32 b
Buzelin y cols. 12 Placebo 196 |-18 +1,1 0 1b
(1997) [15] Alfuzosina 2 x 2,5 mg 194 | -31ab +2,43b —172b
van Kerre 12 Placebo 154 | =277 +1,4 - 1b
broeck y cols. Alfuzosina 3 x 2,5 mg 150 |-38,13° +3,23b -
(2000) [16] Alfuzosina 1 x 10 mg 143 | -39,9aP +2,32b -
MacDonald y 4-26 | Placebo 1039 |-0,9°(Bo- |+1,2° - 1a
Wilt (2005) [17] Alfuzosina: todas las yarski) T

formulaciones 1928 | -1,8°(IPSS)
Kirby y cals. 13 Placebo 1556 |-34¢ +1,1@ - 1b
(2001) [18] Doxazosina 1 x 1-8

mg LI 640 |-452° +2,65° -

Doxazosina 1 x 4-8 mg

STGI 651 |-45ab +2,83b -
McConnell y 234 Placebo 737 | -29 +1,4 - 1b
cols. (2003) [8] Doxazosina 1 x 4-8 mg 756 | -39° +2,5P -
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Chappie y cols. 12 Placebo 185 |-25,5 +0,6 -13,4 1b
(1996) [19] Tamsulosina LM 1 x
0,4 mg 364 | -35,12b +1,6b -22,43b
Lepor(1998) 13 Placebo 258 | -28,1 +0,5 - 1b
[20] Tamsulosina LM 1 x
0,4 mg 254 | -41,92b +1,82P -
Tamsulosina LM 1 x
0,8 mg 247 | -48,23b +1,83p -
Chappie y cols. 12 Placebo 350 |-82 - - 1b
(2005) [21] Tamsulosina LM 1 x
0,4 mg 700 |-43,2° - -
Tamsulosina SACVO 1
x0,4 mg 354 |-41,7° - -
Tamsulosina SACVO 1
x 0,8 mg 707 | -42,4° - -
Wilt y cols. 4-26 | Placebo 4122 |-12°+-11 | +1,1° - 1a
(2002) [22] Tamsulosina 1 x 0,4-0,8 Boyarski)
mg =11 °(-2,1
IPSS)
Brawer y cols. 24 Placebo 72 -11 +1,2 - 1b
(1993) [23] Terazosina 1 x 1-10 mg 69 —42 &b +2,6 &b -
Roehrborn 'y 52 Placebo 973 |-18/4 +0,82 - 1b
cols. (1996) [24] Terazosina1x1-10mg | 976 |-37,823° +2,2 80 -
Wilt y cols. 4-52 | Placebo 5151 | -37°(-29 +1,7° - 1a
(2000) [25] Terazosina Boyarski)
-38°(-39
IPSS)
Q, 4imo = flujo urinario maximo (uroflujometria libre); ORPM = orina residual posmiccional; a =

significativo en comparacion con el valor basal (indizado siempre que se evalud); b = significativo en
comparacion con placebo; 1 = valor absoluto.

3.14 Tolerabilidad y seguridad

Aungue alfuzosina, doxazosina y terazosina son similares en cuanto a estructura molecular y
carencia de selectividad por el subtipo a, de receptores adrenérgicos, el perfil de efectos secundarios
de alfuzosina se parece mas al de tamsulosina que al de doxazosina y terazosina. Los mecanismos
que explican esta tolerabilidad diferencial no se conocen en su totalidad, si bien, en el caso de
alfuzosina y tamsulosina, podria intervenir una mejor distribucion a los tejidos de las vias urinarias
inferiores. Otros factores, como la selectividad por subtipos vy los perfiles farmacocinéticos de
determinadas formulaciones, también pueden contribuir al perfil de tolerabilidad de medicamentos
concretos.

Los efectos secundarios mas frecuentes de los alfabloqueantes son astenia, mareo e hipotension
(ortostatica). Aungue una reduccion de la presion arterial podria beneficiar a los pacientes hipertensos,
al menos parte de la astenia y el mareo observados puede atribuirse a un descenso de la presion
arterial. Los efectos vasodilatadores son mas pronunciados con doxazosina y terazosina y son mucho
menos frecuentes con alfuzosina y tamsulosina (razon de posibilidades de acontecimientos adversos
vascularesde 3,3, 3,7, 1,7y 1,4, respectivamente; las dos Ultimas no alcanzaron significacion estadistica;
[5]). En particular, es posible que los pacientes con enfermedades cardiovasculares coexistentes o
tratados con medicamentos vasoactivos concomitantes sean vulnerables a la vasodilatacion inducida
por alfabloqueantes (9). Esto comprende antihipertensivos, como alfabloqueantes, diuréticos,
antagonistas del calcio, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y antagonistas del
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receptor de la angiotensina, pero también los inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE) prescritos para
tratar la disfuncion eréctil o los SVUI masculinos (9).

A pesar del uso desde hace mucho tiempo y generalizado de los alfablogueantes, un acontecimiento
ocular adverso, el sindrome del iris laxo intraoperatorio (SILI), se ha descubierto hace poco en el contexto
de la cirugia de cataratas (10). Aunque el SILI se ha observado con todos los alfabloqueantes, la
mayoria de los casos se han relacionado con tamsulosina. No esta claro si esto refleja un mayor riesgo
con tamsulosina que con otros alfabloqueantes, 0 mas bien su uso mas generalizado, especialmente
dado que el cociente entre las dosis que producen efectos oculares y las que actlan sobre las vias
urinarias inferiores es similar para todos los alfabloqueantes (11). Por consiguiente, parece prudente
no iniciar un tratamiento alfabloqueante antes de una intervencion de cataratas, mientras que el ya
existente debe interrumpirse, aunque no esta claro cuanto tiempo antes de practicar la operacion.
Hay que sefalar que la aparicion de un SILI complica la cirugia de cataratas y la hace técnicamente
mas dificil; sin embargo, no hay informes de un mayor riesgo para la salud de estos pacientes.

Dado que los SVUI vy la disfuncion eréctil suelen coexistir, el tratamiento médico de la HBP no
deberia alterar aun mas la funcion sexual. En una revision sistematica se llegd a la conclusion de que
los alfabloqueantes no afectan negativamente a la libido y tienen un pequefo efecto beneficioso sobre
la funcién eréctil, si bien a veces causan una eyaculacion anormal (12). En un principio, se pensaba
que la eyaculacion anormal era retrograda, pero datos mas recientes demuestran que se debe a
aneyaculacion (relativa), siendo una edad temprana un factor de riesgo evidente. Aunque la eyaculacion
anormal se ha observado con mas frecuencia con tamsulosina que con otros alfabloqueantes, esta
diferencia no alcanzé significacion estadistica en estudios comparativos directos con alfuzosina
y NO se asocia a una reduccion global de la funcion sexual general (12). El riesgo aparentemente
mayor de eyaculacion anormal con tamsulosina resulta curioso, ya que medicamentos incluso mas
selectivos por los receptores o, ,, como silodosina, entrafian un mayor riesgo (13); sin embargo, todos
los alfablogueantes se administran para bloquear con eficacia los receptores adrenérgicos a.,,. Por
consiguiente, aun se ha de determinar el mecanismo que explica la eyaculacion anormal.

3.1.5 Consideraciones practicas

Los alfabloqueantes representan el tratamiento farmacoldgico de primera linea de los varones con
SVUI. Todos los alfablogueantes se comercializan en formulaciones apropiadas para administracion
una vez al dia. A fin de reducir al minimo los acontecimientos adversos, se recomienda un ajuste
posolégico para iniciar el tratamiento con doxazosina y terazosina; sin embargo, no resulta necesario
con alfuzosina y tamsulosina. Debido a su rapido inicio de accion, en los pacientes con una intensidad
fluctuante de los sintomas que no precisan tratamiento a largo plazo puede considerarse el uso
intermitente de alfabloqueantes.

3.1.6 Recomendaciones GCC GR
A los varones con SVUI moderados o intensos se les deben ofrecer 1a A
alfabloqueantes
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3.2  Inhibidores de la 5a-reductasa

3.2.1 Mecanismo de accidn

Los efectos androgénicos sobre la prostata se encuentran mediados por la dihidrotestosterona
(DHT), que se transforma principalmente en las células del estroma prostatico a partir de su precursor
testosterona por accion de la Sa-reductasa, una enzima esteroidea unida al nucleo (1). Existen dos
isoformas de esta enzima:

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

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

Finasterida séloinhibe la5a-reductasadetipo 2, mientras que dutasteridainhibe la 5a-reductasade
tipos 1y 2 con una potencia parecida (inhibidor doble de la 5a-reductasa). Sin embargo, sigue
sin estar clara la importancia clinica de la doble inhibicion. Los inhibidores de la 5a-reductasa
actlan induciendo la apoptosis de las células epiteliales de la prostata (2), lo que provoca una
reduccion del tamafno de la prostata en un 15 %-25 % y una concentracion circulante de PSA de
aproximadamente un 50 % después de 6-12 meses de tratamiento (3). La reduccion media del
volumen prostatico puede ser incluso mas pronunciada después del tratamiento a largo plazo.

3.2.2 Medicamentos disponibles

Hay dos inhibidores de la 5a-reductasa disponibles para uso clinico: dutasterida y finasterida (tabla
4). La semivida de eliminacion de dutasterida es mas prolongada (3-5 semanas). Ambos inhibidores
de la 5a-reductasa son metabolizados por el higado y se excretan por las heces. El tratamiento
continuo reduce la concentracion sérica de DHT en aproximadamente un 70 % con finasterida y un
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95 % con dutasterida. Sin embargo, la concentracion de DHT en la prostata disminuye a un valor
similar (85 %-90 %) con ambos inhibidores de la 5a-reductasa.

Tabla 4: Inhibidores de la 5a-reductasa autorizados en Europa para tratar el adenoma
de prostata (AP) debido a hiperplasia benigna de préstata (HBP); propiedades
farmacocinéticas basicas y dosis habituales.

Medicamento |t .. (horas) | t1/2 Dosis diaria recomendada
Dutasterida 1-3 3-5 semanas 1x0,5mg
Finasterida 2 6-8 horas 1x5mg

3.2.3 Eficacia

En comparacion con placebo, los efectos clinicos se observan tras una duraciéon minima del
tratamiento de 6 a 12 meses. Al cabo de entre 2 y 4 anos de tratamiento, los inhibidores de la
5a-reductasa reducen los SVUI (IPSS) en un 15 %-30 %, disminuyen el volumen prostatico en un
18 %-28 % y aumentan el Q_, . de la uroflujometria libre en 1,5-2,0 ml/s en pacientes con SVUI
debidos a un crecimiento de la préstata (tabla 5) (4-13).

La reduccion de los sintomas por finasterida depende del tamanfo inicial de la prostata y es
posible que no sea mas eficaz que placebo en los pacientes con prostatas menores de 40 ml (14).

Sinembargo, parece que dutasteridareduce la IPSS, el volumen prostético y el riesgo de retencion
urinaria aguda. También aumenta el Q_, incluso en los pacientes con volimenes prostaticos
de entre 30 y 40 ml en el periodo basal (15, 16). Una comparacion indirecta entre estudios
individuales y un ensayo comparativo directo inédito indica que dutasterida y finasterida son igual
de eficaces en el tratamiento de los SVUI (3). En estudios comparativos con alfabloqueantes se ha
demostrado que los inhibidores de la 5a-reductasa reducen los sintomas mas despacio vy, en el
caso de finasterida, con menos eficacia (5, 10, 17, 18). Un estudio a largo plazo con dutasterida en
varones sintomaticos con un volumen prostatico superior a 30 ml (el volumen prostatico medio en
el estudio CombAT fue de unos 55 ml) reveld que el inhibidor de la 5a-reductasa redujo los SVUI en
estos pacientes al menos tan o incluso mas eficazmente que tamsulosina (11, 12). Cuanto mayor
sea el volumen prostatico basal (concentracion sérica de PSA), mas rapido y pronunciado es el
efecto sintomatico beneficioso de dutasterida (19); la reduccion de la IPSS en los varones con un
volumen prostéatico de 58 ml o mas (PSA > 4,4) alos 15 meses de tratamiento o con posterioridad
fue significativamente mayor que en aquellos con un volumen prostatico (concentracion de PSA)
basal mas bajo.

Los inhibidores de la 5a-reductasa, pero no los alfabloqueantes, reducen el riesgo a largo plazo
(> 1 ano) de retencion urinaria aguda o necesidad de cirugia (8, 10, 19, 20). La prevencion de
la progresion de la enfermedad con los inhibidores de la 5a-reductasa ya se detecta con un
tamafno de la préstata considerablemente menor de 40 ml (12, 13, 20). Aln ha de determinarse
el mecanismo de accidon exacto de los inhibidores de la 5a-reductasa para reducir la progresion
de la enfermedad, si bien con toda probabilidad es atribuible a una disminucién de la resistencia
en la salida de la vejiga. En estudios abiertos se han demostrado reducciones importantes de los
parametros miccionales después de una reevaluacion urodinamica informatica en varones que
habian recibido tratamiento con finasterida durante al menos 3 ahos (21, 22).
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Tabla 5: Ensayos aleatorizados con inhibidores de la 5a-reductasa en varones
con SVUI y adenoma de préstata por HBP.

Ensayos Dura- Tratamiento Pa- Variaciéon | Variaciéon | Varia- GCC
cion (se | (dosis diaria) cien- |delos delQ . |cion del
manas) tes (n) |sintomas | (ml/s) volumen

(% de prostati-
IPSS) co (%)
Leporet y cols. Placebo 305 -16,5¢2 +1,4 +1,3
(1996) [4] 52 1o
Finasterida 1 x5 mg | 310 -19,82 +1,6 -16,9°
Kirby y cals. Placebo 253 -33,1 +1,4 -
(2003) [5]] EC r— 1p
Finasterida 1 x5 mg | 239 -38,6 +1,8 -

Andersen 'y 104 Placebo 346 +1,5 -0,3 +11,52 1b

cols. (1995) [6] Finasterida1 x5mg | 348  |-14,92> |41,520 | -1922p

Nickel y cols. Placebo 226 4,2 +0,3 +8,4 2

Finasterida 1 x5 mg | 246 -13,33> | +1,42P -21 2P

McConnell y 508 Placebo 1503 | -8,7 +0,2 +142 1b

cols. (1998) [8] Finasterida 1 x5 mg | 1513 |-222° +1,080 | -1gap

Marberger y Placebo 1452 -9,8 0,8 +9

cols. (1998) 9] | 9% & cron 1o

- Finasterida 1 x5 mg | 1450 —21,4F° | +1,42b -15°

McConnell y 534 Placebo 737 -23,82 +1,42 +24 @ 1b

cols. (2003) [10] Finasterida 1 x5mg |768  |-28,420 |[42,2a0  |.1gab

Roehrborn y 104 Placebo 2158 -13,52 +0,6 @ +1,52 1b

cals. (2002) [11] Dutasterida 1 x0,5mg [2167 |-26,520 | +422ab -25,7 ab

Roehrborn'y 104 Tamsulosina 1 x 0,4 1611 27,42 +0,9 0 b

cols. (2008) [12] Dutasterida1x0,5mg |1623 |-30,52 | +1,9 —28"®

Roehrborn y Tamsulosina 1 x 0,4 1611 -23,2 @ +0,7 +4,6 &P

cols. (2010)[13] | 298 - 1o

- Dutasterida 1 x0,5mg | 1623 |-32,32 +2,0 -28°
Q,aimo = flUjo urinario maximo (uroflujometria libre); IPSS = Puntuacion internacional de sintomas

prostéaticos; tpuntuacion de Boyarski; a = significativo en comparacion con el valor basal (indizado
siempre que se evaluod); b = significativo en comparacion con placebo/control activo.

3.24 Tolerabilidad y seguridad

Los efectos adversos mas importantes de los inhibidores de la 5a-reductasa estan relacionados
con la funcion sexual y consisten en disminucién de la libido, disfuncion eréctil y, con menos
frecuencia, trastornos de la eyaculacion, como eyaculacion retrograda, falta de eyaculacion
o disminucion del volumen seminal (3, 10, 13). La incidencia de disfuncion sexual y otros
acontecimientos adversos es baja e incluso disminuyd con la duracion del ensayo. Aparece
ginecomastia (aumento del tamafo mamario con sensibilidad en las mamas o los pezones) en el
1 %-2 % de los pacientes.

3.2.5 Consideraciones practicas

El tratamiento con inhibidores de la 5a-reductasa sélo debe contemplarse en los varones
con SVUI y una prostata aumentada de tamano. Dada su accion de inicio lento, los inhibidores
de la 5a-reductasa s6lo son adecuados para el tratamiento a largo plazo (muchos anos). Su
efecto sobre la concentracion sérica de PSA debe tenerse en cuenta en el cribado del cancer
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de prostata. Cabe destacar que los inhibidores de la 5a-reductasa (finasterida) podrian disminuir
la hemorragia durante la cirugia transuretral de prostata, probablemente a causa de sus efectos
sobre la vascularizaciéon prostatica (23).

3.2.6 Recomendaciones GCC GR

A los varones con SVUI moderados o intensos y con una préstata aumentada de 1b A
tamano se les deben ofrecer inhibidores de la 5a-reductasa. Los inhibidores de
la 5a-reductasa pueden evitar la progresion de la enfermedad en relacion con la
retencion urinaria aguda y la necesidad de cirugia
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3.3 Antagonistas de los receptores muscarinicos

3.3.1 Mecanismo de accién

El neurotransmisor predominante en la vejiga urinaria es la acetilcolina, que estimula los receptores
muscarinicos (receptores colinérgicos-m) en la superficie de las células musculares lisas del detrusor.
Sin embargo, los receptores muscarinicos no sélo se expresan densamente en las células musculares
lisas, sino también en otros tipos celulares, como las células epiteliales de las glandulas salivales, las
células uroteliales de la vejiga o las células nerviosas del sistema nervioso central o periférico. En los
seres humanos se han descrito cinco subtipos de receptores muscarinicos (M,-M,), de los que los
subtipos M, y M, se expresan de manera predominante en el musculo detrusor. Aunque alrededor
del 80 % de estos receptores muscarinicos son del subtipo M,y el 20 % del M,, parece que tan sblo
los M, intervienen en las contracciones vesicales en los seres humanos sanos (1, 2). La funcion de
los subtipos M, sigue sin estar clara. Sin embargo, en varones con disfuncion vesical neurégena y en
animales de laboratorio con vejiga neurdgena u obstruccion de la salida de la vejiga parece que los
receptores M, también participan en las contracciones del musculo liso (3).

El musculo detrusor esta inervado por nervios parasimpaticos que tienen su origen en las columnas
laterales de la medula espinal sacra a la altura de S,-S, que, a su vez, se encuentran regulados por
los centros supramedulares de la miccion. El centro sacro de la miccion esta conectado con la vejiga
urinaria por los nervios pélvicos que liberan acetilcolina después de la despolarizacion. La acetilcolina
estimula los receptores muscarinicos postsinapticos, lo que da lugar a una liberacion de calcio mediada
por proteina G en el reticulo sarcoplasmico y una apertura de los canales de calcio de la membrana
celular y, por ultimo, una contraccion del musculo liso. La inhibicion de los receptores muscarinicos
por los antagonistas de los receptores muscarinicos inhibe o disminuye la estimulacion de estos
receptores vy, por tanto, reduce las contracciones de las células musculares lisas de la vejiga. Los
efectos antimuscarinicos también podrian ser inducidos o estar regulados por el urotelio vesical o por
el sistema nervioso central (4, 5).

3.3.2 Medicamentos disponibles

Los siguientes antagonistas de los receptores muscarinicos se encuentran autorizados para tratar
la vejiga hiperactiva y los sintomas por ocupacion de la vejiga en ambos sexos (tabla 6):

o bromhidrato de darifenacina (darifenacina)
° fumarato de fesoterodina (fesoterodina)

° oxibutinina HCI (oxibutinina)

° propiverina HCI (propiverina)

° succinato de solifenacina (solifenacina)

° tartrato de tolterodina (tolterodina) y

o cloruro de trospio.

Esta clase de medicamentos sigue estando oficialmente contraindicada en los varones con HBP/
obstruccion de la salida de la vejiga dada la posibilidad de vaciamiento incompleto de la vejiga o
aparicion de retencion urinaria.
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Tabla 6: Medicamentos antimuscarinicos autorizados en Europa para tratar la vejiga hiperactiva y
los sintomas por ocupacion de la vejiga; propiedades farmacocinéticas basicas y dosis habituales.

Medicamento maximo NI t1/2 [h] Dosis diaria
recomendada

Darifenacina 7 183-19 1x7.5-15mg
Fesoterodina 5 7 1 x4-8 mg
Oxibutinina LI 0.5-1 2-4 3-4 x 2.5-5mg
Oxibutinina LP 5 16 2-3x5mg
Propiverina 2.5 13-20 2-3x15mg
Propiverina LP 7 20 1 x 30 mg
Solifenacina 4-6 45 - 68 1x5-10 mg
Tolterodina LI 1-3 2-10 2x1-2mg
Tolterodina LP 4 6-10 1 x4 mg
Cloruro de trospio 4-6 5-15 3x10-15mg

2 x10-20 mg

LI = liberacion inmediata; LP = liberacion prolongada; t , = tiempo hasta la concentracion
plasmatica maxima; t1/2 = semivida de eliminacion; *la biodisponibilidad oral aumentd en un 50 %
con respecto al compuesto original, mientras que la del metabolito activo se redujo en un 30 %; fla
biodisponibilidad absoluta dependioé del genotipo de CPY2D6, de modo que oscilé entre el 17 % en
los metabolizadores rapidos y el 65 % en los metabolizadores lentos.

3.3.3 Eficacia

En el pasado, los antagonistas de los receptores muscarinicos se han evaluado principalmente
en mujeres porque se creia que los SVUI en ellas eran causados por la vejiga vy, por tanto, tenian
que tratarse con medicamentos especificos de la vejiga. Por el contrario, se pensaba que los SVUI
en varones eran causados por la prostata y tenian que tratarse con medicamentos especificos de la
préstata. Sin embargo, no existen datos cientificos que respalden esta suposicion (6). En un subanalisis
de un ensayo abierto de 2.250 pacientes de ambos sexos con sintomas de vejiga hiperactiva tratados
con tolterodina se comprobd que la edad, pero no el sexo, influye significativamente en el tenesmo
vesical, la polaquiuria o la incontinencia de urgencia (7).

La eficacia del anticolinérgico tolterodina y, mas recientemente también, de fesoterodina se ha
evaluado en monoterapia en varones adultos con sintomas relacionados con la ocupacion de la vejiga
(sintomas de VHA), pero sin obstruccion de la salida de la vejiga (tabla 7). La duracion maxima de los
estudios fue de 25 semanas, aunque la mayoria duraron tan sélo 12 semanas. En ensayos abiertos
con tolterodina también se redujo significativamente la polaquiuria diurna, la nicturia, la incontinencia
de urgencia y la IPSS con respecto a los valores basales después de 12-25 semanas (8, 9). En
un estudio abierto realizado en pacientes sin respuesta a alfabloqueantes, todas las respuestas
del cuestionario IPSS mejoraron durante el tratamiento con tolterodina con independencia de los
sintomas de ocupacion de la vejiga o miccionales (8). En ensayos aleatorizados y controlados con
placebo se demostrd que tolterodina puede reducir significativamente la incontinencia de urgencia y
la frecuencia diurna o durante 24 horas en comparacion con placebo. También se constaté que el
tenesmo vesical relacionado con la miccion disminuye de forma significativa con tolterodina (10-12).
Aunque la nicturia, el tenesmo vesical o la IPSS se redujeron en la mayoria de los casos, estos
parametros no alcanzaron significacion estadistica en la mayor parte de los ensayos. Sin embargo,
cuando el resultado del tratamiento se estratificd en funcién de la concentracion de PSA (volumen
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prostatico), tolterodina redujo significativamente la frecuencia diurna, la frecuencia miccional durante
24 hy los sintomas de ocupacion de la IPSS en los varones con una concentracion de PSA inferior a
1,3 ng/ml, pero no fue asi en aquellos con una concentracion de 1,3 ng/ml 0 mas, lo que indica que
los varones con prostatas mas pequenas podrian beneficiarse en mayor grado de los medicamentos
antimuscarinicos (13).

Tabla 7: Ensayos con medicamentos antimuscarinicos sélo en varones de edad avanzada con SVUI,
fundamentalmente con sintomas de vejiga hiperactiva (ensayos en orden cronolégico).

.. Fre- .
Duracion Pacien- | cuencia | Nicturia | mcontinen-
Ensayos (sema- | Tratamiento .. ciadeur- | IPSS [%] GCC
tes miccional [%] .
nas) gencia [%]
[%]
Kaplan'y cols. 25 Tolterodina 43 -35.7¢@ -29.3@ - -35.3@
(2005) [g] 1 x 4 mg/dia
(después del %
fracaso de
alfabloquean-
tes)
Roehrborn'y 12 Placebo 86 -4 - -40 -
cols. (2006) : . 1b
[16] Tolterodina 77 -12 - =71 -
1x4 mg/d
Kaplan'y cols. 12 Placebo 374 -7.9 -17.6 - -
(2006) [11] Tolterodina | 371 -108b  |-188 - - 1b
1x4 mg/d
Kaplan'y cols. 12 Placebo 215 -13.5 -23.9 -13 -44.9
(2006) [17] Tolterodina | 210 -16.5 -20.1 -85° -54 1b
1x4 mg/d
Dmochowski 12 Placebo 374 -5.6 -17.6 - -
cols. (2007
[y12] (2007 Toterodina  |371 | -87°  |-188 |- ] 1b
1x4 mg/d
Hofner y cols. 12 Tolterodina 741 -20¢ -42.9¢ -100 @ -37.9¢ %
(2007) [9] 1x4 mg/d
Herschorn'y 12 Placebo 124 -10.2 - -59.3 -
cols. (2009) Fesoterodina | 111 1320 |- -84.5° -
(14] 1x4 mg/d 1b
Fesoterodina | 109 -156.6° - -100%¢ -
1x8 mg/d

IPSS = Puntuacion internacional de sintomas prostaticos
a = significativo en comparacion con el valor basal (o < 0,01; indizado siempre que se evalud)
b = significativo en comparacion con placebo (p < 0,05)

C = significativo en comparacion con fesoterodina 4 mg (p < 0,05)
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3.34 Tolerabilidad y seguridad

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

El aumento de la orina residual posmiccional en los varones sin obstruccion de la salida de la vejiga
es minimo y no significativamente diferente en comparacion con placebo (0 a 5 ml frente a -3,6 a
0 ml). No obstante, fesoterodina 8 mg depard un mayor volumen de orina residual posmiccional
(+20,2 ml) que placebo (-0,6 ml) o fesoterodina 4 mg (+9,6 ml) (14). La incidencia de retencion urinaria
en los varones sin obstruccion de la salida de la vejiga fue equiparable a la de placebo en los ensayos
con tolterodina (0 % a 1,3 % frente al 0 % a 1,4 %). En los varones tratados con fesoterodina 8 mg,
el 5,3 % manifestd sintomas indicativos de retencion urinaria, una cifra mayor que con placebo o
fesoterodina 4 mg (0,8 % cada uno); estos sintomas aparecieron en las dos primeras semanas de
tratamiento y afectaron a los varones de 66 anos de edad en adelante.

En los varones con obstruccion de la salida de la vejiga no se recomiendan los medicamentos
antimuscarinicos debido a la reduccion tedrica de la fuerza vesical que podria asociarse a orina
residual posmiccional o retencion urinaria. Un estudio de seguridad controlado con placebo de
12 semanas en varones con obstruccion leve o moderada de la salida de la vejiga (mediana del indice
de obstruccion de la salida de la vejiga, BOOI, en el grupo placebo o de tolterodina de 43 y 49 cm
H,O, respectivamente) reveld que tolterodina aumento significativamente la cantidad de orina residual
posmiccional (49 frente a 16 ml), pero no se asoci® a un mayor numero de episodios de retencion
urinaria aguda (3 % en ambos grupos del estudio) (15). Los efectos urodinamicos de tolterodina
consistieron en volimenes vesicales significativamente mayores hasta la primera contraccion del
detrusor, mayor capacidad vesical cistométrica maxima y disminucion del indice de contractilidad
vesical. El flujo urinario méximo se mantuvo inalterado en los grupos de tolterodina y placebo. Este
ensayo aislado indicd que el tratamiento a corto plazo con medicamentos antimuscarinicos en los
varones con obstruccion de la salida de la vejiga es seguro.

3.3.5 Consideraciones practicas

Aunque los estudios efectuados en varones de edad avanzada con SVUI y sintomas de vejiga
hiperactiva se llevaron a cabo exclusivamente con tolterodina o fesoterodina, es probable que
con otros medicamentos antimuscarinicos también aparezca una eficacia y unos acontecimientos
adversos similares. Siguen faltando estudios a largo plazo sobre la eficacia de los antagonistas de los
receptores muscarinicos en varones con SVUI; asi pues, estos medicamentos deben recetarse con
precaucion y se aconseja una reevaluacion de la IPSS vy la orina residual posmiccional.

3.3.6 Recomendaciones GCC | GR

Los antagonistas de los receptores muscarinicos pueden contemplarse en los 1b B
varones con SVUI moderados o intensos que manifiestan principalmente sintomas
por ocupacion de la vejiga

Se recomienda precaucion en los varones con obstruccion de la salida de la vejiga 4 C
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3.4 Extractos de plantas: fitoterapia

3.4.1 Mecanismo de accién

La fitoterapia comprende el uso médico de varios extractos de diferentes plantas. Siguen siendo
controvertidos los componentes de los extractos que son responsables del alivio sintomatico en
los SVUI masculinos. Se piensa que los compuestos mas importantes son fitosteroles, B-sitosterol,
acidos grasos y lectinas (1). En estudios in vitro se ha demostrado que los extractos de plantas:

° gjercen efectos antiinflamatorios, antiandrogénicos o estrogénicos
° disminuyen la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG)

° inhiben la aromatasa, lipoxigenasa, proliferacion de células prostaticas estimulada por
factores de crecimiento, receptores adrenérgicos a, 5a-reductasa, receptores colinérgicos
muscarinicos, receptores dihidropiridinicos o receptores vainilloides

° mejoran la funcion del detrusor
° neutralizan los radicales libres (1-3).

Sin embargo, la mayoria de los efectos in vitro no se han confirmado in vivo y los mecanismos de
accion exactos de los extractos de plantas siguen sin estar claros.

3.4.2 Medicamentos disponibles

Los preparados fitoterapicos estan compuestos de raices, semillas, polen, corteza o frutos de una
sola planta (monopreparados); en otros se combinan los extractos de dos 0 mas plantas en un dnico
comprimido (preparados combinados). En la preparacion de los extractos se utilizan muchas plantas
diferentes; de ellas, las que se emplean con mayor frecuencia son:

° Cucurbita pepo (semillas de calabaza)

o Hypoxis rooperi (patata silvestre africana)

° Pygeum africanum (corteza del ciruelo africano)

° Secale cereale (polen de centeno)

° Serenoa repens (sindbnimo, Sabal serrulata; bayas de la palma enana americana, palmito)
° Urtica dioica (raices de la ortiga mayor).

Los distintos fabricantes utilizan diferentes técnicas de extraccion, distribuyen los principios activos
con diferentes propiedades cualitativas y cuantitativas y combinan dos o mas compuestos vegetales
en un comprimido. Los extractos de una misma planta producidos por diferentes empresas no tienen
necesariamente los mismos efectos bioldgicos ni clinicos, de modo que los efectos de una marca
no puedan extrapolarse a otras (4). Para complicar la situacion, incluso dos lotes diferentes del
mismo fabricante pueden contener distintas concentraciones de principios activos y causar efectos
bioldgicos diferentes (5). Por tanto, las propiedades farmacocinéticas pueden variar significativamente
entre diferentes extractos de plantas.

3.4.3 Eficacia

Cada grupo de extractos de plantas se comenta por separado debido a las razones antes
mencionadas (tabla 8). Siempre que es posible, se menciona el nombre comercial para poner de
manifiesto posibles diferencias entre los productos. En general, no se ha demostrado que ningun
medicamento fitoterapéutico reduzca de forma significativa el tamano de la préstata y en ningun
ensayo se ha comprobado una reduccion de la obstruccion de la salida de la vejiga ni una disminucion
de la progresion de la enfermedad.

e Cucurbita pepo: tan sélo en un estudio se ha evaluado la eficacia de los extractos de semillas
de calabaza (Prosta Fink™ forte) en pacientes con HBP-SVUI (6). Se asigné aleatoriamente a un
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total de 476 pacientes a recibir placebo o Prostat Fink™ forte. Tras un seguimiento de 12 meses,
la IPSS y la frecuencia de micciones diurnas disminuyeron significativamente en el grupo tratado
con semillas de calabaza. Sin embargo, los parametros uroflujométricos (Q,,...), & orina residual
posmiccional, el volumen prostatico, la concentracion de PSA, la nicturia o la puntuacion de CdV
no difirieron significativamente entre los grupos.

e Hypoxis rooperi: estos extractos fitofarmacoldgicos contienen una mezcla de fitosteroles unidos
a glucosidos, de los que el B-sitosterol es el compuesto mas importante (Harzol™, Azuprostat™).
Se han publicado cuatro ensayos aleatorizados y controlados con placebo de entre 4 y 26 semanas
de duracion que se resumen en un informe Cochrane (7). Las dosis diarias de los extractos de
plantas oscilaron entre 60 y 195 mg. En dos estudios se evaluaron los sintomas (8, 9) y en los
cuatro se investigé el Q ..y la orina residual posmiccional. En un metaanalisis se calcularon
unas diferencias medias ponderadas de -4,9 puntos para la IPSS, +3,9 ml/s para el Q_,. vy
-28,6 ml para la orina residual posmiccional a favor del B-sitosterol. El tamafo de la préstata se
mantuvo inalterado en todos los ensayos. Desde la publicacion del informe Cochrane en el afo
2000 no se han llevado a cabo mas ensayos.

e Pygeum africanum: en un informe Cochrane sobre los resultados clinicos de los extractos de
Pygeum africanum (monopreparados o preparados combinados) se resumieron los resultados
de 18 ensayos aleatorizados y controlados con placebo (10). En la mayoria de los ensayos se
utilizd el extracto de Pygeum africanum Tadenan™. El metaanalisis contd con 1.562 varones,
pero los estudios individuales fueron de pequeno tamano y solo duraron entre 30 y 122 dias. La
mayoria de los ensayos se realizaron en los decenios 1970-1980 y 1980-1990 y no se emplearon
cuestionarios validados como la IPSS. Los varones tratados con Pygeum africanum tuvieron el
doble de probabilidades de notificar una mejoria de los sintomas (riesgo relativo [RR], 2,07) con
respecto a los que recibieron placebo. La diferencia ponderada media de Q. fue de +2,5 ml/s
y la del volumen de orina residual posmiccional fue de -13,2 ml a favor de Pygeum africanum.
Desde la publicacion del informe Cochrane en el ano 2002 no se han llevado a cabo mas ensayos.

e Secale cereale: en un informe Cochrane se analizaron los resultados clinicos del principal producto
de Secale cereale, Cernilton™, y contd con 444 varones incluidos en dos ensayos controlados
con placebo y dos ensayos comparativos (Tadenan™, Paraprost™) de entre 12 y 24 semanas
de duracion (11). Los varones tratados con Cernilton™ tuvieron el doble de probabilidades de
beneficiarse del tratamiento en comparacion con placebo (RR, 2,4). Sin embargo, no se observaron
diferencias significativas entre Cernilton™ y placebo en cuanto a Q . . orina residual posmiccional
0 volumen prostatico. Desde la publicacion del informe Cochrane en el afo 2000 no se han llevado
a cabo mas ensayos controlados con placebo con el monopreparado de Secale cereale.

e Sabal serrulata/Serenoa repens: en un informe Cochrane actualizado recientemente se
resumieron los resultados de 30 ensayos aleatorizados en los que participaron 5.222 varones (12).
Se compard Serenoa repens (principalmente Permixon™ o Prostaserene™) en monopreparados
0 preparados combinados con placebo, otros extractos de plantas (Pygeum africanum, Utica
dioica), el inhibidor de la 5a-reductasa finasterida o el alfabloqueante tamsulosina. El seguimiento
medio de estos ensayos oscild entre 4 y 60 semanas. En el informe Cochrane se llegd a la
conclusion de que Serenoa repens no fue superior a placebo, finasterida ni tamsulosina en
cuanto a la mejoria de la IPSS, el Q ..., 0 la reduccion del tamano de la prostata. Unos grados
similares de mejoria de la IPSS o el Q . ~en los ensayos con finasterida o tamsulosina podrian
interpretarse como equivalencia de los tratamientos (13). En cuanto a la nicturia, Serenoa repens
fue significativamente mejor que placebo (diferencia ponderada media, -0,78).

e Utica diocia: en dos estudios se investigo la eficacia de monopreparados de ortiga mayor en
comparacion con placebo (14, 15). En un ensayo se evalud a 246 varones con HBP-SVUI durante
52 semanas (14); sélo la IPSS disminuyé significativamente en el grupo de fitoterapia (Bazoton™
uno), mientras que el Q v la orina residual posmiccional no fueron estadisticamente diferentes
entre los grupos al final del estudio. En el segundo ensayo se evalub a 620 pacientes con
HBP-SVUI durante 26 semanas (15); la IPSS, el Q y la orina residual posmiccional mejoraron
significativamente en comparacion con placebo.

maximo
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e Preparados combinados: se han realizado ensayos, especialmente con la combinacion de
extractos de Sabal serrulata y Utica dioica (PRO 160/120, Prostatgutt™ forte). Un ensayo controlado
con placebo de 24 semanas reveld una mejoria significativa de la IPSS en el grupo de fitoterapia

(diferencia de -2 puntos IPSS) (16); la reduccion del Q

maximo

fue similar en los dos grupos. En un ensayo

de extension abierto de 24 semanas de los mismos pacientes, en el que todos ellos recibieron
PRO 160/120, se constataron mejorias parecidas de la IPSS a las 48 semanas en ambos grupos
(-7 puntos IPSS). Un segundo ensayo, en el que se aleatorizé a recibir PRO 160/120 o finasterida,

depar¢ resultados semejantes en cuanto a IPSS 'y Q

maximo

en ambos grupos (17).

Tabla 8: Ensayos con extractos de plantas en pacientes con HBP-SVUI

(seleccion; en orden alfabético).

Ensayos Duracion Tratamiento Pacientes | Variacién | Variacion | ORPM (ml) | GCC
(semanas) (n) de los delQ ...
sintomas (ml/s)
(IPSS)t

Bach (2000) | 52 placebo 243 -5.5 n.s. n.s. 1b
[6] Cucurbita pepo | 233 -6.7 a n.s. n.s

(Prosta Fink™

forte)
Bergery 24 placebo 100 -2.3 +1.1 -16.8 1b
cols. (1995) - -
(8] Hypoxis rooperi | 100 -r4e +b.22 -35.4@

(Harzol™)
Klippel y 26 placebo 89 -2.8 +4.3 -4.1 1b
cols. (1997) : :
9] Hypoxis rooperi | 88 -8.22 +8.82 -37.52

(Azuprostat™)
Wilty cols. | 4-26 placebo 475 -4.9° +3.9° -28.6° 1a
(2000) [7] Hypoxis rooperi
Wilty cols. | 4-18 placebo 1562 2.07° +2.5°P -13.2°b 1a
(2002) [10] Pygeum

africanum

(B-sitosterol)
Wilty cols. | 12-24 placebo 444 2.4° -1.6 -14.4 1a
(2000) [11] Secale cereale

(Cernilton™)
Wilty cols. | 4-48 placebo 3139 1410 +1.86° -23Db 1a
(2002) [18] Serenoa repens/

Sabal cerrulata
Benty cols. |52 placebo 113 -0.7 -0.01 -19 1b
(2006) [19] Serenoarepens | 112 -0.7 +0.42 -14
Carraroy 26 finasterida 545 -6.2 +3.2* 1b
cols. (1996)
[20] Serenoa repens | 553 -5.8 +2.7 -

(Permixon™)
Debruyney |52 tamsulosina 354 -4.4 +1.9 1b
cols. (2002)
[21] Serenoa repens | 350 -4.4 +1.8

(Permixon™)
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Schneider | 52 placebo 122 -4.7 +2.9 -4 1b
y Rubben ...
(2004) [14] Urtica dioica 124 578 +3.0 -5

(Bazoton uno™)
Safaringjad | 26 placebo 316 -1.5 +3.4 0 1b
(2009) [15] Urtica dioica 305 8.0° 1822 37
Lopatkiny | 24 placebo 126 -4 +1.9 - 1b
cols. (2005)
[16] Sabal cerrulata | 127 6Db +1.8 -

+ Urtica dioica

(Prostatgutt™

forte)
Sokeland 48 finasterida 244 -5.6 +2.8 -174 1b
y Albrecht
(1997) [17] Sabal cerrulata | 245 -4.8 +2.0 -10.2

+ Urtica dioica

(Prostatgutt™

forte)

IPSS = Puntuacion internacional de sintomas prostaticos; Q. .= flujo urinario maximo
(uroflujometria libre); ORPM = orina residual posmiccional; n.s. = no significativo; RR = riesgo relativo

TValores absolutos; a = reduccion significativa en comparacion con placebo/grupo de tratamiento
de comparacion (p < 0,05); b = a favor del extracto de plantas.

3.4.4 Tolerabilidad y seguridad

Los efectos secundarios durante la fitoterapia suelen ser leves y similares a los observados con
placebo en cuanto a intensidad y frecuencia. Los acontecimientos adversos graves no guardaron
relacion con la medicacion del estudio. Los sintomas digestivos fueron los efectos secundarios
notificados con mayor frecuencia. En las formulaciones con Hypoxis rooperi, aparecio disfuncion
eréctil en el 0,5 % de los pacientes. Las retiradas de los ensayos fueron casi iguales en los grupos de
placebo y fitoterapia.

3.4.5 Consideraciones practicas

Los productos fitoterapéuticos son un grupo heterogéneo de extractos de plantas que se utilizan
para mejorar la HBP-SVUI. El uso de la fitoterapia sigue siendo problematico debido a las diferentes
concentraciones de principios activos presentes en distintas marcas del mismo producto. Por
consiguiente, no parece que estén justificados los metaanalisis de extractos de la misma planta y los
resultados de estos analisis han de interpretarse con precaucion.

3.4.6 Recomendaciones

El comité de guias clinicas no puede emitir recomendaciones especificas sobre la fitoterapia de
los VSUI masculinos debido a la heterogeneidad de los productos y los problemas metodolégicos
relacionados con los metaanalisis
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3.5 Analogos de la vasopresina: desmopresina

3.5.1 Mecanismo de accién

La hormona antidiurética arginina vasopresina (AVP) desempena una funcion clave en la homeostasis
del agua corporal y el control de la produccion de orina al unirse a los receptores V, en los conductos
colectores renales. La AVP aumenta la reabsorcion de agua y la osmolalidad urinaria y disminuye la
excrecion de aguay el volumen total de orina. La AVP puede utilizarse terapéuticamente para manipular
la cantidad de excrecion urinaria; no obstante, la AVP también ejerce efectos vasoconstrictores e
hipertensores mediados por los receptores V. y tiene una semivida sérica muy corta, lo que hace que
esta hormona no resulte adecuada para tratar la nicturia o poliuria nocturna.

3.5.2 Medicamentos disponibles

El acetato de desmopresina (desmopresina) es un analogo sintético de la AVP con una afinidad
elevada por los receptores V,y propiedades antidiuréticas. Se trata del Unico medicamento autorizado
como tratamiento antidiurético (tabla 9). En comparacion con la AVP, desmopresina no presenta una
afinidad importante por los receptores V. ni efectos hipertensores. Desmopresina puede utilizarse
mediante infusion intravenosa, aerosol nasal, comprimido o formulacion MELT. La que se administra
por via nasal u oral se absorbe rapidamente y, posteriormente, se elimina inalterada en un 55 % por
los rifiones (1). Desmopresina se emplea desde hace mas de 30 afos en el tratamiento de la diabetes
insipida y la enuresis nocturna primaria. Mas recientemente, se ha aprobado en la mayoria de los paises
europeos para tratar la nicturia en un entorno polidrico en pacientes adultos de ambos sexos. Tras su
ingestion antes de acostarse, disminuye la excrecion de orina durante la noche vy, por tanto, retrasa el
deseo de orinar y disminuye el nUmero de micciones nocturnas (2, 3). Los efectos clinicos, en cuanto
a reduccion del volumen de orina y aumento de la osmolalidad urinaria, persisten unas 8-12 horas (2).

Tabla 9: Antidiuréticos autorizados en Europa para tratar la nicturia debida
a poliuria nocturna; propiedades farmacocinéticas basicas y dosis habituales.

Medicamento t, .m0 (hOras) |t1/2 (horas) | Dosis diaria recomendada
Desmopresina 1-2 3 1 x 0,1-0,4 mg por via oral antes de
acostarse
t .o = lieMpo hasta la concentracion plasmatica maxima; t1/2 = semivida de eliminacion

3.5.3 Eficacia

En la mayoria de los ensayos clinicos sobre desmopresing, ésta se ha utilizado en una formulacion
oral. Un estudio de determinacion de dosis reveld que el volumen nocturno de orina/diuresis nocturna
se redujo mas con 0,2 mg que con 0,1 mg de desmopresina administrada por via oral; sin embargo,
este estudio también puso de manifiesto que una dosis de 0,4 mg tomada una vez antes de acostarse
carecio de efectos adicionales sobre la diuresis nocturna en comparacion con una dosis de 0,2 mg
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(4). En los ensayos clinicos fundamentales, el medicamento se ajustd de 0,1 a 0,4 mg en funcion de la
respuesta clinica individual. Desmopresina redujo significativamente la diuresis nocturna en 0,6-0,8 ml/
minuto (-40 %), disminuyo el nimero de micciones nocturnas en 0,8-1,3 (-40 %) (-2 en el ensayo abierto
alargo plazo) y prolong¢ el tiempo transcurrido hasta la primera miccion nocturna en aproximadamente
1,6 horas (-2,3 en el ensayo abierto a largo plazo) (tabla 10). Ademas, redujo significativamente el
volumen nocturno de orina, asi como el porcentaje excretado por la noche del volumen de orina (5, 8).

Los efectos clinicos de desmopresina fueron mas marcados en los pacientes con poliuria nocturna
mas intensa y con una capacidad vesical dentro del intervalo normal en el periodo basal. La diuresis
de 24 horas se mantuvo inalterada durante el tratamiento con desmopresina (6). Los efectos clinicos
permanecieron estables durante un periodo de seguimiento de 10-12 meses y volvieron a los valores
basales tras la retirada del estudio (12). Una proporcion significativamente mayor de pacientes se
considero6 ‘fresco’ por la manana tras el uso de desmopresina (razén de posibilidades, 2,71) (11).

Tabla 10: Ensayos clinicos con desmopresina en varones adultos con poliuria nocturna.

Ensayos | Duracion | Tratamiento, | Pacientes | Variacion Variacion Tiempo | GCC
(semanas) es decir, (n) del volumen de las hasta la
dosis oral nocturno de| micciones | primera
diaria antes orina (ml/ |nocturnas (n)| miccion
de acostarse min) (horas)
a menos que
se indique lo
contrario
Asplund y 3 1x0.1mg 23 -0.5(-31%) |- - 2b
cols. (1998)
0 1x0.2mg 23" -0.7 (-44%) - -
2x0.2mg 23" -0.6(-38%) |- -
Cannony 6 Placebo 20 +0.1 (+3%) - 1b
cols. (1999) 1x20 ug 20 -03(-10%) |-
[5] intranasal
1x40ug 20 -0.7 (-23%p |-
intranasal
Asplund y 2 Placebo 17 0.2(-11%) |-0.2(-11%) +0.2 1b
cols. (1999) "
6] 1x0.1-04mg |17 -0.8 (-44%)p | -0.8(-42%)¢ |+1.6
Chancellor y 12 1 x 20-40 pg 12 -1.8 (-60%) - 2b
cols. (1999) intranasal
[7]
Mattiasson y 3 Placebo 65 -0.2 (-6%) -0.5 (-12%) +0.4 1b
cols. (2002)
] 1x0.1-04mg |86 -0.6 (-36%) |-1.3(-43%)7 | +1.8°
Kuo 4 1x0.1 mg 30" -2.72 (-48.5) |- 2b
2002 [9]
Rembratt y 0.5 1x0.2mg 72 05 1.0 +1.9 2b
cols. (2003)
[10]
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van 3 Placebo 66 - -0.4 (-15%) +0.55 1b
Kerrebroeck

y cols. 1x0.1-04mg |61 - -1.25 (-39%) @ | +1.66°

(2007) [11]

Lose y cols. 52 1x0.1-04mg | 132 - -2 +2.3 2b
(2004) [12]£

*LLa mayoria de los participantes en el estudio eran varones; funicamente datos de varones; a =
significativo en comparacion con placebo.

3.5.4 Tolerabilidad

El nUmero absoluto de acontecimientos adversos asociados al tratamiento con desmopresina fue
mayor en comparacion con placebo, pero normalmente de naturaleza leve. Los acontecimientos
adversos mas frecuentes en estudios a corto (hasta 3 semanas) y largo (12 meses) plazo fueron
cefalea, nauseas, diarrea, dolor abdominal, mareos, sequedad de boca e hiponatremia. Estos
acontecimientos fueron similares al perfil de seguridad definido de desmopresina en el tratamiento
de la poliuria por otras enfermedades. En el ensayo de tratamiento a largo plazo se notificd edema
periférico (2 %) e hipertension arterial (5 %) (12).

Se observd hiponatremia (concentracion sérica de sodio < 130 mmol/l) especialmente en los
pacientes de 65 afos de edad en adelante y parecié surgir con menor frecuencia en los varones que
en las mujeres de la misma edad (3). Aparece hiponatremia de cualquier grado, no necesariamente
acompafada de sintomas, en cerca del 5 % (13) al 7,6 % de los pacientes (14) poco después del
inicio del tratamiento. El riesgo de hiponatremia aumenta significativamente con la edad (razén de
posibilidades, 1,16 por ano de edad), con una menor concentracion sérica de sodio en el periodo
basal (razon de posibilidades, 0,76) y con un mayor volumen de orina de 24 horas basal segun el
peso corporal (razéon de posibilidades, 1,09) (13). La probabilidad de presentar hiponatremia en los
pacientes menores de 65 anos es inferior al 1 %, en tanto que el riesgo de los pacientes de edad
avanzada aumenta hasta el 8 % con una concentracion normal de sodio y hasta el 75 % en aquellos
con una concentracion baja de sodio en el periodo basal (13).

Por consiguiente, el tratamiento de los varones de 65 anos de edad en adelante no debe iniciarse
sin controlar la concentracion sérica de sodio. En el momento de iniciar el tratamiento o modificar
la dosis, los varones de edad avanzada con valores normales de natremia deben ser vigilados
mediante determinaciones de Na* los dias 3 y 7 de tratamiento, asi como un mes después. Cuando
la concentracion sérica de sodio sigue siendo normal y no se prevé un ajuste de la dosis, el Na* debe
controlarse cada 3-6 meses a partir de entonces (15). Ademas, ha de informarse a los pacientes de
los sintomas prodrémicos de hiponatremia, tales como cefalea, nauseas o insomnio.

3.5.5 Consideraciones practicas

Desmopresina debe tomarse una vez al dia antes de acostarse. Como la dosis dptima difiere entre
los pacientes, el tratamiento con desmopresina debe iniciarse con una dosis baja (0,1 mg/dia) y puede
aumentarse gradualmente cada semana hasta alcanzar la eficacia maxima. La dosis diaria maxima
recomendada es de 0,4 mg/dia. Los pacientes han de evitar beber liquidos al menos 1 hora antes de
utilizar desmopresina y hasta 8 horas después. En los varones de 65 afos o mas de edad no debe
utilizarse desmopresina cuando la concentracion sérica de sodio se encuentra por debajo del valor normal.
En el resto de varones de 65 anos o mas ha de medirse la concentracion sérica de sodio los dias 3y 7,
asi como al cabo de un mes, y, en caso de seguir siendo normal, cada 3-6 meses a partir de entonces.

3.5.6 Recomendaciones GCC | GR
Desmopresina puede utilizarse para tratar la nicturia en un entorno polidrico 1b A
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3.6 Tratamientos combinados
3.6.1 Alfabloqueantes + inhibidores de la 5a-reductasa

3.6.1.1 Mecanismo de acciéon

El tratamiento combinado con alfabloqgueantes e inhibidores de la 5a-reductasa tiene como objetivos
combinar los efectos diferenciales de ambos grupos farmacolégicos para generar eficacia sinérgica
en cuanto a mejoria de los sintomas y prevencion de la progresion de la enfermedad.

3.6.1.2 Medicamentos disponibles

El tratamiento combinado consta de un alfabloqueante (alfuzosina, doxazosina, tamsulosina o
terazosina; véanse sus propiedades farmacocinéticas en la seccion 3.1.2) junto con un inhibidor de
la 5a-reductasa (dutasterida o finasterida; véanse sus propiedades farmacocinéticas en la seccion
3.2.2). El alfabloqueante ejerce efectos clinicos en el plazo de horas o dias, mientras que el inhibidor
de la 5a-reductasa necesita varios meses para mostrar una eficacia clinica importante. Todas las
combinaciones farmacolégicas posibles, hasta ahora finasterida junto con alfuzosina, doxazosina
o terazosina y dutasterida junto con tamsulosina, se han evaluado en ensayos clinicos. Ambos
compuestos muestran efectos de clase en cuanto a eficacia y acontecimientos adversos. No se han
descrito diferencias en las propiedades farmacocinéticas o farmacodinamicas del uso combinado de
ambos medicamentos con respecto a cada uno de ellos por separado.

3.6.1.3 Eficacia

En varios estudios se ha investigado la eficacia del tratamiento combinado en comparacion con
la eficacia de un alfabloqueante, inhibidor de la 5a-reductasa o placebo en monoterapia (tabla 11).
En los estudios iniciales con un seguimiento de 6 a 12 meses se empled la variacion de los sintomas
(IPSS) como criterio de valoracion principal (1-3). En estos ensayos se demostrd de forma sistematica
que el alfabloqueante fue superior a finasterida en cuanto a reduccion de los sintomas, mientras que
el tratamiento combinado fue superior al alfabloqueante en monoterapia. En estudios con un grupo
placebo, el alfabloqueante fue sistematicamente mas eficaz que placebo, mientras que finasterida no
fue sistematicamente mas eficaz que placebo. Los datos correspondientes a la evaluacion al cabo de
un ano del estudio MTOPS (Medical Therapy of Prostatic Symptoms), que se han publicado, aunque
sin un andlisis expreso de este momento, revelaron resultados parecidos (4).

Mas recientemente, se ha publicado un analisis de los datos a los 4 anos del estudio MTOPS, asi
como los resultados a los 2 y 4 ahos del estudio CombAT (Combination of Avodart® and Tamsulosin)
(4-6). En este Ultimo ensayo participaron varones de edad avanzada con prostatas de mayor tamafno
y concentraciones séricas mas altas de PSA, por lo que parece que representan varones con un
mayor riesgo de progresion de la enfermedad. A diferencia de los estudios anteriores con tan sélo 6 a
12 meses de seguimiento, los datos a largo plazo han demostrado que el tratamiento combinado es
superior a cualquiera de las monoterapias en cuanto a reduccion de los sintomas y mejoria del Q, ...,
asi como superior al alfablogueante en cuanto a reduccion del riesgo de retencion urinaria aguda y la
necesidad de cirugia (4-6). El estudio CombAT constatd que el tratamiento combinado es superior a
cualquiera de las monoterapias en cuanto a mejoria de los sintomasy Q_, .- desde el mes 9, asi como
superior al alfabloqueante en cuanto a reduccion del riesgo de retencion urinaria aguda y la necesidad
de cirugia después de 8 meses (6). Parece que los diferentes resultados obtenidos en los ensayos
CombAT y MTOPS son consecuencia de los distintos criterios de inclusion y exclusion y no de los
tipos de alfablogueantes o inhibidores de la 5a-reductasa. Dutasterida o finasterida en monoterapia
redujeron el volumen prostatico con tanta eficacia como el tratamiento combinado (-20 % al -27 %).

En tres estudios se abordo la cuestion de la suspension del alfabloqueante (7-9). En uno se evalud
la combinacion de tamsulosina y dutasterida y el efecto de la suspension de tamsulosina después de
6 meses (7). Tras el cese del alfabloqueante, casi tres cuartas partes de los pacientes no comunicaron
un empeoramiento de los sintomas. Sin embargo, los pacientes con sintomas intensos (IPSS >
20) en el periodo basal podrian beneficiarse de un tratamiento combinado méas prolongado. En un
ensayo publicado mas recientemente se evaluaron los resultados sintomaticos de la monoterapia
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con finasterida al cabo de 3 y 9 meses de la suspension del tratamiento combinado durante 9 meses
(finasterida mas alfablogueante) (8). La mejoria de los SVUI tras el tratamiento combinado se mantuvo
a los 3 meses (diferencia de IPSS, 1,24) y 9 meses (diferencia de IPSS, -0,44).

En un estudio retrospectivo se evalud la probabilidad de suspension del alfablogueante, que se
basé en la decision individual del paciente, durante un periodo de 12 meses en varones > 65 anos
que recibieron alfabloqueantes en combinacion con dutasterida o finasterida (9). Los que recibieron
dutasterida suspendieron el tratamiento alfabloqueante un 64 % mas rapido que los tratados con
finasterida en cualquier momento. A los 12 meses, el 62 % de los pacientes recibia tratamiento
con dutasterida en monoterapia en comparacion con un 43,7 % de tratados con finasterida en
monoterapia.

El tratamiento combinado fue superior a la monoterapia en los estudios MTOPS y CombAT en
cuanto a la prevencion de la progresion clinica global, segun lo definido por un aumento de la IPSS
de al menos 4 puntos, retenciéon urinaria aguda, infeccion urinaria, incontinencia o incremento de
la creatinina sérica > 50 % en comparacion con los valores basales. En relacion con el tratamiento
combinado en el estudio MTOPS frente al CombAT, se observaron las reducciones siguientes:

° riesgo global de progresion de la enfermedad, 66 % frente al 44 %
° progresion sintomatica, 64 % frente al 41 %

o retencion urinaria aguda, 81 % frente al 68 %

o incontinencia urinaria, 65 % frente al 26 %

° cirugia relacionada con la HBP, 67 % frente al 71 %.

La monoterapia con un inhibidor de la 5a-reductasa pareci¢ reducir los riesgos de retencion
urinaria aguda y cirugia relacionada con la prostata con tanta eficacia como el tratamiento combinado
(diferencias no significativas), aunque los efectos preventivos fueron mas pronunciados con el
tratamiento combinado (4, 6). Los resultados del estudio MTOPS indicaron que el alfabloqueante en
monoterapia también podria reducir el riesgo de progresion de los sintomas.

Tabla 11: Ensayos aleatorizados con un alfabloqueante, un inhibidor de la 5a-reductasa
y la combinacién de ambos medicamentos en varones con SVUIl y adenoma de préstata
debido a hiperplasia benigna de préstata. (Nota: las citas bibliograficas 5 y 6 reflejan
distintos momentos del mismo estudio.)

Ensayos Duracion Tratamiento Pacientes | Variacion | Variacién Variacién GCC
(semanas) | (dosis diaria) (n) de los delQ,_, ... | delvolumen
sintomas (ml/s) prostatico
(% IPSS) (%)
Lepory 52 Placebo 305 -16.52 +1.4 +1.3 1b
cols. (1996) Terazosina 1x | 305 - 37.7 abd +2.7 b +1.3
(1] 10 mg
Finasterida 1 x | 310 - 19.82 +1.6 -16.9 be
5mg
Terazosina1x | 309 -39 ab.d +3.2 04 -18.8 ¢
10mg +
Finasterida 1 x
5mg
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Debruyne y 26 Alfuzosina 2 x 358 4129 +1.8 -0.5 1b
cols. (1998) 5mg
[ Finasterida 1 x | 344 -335 +1.8 -105°
5mg
Alfuzosina 2 x 349 -39.1 ¢ +2.3 -11.9¢
5mg +
Finasterida 1 x
5mg

Kirby y cols. 52 Placebo 253 -33.1 +1.4 - 1b
(2003) [3] Doxazosina 1x | 250 -49.1 b4 +3.609 -
1-8 mg
Finasterida 1 x | 239 -38.6 +1.8 -
5mg
Doxazosina 1 x | 265 -49.7 bd +3.8¢ -
1-8 mg +
Finasterida 1 x
5mg
McConnell y 234 Placebo 737 -23.82 +1.4¢2 +24 3 1b
cals. (2003) Doxazosina 1 x | 756 -353abd | 4D 5ab +24 @
(4] 1-8 mg
Finasterida 1 x | 768 -28.4 @b 4+2.2 3b -19 abe
5mg
Doxazosina 1 x | 786 -41.72bed | 437 abed | {Qabe
1-8 mg +
Finasterida 1 x
5mg
Roehrborn y 104 Tamsulosinal x | 1611 -27.4 +0.9 0 1b
cols. (2008) 0.4 mg
(5] Dutasterida 1x | 1623 -30.5 +1.9 -28¢
0.5mg
Tamsulosinal x | 1610 -39.2 ¢d +2.4 ¢d -26.9¢
0.4 mg +
Dutasterida 1 x
0.5mg
Roehrborn y 208 Tamsulosina 1 x | 1611 -23.2 +0.7 +4.6 1b
cols. (2009) 0.4 mg
[6 Dutasterida 1 x | 1623 -32.3 +2.0 -28°¢
0.5 mg
Tamsulosina 1 x | 1610 -38 ¢d +2.4°¢ -27.3
0.4 mg +
Dutasterida 1 x
0.5mg

Q,4imo = flujo urinario maximo (uroflujometria libre); IPSS = Puntuacion internacional de sintomas
prostéaticos; a = significativo en comparacion con el valor basal (indizado siempre que se evalud); b
= significativo en comparacion con placebo; ¢ = significativo en comparacion con la monoterapia
con un alfabloqueante; d = significativo en comparacion con la monoterapia con un inhibidor de la
Sa-reductasa.
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3.6.1.4 Tolerabilidad y seguridad

En ambos estudios CombAT y MTOPS, los acontecimientos adversos globales relacionados con
la medicacion fueron significativamente mas frecuentes durante el tratamiento combinado que con
cualquiera de las monoterapias. Los acontecimientos adversos observados durante el tratamiento
combinado fueron los habituales de un alfablogqueante y un inhibidor de la 5a-reductasa. Las
frecuencias de la mayoria de los acontecimientos adversos fueron significativamente mayores con el
tratamiento combinado (4).

3.6.1.5 Consideraciones practicas

En comparacion con la monoterapia con un alfabloqueante o inhibidor de la 5a-reductasa, el
tratamiento combinado depara una mayor mejoria de los SVUI, un aumento del Q... y una mejor
prevencion de la progresion de la enfermedad. Sin embargo, el tratamiento combinado también se
acompana de mas acontecimientos adversos. Asi pues, el tratamiento combinado ha de utilizarse
principalmente en los varones que manifiestan SVUlI moderados o intensos y presentan riesgo
de progresion de la enfermedad (mayor volumen prostatico, mayor concentracion de PSA, edad
avanzada, etc.). El tratamiento combinado soélo debe utilizarse cuando se preve un tratamiento a largo
plazo (mas de 12 meses); esta cuestion ha de comentarse con el paciente antes del tratamiento. En
los varones con SVUI moderados puede contemplarse la suspension del alfabloqueante después de
6 meses.

3.6.1.6 Recomendaciones GCC | GR

El tratamiento combinado con un alfablogueante y un inhibidor de la 5a-reductasa 1b A
debe ofrecerse a los varones con SVUI moderados o intensos, hipertrofia de
prostatay Q . reducido (varones con probabilidad de presentar progresion de la
enfermedad). El tratamiento combinado no se recomienda como tratamiento a corto
plazo (< 1 afio)
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3.6.2 Alfabloqueantes + antagonistas de los receptores muscarinicos
3.6.2.1 Mecanismo de accion

El tratamiento combinado con un alfabloqueante y un antagonista de los receptores muscarinicos
pretende antagonizar los receptores adrenérgicos a, y los receptores colinérgicos muscarinicos (M, y
M,) en las vias urinarias inferiores, de modo que se emplea la eficacia de ambos grupos terapéuticos
para lograr efectos sinérgicos.

3.6.2.2 Medicamentos disponibles

El tratamiento combinado consiste en un alfabloqueante (alfuzosina, doxazosina, tamsulosina o
terazosina; véanse sus propiedades farmacocinéticas en el capitulo 3.1.2) junto con un antagonista
de los receptores muscarinicos (darifencacina, fesoterodina, oxibutinina, propiverina, solifenacina,
tolterodina o cloruro de trospio; véanse sus propiedades farmacocinéticas en el capitulo 3.3.2). Sin
embargo, hasta la fecha solo las combinaciones de los alfabloqueantes doxazosina, tamsulosina o
terazosina con los antagonistas de los receptores muscarinicos oxibutinina, propiverina, solifenacina
o tolterodina se han evaluado en estudios clinicos. Hasta ahora, ambos grupos de medicamentos
tienen que tomarse en forma de comprimidos independientes ya que aun no se dispone de un
comprimido combinado. No se han descrito diferencias en cuanto a propiedades farmacocinéticas o
farmacodinamicas del uso combinado de ambos medicamentos en comparacion con su utilizacion
por separado.

3.6.2.3 Eficacia

Se han publicado al menos nueve ensayos sobre la eficacia del tratamiento combinado con
alfabloqueantes y antagonistas de los receptores muscarinicos en varones adultos con SVUI (1-8).
Ademas, se ha publicado un estudio con el alfabloqueante naftopidilo (no autorizado en la mayoria
de los paises europeos) con y sin anticolinérgicos (9). Tan sélo uno de estos ensayos contd con
un grupo placebo (grado 1 b) y en él también se evalud la combinacion frente al alfabloqueante
asi como frente al antagonista de los receptores muscarinicos (4); en todos los demas ensayos se
comparé la eficacia del tratamiento combinado con la del alfabloqueante en monoterapia (grado
2b; tabla 12). La duracion maxima de los estudios fue de 25 semanas, si bien la mayoria fueron de
tan soélo 4-12 semanas.

La combinacion de medicamentos fue, en general, mas eficaz en lo que respecta a reducir la
frecuencia miccional, la nicturia o la IPSS que los alfabloqueantes o el placebo en monoterapia.
Ademas, el tratamiento combinado redujo significativamente los episodios de incontinencia urinaria
de urgencia y el tenesmo vesical y aumento significativamente la calidad de vida (4).
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La mejoria sintomatica global en el grupo de tratamiento combinado fue significativamente mayor
que con placebo con independencia de la concentracion sérica de PSA, mientras que tolterodina
en monoterapia mejoré de forma significativa los sintomas, predominantemente en los varones con
una concentracion sérica de PSA inferior a 1,3 ng/ml (10). En tres estudios se investigo la eficacia del
tratamiento combinado en pacientes con SVUI persistentes durante el tratamiento con alfabloqueantes
mediante la adicion de un antagonista de los receptores muscarinicos al tratamiento existente con
un alfablogueante (estrategia complementaria) (6-8). En estos ensayos se demostrd que los SVUI
persistentes pueden reducirse significativamente mediante el uso adicional de un antagonista de
los receptores muscarinicos (tolterodina), sobre todo cuando se ha confirmado una hiperactividad
del detrusor (tabla 12). La calidad de vida comunicada por el paciente, los efectos beneficiosos
del tratamiento, las molestias por los sintomas o la percepcion del trastorno vesical por el paciente
mejoraron significativamente en el grupo de tratamiento combinado.

Tabla 12: Eficacia de los antagonistas de los receptores muscarinicos junto con alfabloqueantes.

Ensayos Duracién Tratamiento Pacientes | Polaquiuria | Nicturia [%] | IPSS [%] | GCC
(semanas) [%]

Saito y cols. 4 Tamsulosina 1 x 0.2 59 -29.6 -22.5 - 1b
(1999) [1] mg/d
Tamsulosina 1 x 0.2 75 -44.7 -44.4¢ -
mg/d + 1b
propiverina 1 x 20
mg/d

Leey cols. 8 Doxazosina 1 x 4 67 -11.8 -37.5 -54.9 1b
(2005) [3] mg/d
Doxazosina 1 x 4 131 2758 -46.7 -50.7
mg/d

propiverina 1 x 20
mg/d

Kaplan'y 12 Placebo 215 -13.5 -23.9 -44.9 1b

cols. (2006) Tolterodina 1 x 4 210 165 -20.1 -54
(4] mg/d
Tamsulosina 1 x 0.4 209 -16.9 -40.3 -64.9°
mg/d
Tolterodina 1 x 4 217 2710 -39.9b -66.4 °
mg/d +
Tamsulosina 1 x 0.4
mg/d

MacDiarmid 12 Tamsulosina 1 x 0.4 209 - - -34.9 1b
y cols. mg/d +
(2008) 9] placebo

Tamsulosina 1 x 0.4 | 209 - - -51.9°
mg/d +
oxibutinina 1 x 10
mg/d

Kaplan'y 25 Tolterodina 1 x 4 43 -35.7¢2 -29.32 -35.3 2b
cols. (2005) mg/d
(7]t
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Yang y cols. 6 Tolterodina 2 x 2 33 - - -35.7¢@ 2b
(2007) [8]F mg/d

Kaplan'y 12 Tamsulosina 1 x 0.4 195 -6.22 - -29 1b
cols. (2009) mg/d +
(1]t placebo

Tamsulosina 1 x 0.4 | 202 -9.1@ - -31.8

mg/d +

solifenacina 5 mg/d

IPSS = Puntuacion internacional de sintomas prostaticos
FSVUI persistentes durante un tratamiento con alfabloqueantes (estrategia complementaria)
a = significativo en comparacion con el periodo basal (p < 0,05, indizado siempre que se evalud)

b = reduccion significativa en comparacion con placebo (p < 0,05)

3.6.2.4 Tolerabilidad y seguridad

Los acontecimientos adversos de ambos grupos farmacolégicos aparecen durante el tratamiento
combinado con alfabloqueantes y antagonistas de los receptores muscarinicos. El efecto secundario
notificado con mayor frecuencia en todos los ensayos fue la xerostomia. Algunos efectos secundarios
(por ejemplo, xerostomia 0 ausencia de eyaculacion) surgen con mas frecuenciay no pueden explicarse
simplemente por la suma de las frecuencias de acontecimientos adversos de cada medicamento. La
orina residual posmiccional aumentd en la mayoria de los ensayos. Aungue el incremento medio de
la orina residual posmiccional fue bajo (+6 a +24 ml), algunos varones presentaron mayores residuos
posmiccionales o incluso retencion urinaria (0,9 % al 3,3 %). Aun no se sabe qué varones corren
riesgo de presentar orina residual posmiccional o retencion urinaria durante el tratamiento combinado.

3.6.2.5 Consideraciones practicas

Es probable que los efectos de clase sean responsables del aumento de la eficacia y la calidad de
vida en los pacientes tratados con alfabloqueantes y antagonistas de los receptores muscarinicos.
La determinacion de la orina residual posmiccional se recomienda durante el tratamiento combinado
para evaluar su aumento o la presencia de retencion urinaria.

3.6.2.6 Recomendaciones GCC |GR

El tratamiento combinado con alfablogueantes y antagonistas de los receptores 1b B
muscarinicos puede contemplarse en los pacientes con SVUI moderados o
intensos cuando el alivio de los sintomas ha sido insuficiente con la monoterapia
con cualquiera de los medicamentos

El tratamiento combinado debe prescribirse con precaucion a los varones con 2b B
sospecha de obstruccion de la salida de la vejiga
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3.7 Medicamentos nuevos
3.71 Inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE) 5 (con o sin alfabloqueantes)

3.7.2 Mecanismo de accidén

El oxido nitrico (NO) representa un neurotransmisor no adrenérgico ni colinérgico importante en
el cuerpo humano vy participa en la transmision de sefales en las vias urinarias humanas. El NO es
sintetizado a partir del aminoacido L-arginina por NO sintasas (NOS), que se clasifican, en funcion de
sus tejidos originales de deteccion, en neuronal (NNOS), endotelial (eNOS) y de células inmunitarias
(NOS inducible, iNOS). Una vez sintetizado, el NO difunde a las células y estimula la sintesis de
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) mediada por la enzima guanilil ciclasa. EI GMPc puede
activar proteina cinasas, canales ionicos y fosfodiesterasas fijadoras de GMPc (PDE), o que provoca
relajacion de las células musculares lisas por medio de una disminucion del Ca?* intracelular y una
desensibilizacion de las proteinas contractiles (1). Los efectos del GMPc son interrumpidos por
isoenzimas PDE que catalizan la hidrdlisis del GMPc a una forma inactiva. Los inhibidores de la PDE
elevan la concentracion y prolongan la actividad del GMPc intracelular, con lo que reducen el tono del
musculo liso del detrusor, la prostata y la uretra. Hasta la fecha se han identificado 11 PDE diferentes,
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de las que las PDE 4 y 5 son las predominantes en la zona de transicion de la préstata, la vejiga y la
uretra humanas (2, 3). El NO también podria intervenir en el ciclo de la miccion al inhibir vias reflejas
en la médula espinal y la neurotransmision en la uretra, prostata o vejiga (4).

3.7.3 Medicamentos disponibles

En Europa se ha autorizado el uso de tres inhibidores selectivos de la PDES por via oral (citrato de
sildenafilo [sildenafilo], tadalafilo y vardenafilo HCI [vardenafilo]) en el tratamiento de la disfuncion eréctil
o la hipertension arterial pulmonar (sildenafilo y tadalafilo), pero estos medicamentos ain no han sido
autorizados oficialmente para el tratamiento de los SVUI masculinos (tabla 13). Los inhibidores de la
PDE5 disponibles difieren fundamentalmente en su perfil farmacocinético (5). Todos los inhibidores
de la PDE5 se absorben rapidamente a partir del tubo digestivo, presentan una union elevada a las
proteinas plasmaticas, se metabolizan basicamente en el higado y se eliminan de forma predominante
por las heces. Sin embargo, sus semividas difieren notablemente. En los pacientes con disfuncion
eréctil, los inhibidores de la PDE5 se toman a demanda, si bien tadalafilo también se encuentra
autorizado para uso diario en una dosis mas baja (5 mg) que a demanda.

Tabla 13: Inhibidores de la PDES5 autorizados en Europa para tratar la disfuncion eréctil;
propiedades farmacocinéticas basicas y dosis utilizadas en los ensayos clinicos.

Medicamentos t .m0 (hOras) |t 1/2 (horas) Dosis diarias en los ensayos
clinicos de pacientes con
SVUI masculinos
Sildenafilo 1 3-5 1 x25-100 mg
0.5-2)
Tadalafilo 2 17.5 1 x2.5-20 mg
0.5-12)
Vardenafil 17 4-5 2x10 mg
(0.5-2)
t .o = liempo hasta la concentracion plasmatica maxima; t1/2 = semivida de eliminacion;

*dependiente del consumo de alimentos (es decir, absorcion mas lenta del medicamento y aumento
del t en aproximadamente 1 hora después de una comida grasa)

maximo

3.7.4 Eficacia

Un andlisis a posteriori de los pacientes con disfuncion eréctil tratados con sildenafilo puso de
manifiesto inicialmente que el inhibidor de la PDE5 fue capaz de disminuir significativamente los SVUI
concomitantes y de aumentar la calidad de vida (CdV) relacionada con los sintomas vesicales, segun
lo determinado mediante el cuestionario IPSS (6, 7); la mejoria de los SVUI fue independiente de
la mejoria de la funcion eréctil. Durante los ultimos anos se han publicado ensayos aleatorizados y
controlados con placebo sobre la eficacia de los tres inhibidores de la PDE5 por via oral disponibles
en los que han investigado las variaciones de los sintomas (IPSS), parametros uroflujométricos (Q, )
y la orina residual posmiccional (6-16). La duracion maxima de los estudios fue de 12 semanas. En
estos ensayos se demostrd que todos los inhibidores de la PDES redujeron de forma significativa y
sistematica la IPSS en un 17 %-35 % (tabla 2). Los sintomas de ocupacion de la vejiga y miccionales
disminuyeron porigual durante el tratamiento con inhibidores de la PDES. La orina residual posmiccional
se mantuvo inalterada en la mayoria de los ensayos. EI Q_ .- de uroflujometria liore aumenté de forma
dependiente de la dosis (tadalafilo [16]), pero no fue significativamente diferente respecto a placebo
(sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo). A diferencia de los ensayos con un grado 1b de MBDC que se
indican en la tabla 14, en dos estudios uroflujométricos unicéntricos se constataron mejorias del Q

méximo
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Y Q,omeqo tras la administracion oral de 50 6 100 mg de sildenafilo en hasta el 76 % de los varones
(aumento medio del Q.. 3,7-4,3 ml 0 24 %-38 %) (17, 18). Los inhibidores de la PDES mejoraron
de forma significativa la CdV con respecto a los pacientes que recibieron placebo.

En tres estudios se compar¢ la eficacia de los inhibidores de la PDE5 (sildenafilo o tadalafilo) con
o sin alfablogueantes (alfuzosina o tamsulosina) (9, 12, 13). Estos ensayos se llevaron a cabo en un
numero pequeno de pacientes y con un seguimiento limitado de 6 a 12 semanas. La combinacion
farmacolégica mejoré la IPSS, el Q... Y la orina residual posmiccional en mayor medida que el
medicamento de cada grupo en monoterapia (tabla 14), aunque la diferencia en comparacion con el
inhibidor de la PDE5 o el alfabloqueante en monoterapia tan sélo fue estadisticamente significativa en
uno de los tres ensayos (12).

Tabla 14: Eficacia de los inhibidores de la PDE5 en varones adultos con SVUI
que participaron en ensayos clinicos con un grado 1b de MBDC.

Ensayos |Duracion |Tratamiento Pacientes |IPSS Q. .imo ORPM |GCC
(semanas) (ml/s) (ml)
McVary 12 Placebo 180 -1.93 +0.16 1b
cols.
32/007 G Sildenafilo 1 x 50-100 mg/dia | 189 -6.32* +0.32
0 1 x50-100 mg antes del
coito
Kaplan 12 Alfuzosina 1 x 10 mg/dia 20 2.7 +1.1 7 -23 1 1b
y cols. (-15.5%) t
2007 [+ Sildenafilo 1 x 25 mg/dia 21 -2.0 +0.6 12
(-16.9%) T
Alfuzosina 1 x 10 mg/dia + 21 -4.3 +4.3 1 211
Sildenafilo 1 x 25 mg/dia (-24.1%) t
McVary 12 Placebo 143 -1.7 +0.9 -2.6 1b
y cols. (-9.3%)
2007 [10] Tadalafilo 1 x 5-20 mg/dia 138 3.8 105 1.4
(-21.7%) *
Roehrborn 12 Placebo 212 -2.3 +1.2 +4.81 1b
y cols. (-13.3%)
2008 [11] Tadalafilo 1 x 2.5 mg/dia 209 27 +1.4 +12.1
(-22.2%) *
Tadalafilo 1 x 5 mg/dia 212 -4.9 +1.6 +6.6
(-28.2%) *
Tadalafilo 1 x 10 mg/dia 216 -5.2 +1.6 +10.6
(-29.1%) *
Tadalafilo 1 x 20 mg/dia 209 -5.2 +2.0 -4
(-30.5%) *
Becharay 12 Tamsulosina 1 x 0.4 mg/dia 15 -6.7 1t +2.1 7 -35.2 1 1b
cols. (-34.5%)
2008 [12] Tamsulosina 1 x 0.4 mg/dia + |15 92+  |+301f |-3871
Tadalafilo 1 x 20 mg/dia (-47.4%)
ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010 605



Liguori 12 Alfuzosina 1 x 10 mg/dia 22 5.2 +1.7 - 1b
y cols. (-27.2%)
2009 [13]+ Tadalafilo 1 x 20 mg cada 2 | 21 13 121

dias (-8.4%)

Alfuzosina 1 x 10 mg/dia + 23 -6.3 T +3.1 ¢t

Tadalafilo 1 x 20 mg every 2 (-41.6%)

dias
Porst 12 Placebo 115 -2.1 +1.9 -6.8 1b
y cols. Tadalafilo 1 x 2.5 mg/dia 113 -3.6* +1.4 186"
2009 [14]% ) -

Tadalafilo 1 x 5 mg/dia 117 -4.2* +1.7 -1.8

Tadalafilo 1 x 10 mg/dia 120 4.7 +1.3 +3.8

Tadalafilo 1 x 20 mg/dia 116 4.7 +2.0 -14
Stief y 8 Placebo 113 -3.6 +1.0 +1.92 1b
cols. (-20%)
2008 [15] Vardenafilo 2 x 10 mg 109 -5.8 +1.6 -1.0

(-34.5%) *

IPSS = Puntuacion internacional de sintomas prostaticos; Q... = flujo urinario maximo durante
la uroflujometria libre; MBDC = medicina basada en datos cientificos; ORPM = orina residual
posmiccional; fen el ensayo participaron pacientes con DE y SVUI; *significativo en comparacion
con placebo (p < 0,05); Tsignificativo en comparacion con el periodo basal (p < 0,05 (indizado
siempre que se evalud.); 3significativo en comparacion con alfabloqueante (tamsulosina, p < 0,05).

3.7.5 Tolerabilidad y seguridad

En general, los inhibidores de la PDE5 pueden causar cefalea, rubefaccion, mareo, dispepsia,
obstruccion nasal, mialgias, hipotension, sincope, acufenos, conjuntivitis o trastornos de la vision
(vision borrosa, alteracion de la coloracion). Sin embargo, las frecuencias de efectos secundarios
varian entre cada inhibidor de la PDE5. La probabilidad de presentar priapismo o retencion urinaria
aguda se considera minima.

Losinhibidores de la PDES5 estan contraindicados en los pacientes tratados con nitratos o nicorandilo,
un abridor de los canales de potasio, debido a que se produce vasodilatacion adicional, lo que podria
causar hipotension, isquemia miocardica en pacientes con enfermedad coronaria o ictus (5). Ademas,
todos los inhibidores de la PDE5 no deben utilizarse en los pacientes que toman los alfabloqueantes
orterazosina o doxazosina, padecen angina de pecho inestable, han sufrido recientemente un infarto
de miocardio (en los 3 meses precedentes) o ictus (en los 6 meses precedentes) o tienen insuficiencia
miocardica de clase > 2 de la NYHA, hipotension, presion arterial mal controlada, insuficiencia hepatica
o renal significativa o si existe una neuropatia 6ptica isquémica anterior no arteritica (NOINA) con
pérdida subita de vision o ha aparecido después del uso previo de inhibidores de la PDE5. Sildenafilo
y vardenafilo también se encuentran contraindicados en los pacientes con retinitis pigmentaria. Se
aconseja precaucion al emplear inhibidores de la PDE5 junto con otros medicamentos que son
metabolizados por la misma via de eliminacion hepatica (CYP3A4), lo que conlleva un aumento de la
concentracion sérica del inhibidor de la PDES.

3.7.6 Consideraciones practicas

Hasta ahora, los inhibidores de la PDES5 tan sdlo se han autorizado oficialmente para el tratamiento
de la disfuncion eréctil y la hipertension arterial pulmonar. El tratamiento fuera de esta indicacion (por
ejemplo, SVUI masculinos) sigue siendo experimental y no debe emplearse de manera sistematica en
el ambito clinico. Todavia falta experiencia a largo plazo en pacientes con SVUI. Aun ha de determinarse
la utilidad de los inhibidores de la PDE5 en el contexto de otros medicamentos potentes disponibles
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(por ejemplo, alfabloqueantes, inhibidores de la 5a-reductasa o antagonistas de los receptores
muscarinicos). No se dispone de informacion suficiente sobre combinaciones de inhibidores de la
PDES5 y otros medicamentos para los SVUL.

3.7.7 Recomendaciones GCC |GR
Los inhibidores de la PDE5 reducen los SVUI masculinos moderados e intensos 1b
Los inhibidores de la PDES se encuentran restringidos actualmente a los varones A

con disfuncion eréctil, con hipertension arterial pulmonar o a los que manifiestan
SVUI y participan en ensayos clinicos
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3.8 Otros medicamentos nuevos

Actualmente, hay varios medicamentos nuevos en fase de investigacion clinica (ensayos en fase

[I-1) y, hasta la fecha, ninguno de ellos ha sido autorizado para tratar los SVUI masculinos. Estos
medicamentos nuevos actuan sobre:

° la prostata, por ejemplo, antagonistas de la gonodoliberina, antagonistas de los receptores de
estrogenos, inductores de la apoptosis, vacunas, agonistas de la vitamina D o tratamientos
de restitucion androgénica

° la vejiga, por ejemplo, agonistas de los receptores adrenérgicos 3,

° el sistema nervioso, por ejemplo, bloqueantes neuromusculares o antagonistas de los

receptores de lataquicinina. Los resultados publicados acerca de estos medicamentos son preliminares
y escasos. Por consiguiente, estos medicamentos nuevos se excluyeron de andlisis ulteriores, pero
volveran a evaluarse para la siguiente edicion de la guia clinica sobre los SVUI masculinos.

3.9 Resumen del tratamiento conservador

La eleccion del tratamiento depende de:

° hallazgos identificados durante la evaluacion

° preferencias terapéuticas de cada paciente

° capacidad de la modalidad terapéutica de modificar los hallazgos evaluados

° expectativas en cuanto a rapidez de inicio, eficacia, efectos secundarios, calidad de vida
y progresion de la enfermedad. En la tabla 15 se ofrece informacion diferencial acerca de
las opciones de tratamiento conservador descritas en la guia clinica de la EAU sobre los
SVUI masculinos no neurégenos. Obsérvese que las modalidades terapéuticas pueden
combinarse, con aparicion de diferentes efectos.
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Tabla 15: Opciones de tratamiento conservador

para los SVUI masculinos no neurégenos.

Tratamiento Inicio SvVul Uroflujome- | Tamafio ORPM Progresion
tria (Q, ) dela dela
préstata enfermedad
Tratamiento conservador
Actitud (+) + (+) - (+) ?
expectante,
tratamiento
conductual
Alfabloqueantes | +++ ++ ++ - (+) +++
(Sintomas)
Inhibidores de | (+) + ++ + -4+ (+) +++
la S5a-reductasa (Retencion
urinaria)
Antagonistas de | ++ ++ - - ++ ?
los receptores (Sintomas (aumento)
muscarinicos de
ocupacion)
Extractos de ++ + (+) - -/ (+) +
plantas
Alfablogueantes | ++ ++ ++ + -+ (+) +++
+ inhibidores de (Sintomas +
la Ba-reductasa retencion)
Alfablogueantes | +++ ++ ++ - (+) ?
+ antagonistas
de los
receptores
muscarinicos
Inhibidores de | ++ + - - - ?
la PDE-5
Leyenda de la tabla
Rapidez de inicio: Influencia:

(+) Muy lento (muchos meses)
+  Lento (meses)

++ Intermedio (semanas)

+++ Rapido (dias)

+H++

Abreviaturas

SVUI = sintomas de las vias urinarias inferiores; Q

residual posmiccional

Muy rapido (horas)
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- Sin influencia

(+) Influencia escasa

+ Influencia leve

++ Influencia moderada
+++ Influencia intensa

+H++

méximo

Influencia muy intensa
? Desconocido

= flujo urinario maximo; ORPM = orina
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4. SEGUIMIENTO

4.1  Actitud expectante-tratamiento conductual

A los pacientes que opten por seguir una estrategia de AE se les debe revisar al cabo de 6 meses
y luego anualmente, siempre que no se produzca un empeoramiento de los sintomas o la aparicion
de indicaciones absolutas del tratamiento quirdrgico. Se recomienda realizar las pruebas siguientes:

° IPSS

° Uroflujometria y volumen de orina residual posmiccional.

4.2 Tratamiento médico

Los pacientes tratados con alfabloqueantes, antagonistas de los receptores muscarinicos o
una combinacion de alfabloqueantes y antagonistas de los receptores muscarinicos o inhibidores
de la 5a-reductasa deben ser revisados entre 4 y 6 semanas después de iniciar la administracion
del medicamento a fin de determinar la respuesta al tratamiento. Cuando los pacientes obtienen
alivio sintomatico en ausencia de efectos secundarios problematicos se puede continuar con los
alfablogueantes, los antagonistas de los receptores muscarinicos o las combinaciones.

A estos pacientes se les debe revisar al cabo de 6 meses y luego anualmente, siempre que no se
produzca un empeoramiento de los sintomas o la aparicion de indicaciones absolutas del tratamiento
quirdrgico. En las visitas de seguimiento se recomienda realizar las pruebas siguientes:

o IPSS
° Uroflujometria y volumen de orina residual posmiccional.

A los pacientes tratados con inhibidores de la 5a-reductasa se les debe revisar después de
12 semanas y al cabo de 6 meses a fin de determinar la respuesta al tratamiento y los efectos
secundarios. Las visitas de seguimiento son similares a las necesarias con los medicamentos
mencionados anteriormente. En las visitas de seguimiento se recomienda realizar las pruebas
siguientes:

o IPSS
° Uroflujometria y volumen de orina residual posmiccional.

En los pacientes tratados con desmopresina debe determinarse la concentracion sérica de sodio
los dias 3y 7, asi como al cabo de un mes vy, si dicha concentracion sigue siendo normal, cada
3-6 meses a partir de entonces. En las visitas de seguimiento se recomienda realizar las pruebas
siguientes:

° Concentracion sérica de sodio

° Gréfico de frecuencia-volumen.

4.3 Recomendaciones GCC | GR

El seguimiento de todas las modalidades de tratamiento conservador se basa en 3-4 C
datos empiricos o consideraciones tedricas, pero no en investigaciones basadas en
datos cientificos
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5. ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO
Esta lista no incluye todas las abreviaturas mas frecuentes.

AE actitud expectante

AP adenoma de prostata

AVP arginina vasopresina

BOOI indice de obstruccién de la salida de la vejiga
CombAT combinacion de Avodart® y tamsulosina

CVv calidad de vida

DHT dihidrotestosterona

eNOS oxido nitrico sintasa endotelial

GMPc monofosfato de guanosina ciclico

HBP hiperplasia benigna de prostata

IPSS Puntuacion internacional de sintomas prostaticos
L liberacion inmediata

LM liberacion modificada

LP liberacion prolongada

LS liberacion sostenida

MBDC medicina basada en datos cientificos

MTOPS Medical Therapy of Prostatic Symptoms

nNOS oxido nitrico sintasa neuronal

NO oxido nitrico

NOINA neuropatia optica isquémica anterior no arteritica
NOS NO sintasa

ns no significativo

OoBP obstruccion benigna de la prostata

ORPM orina residual posmiccional

PDE fosfodiesterasa

PSA antigeno prostatico especifico

Qmax flujo urinario méaximo durante la uroflujometria libre
RR riesgo relativo

RTUP reseccion transuretral de la prostata

SACVO sistema de absorcion controlada por via oral
SHBG globulina transportadora de hormonas sexuales
SILI sindrome del iris laxo intraoperatorio

STGI sistema terapéutico gastrointestinal

t1/2 semivida de eliminacion

tmax tiempo hasta alcanzar la concentracion plasmatica maxima
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