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Inferior Atribuidos a la Hiperplasia Prostática

Benigna

Resumen Ejecutivo

Objetivo

La hiperplasia prostática benigna (HPB) es un diagnóstico histológico que se refiere a la

proliferación de células musculares lisas y epiteliales dentro de la zona de transición de la

próstata. La prevalencia y gravedad de los síntomas del tracto urinario inferior (STUI) en el

hombre mayor pueden ser progresivas y constituyen un diagnóstico importante para la atención

médica de los pacientes y el bienestar de la sociedad. En el tratamiento de los STUI molestos, es

importante que el profesional de salud reconozca la compleja dinámica de la vejiga, cuello

vesical, próstata y uretra. Además, los síntomas pueden ser consecuencia de las interacciones

de estos órganos, así como del sistema nervioso central o de otras enfermedades sistémicas (p.

ej. síndrome metabólico o insuficiencia cardíaca congestiva). A pesar de que la terapia médica

es más frecuente (generalmente de primera línea) para los hombres con STUI atribuidos a la

HPB (STUI/HPB), siguen existiendo escenarios clínicos en los que la cirugía está indicada como

intervención inicial para los STUI/HPB y debería recomendarse, siempre que otras

comorbilidades médicas no la impidan. Esperamos que esta guía revisada sea una referencia útil

para el manejo eficaz, basado en evidencia, de los STUI/HPB masculinos. En el algoritmo

adjunto encontrará un resumen de los procedimientos detallados en la Guía.

Metodología

Para el manejo quirúrgico de la HPB, el equipo de revisión de evidencia de Minnesota realizó

búsquedas en Ovid MEDLINE, Biblioteca Cochrane y la base de datos de la Agencia para la

Investigación y Calidad en Salud (AHRQ, por sus siglas en inglés), para identificar estudios

indexados entre enero de 2007 y septiembre de 2017. Luego de la publicación inicial en el 2018,

esta Guía se modificó el 2019 y se incluyó la literatura publicada hasta enero de 2019. Se realizó

una búsqueda bibliográfica adicional en septiembre de 2019, la cual sirvió de base para la

enmienda de 2020. La Guía se modificó nuevamente el 2021 para incluir la literatura apropiada

publicada entre septiembre de 2019 y septiembre de 2020.

Para el manejo médico de la HPB, el equipo de revisión de evidencia de Minnesota realizó

búsquedas en Ovid MEDLINE, Embase, Biblioteca Cochrane y la base de datos de la AHRQ, para
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identificar estudios elegibles publicados e indexados entre enero de 2008 y abril de 2019. Se

llevó a cabo una búsqueda actualizada para tomar en cuenta estudios publicados entre abril de

2019 y diciembre de 2020. Los términos de búsqueda incluyeron Encabezados de Temas

Médicos (MeSH, por sus siglas en inglés) y palabras clave de terapias farmacológicas, tipos de

fármacos y términos relacionados con STUI o HPB. Se utilizaron límites para restringir la

búsqueda a publicaciones en inglés. El equipo de revisión también analizó los artículos para su

inclusión identificados por los Miembros del Panel de la Guía.

Cuando existía suficiente evidencia, se le asignó una calificación de fuerza A (alta), B (moderada)

o C (baja) a la evidencia para apoyar las recomendaciones Fuertes, Moderadas o Condicionales.

En ausencia de suficiente evidencia, se proporciona información adicional como Principios

Clínicos y Opiniones de Expertos.

Enunciados de la Guía

Evaluación

Evaluación Inicial

1. En la evaluación inicial de los pacientes que presentan STUI molestos posiblemente

atribuidos a la HPB, los médicos deben obtener la historia clínica, realizar un examen

físico, manejar el Índice Internacional de Síntomas Prostáticos (IPSS, por sus siglas en

inglés) y realizar un análisis de orina. (Principio Clínico)

2. Se debe aconsejar a los pacientes sobre las opciones de intervención, que pueden

incluir modificaciones de comportamiento/estilo de vida, terapia médica y/o derivación

para discutir las opciones de procedimientos. (Opinión de Expertos)

Evaluación de Seguimiento

3. Los pacientes deben ser evaluados por sus profesionales de salud 4-12 semanas

después de iniciar el tratamiento (siempre y cuando no exista algún evento adverso que

requiera una consulta anticipada) para evaluar la respuesta a la terapia. La reevaluación

debe incluir el IPSS. La evaluación adicional puede incluir la medición del residuo post

miccional (RPM) y una uroflujometría. (Principio Clínico)

4. Los pacientes con STUI/HPB molestos que eligen un tratamiento médico inicial y no

presentan una mejora de los síntomas y/o experimentan efectos secundarios

intolerables, deben someterse a una evaluación adicional y considerar un cambio en el

tratamiento o una intervención quirúrgica. (Opinión de Expertos)
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Pruebas Preoperatorias

5. Los médicos deben considerar evaluar el tamaño y la forma de la próstata mediante

una ecografía transrectal o abdominal, cistoscopia o mediante un estudio de imágenes

transversales (es decir, imágenes por resonancia magnética [IRM] / tomografía

computarizada [TC]) si estos estudios están disponibles, antes de la intervención para

STUI/HPB. (Principio Clínico)

6. Los médicos deben evaluar el RPM antes de la intervención para STUI/HPB. (Principio

Clínico)

7. Los médicos deben considerar realizar una uroflujometría antes de la intervención para

STUI/HPB. (Principio clínico)

8. Los médicos deben considerar la posibilidad de realizar estudios de presión-flujo antes

de la intervención para STUI/HPB cuando exista incertidumbre diagnóstica. (Opinión de

Expertos)

9. Los médicos deben informar a los pacientes de la posibilidad de que el tratamiento falle

y de la necesidad de tratamientos adicionales o secundarios, cuando consideren

tratamientos quirúrgicos y mínimamente invasivos para STUI/HPB. (Principio Clínico)

Terapia médica

Alfa Bloqueadores

10. Los médicos deben ofrecer uno de los siguientes alfa bloqueadores como opción

de tratamiento para los pacientes con STUI/HPB molestos, moderados a graves:

alfuzosina, doxazosina, silodosina, tamsulosina o terazosina. (Recomendación

Moderada; Nivel de Evidencia: Grado A)

11. Cuando se prescribe un alfa bloqueador para el tratamiento de STUI/HPB, la elección

del alfa bloqueador debe basarse en la edad y las comorbilidades del paciente, y en los

diferentes perfiles de eventos adversos (p. ej. disfunción eyaculatoria [DEy], cambios en

la presión arterial). (Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado A)

Alfa Bloqueadores y Síndrome del Iris Flácido Intraoperatorio (IFIS, por sus siglas en inglés)

12. Al iniciar el tratamiento con alfa bloqueadores, los pacientes que tienen prevista una

cirugía de cataratas deben ser informados acerca de los riesgos asociados y se les debe

aconsejar que discutan estos riesgos con sus oftalmólogos. (Opinión de Expertos)
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Inhibidor de la 5 Alfa Reductasa (5-ARI, por sus siglas en inglés)

13. Con el fin de mejorar los síntomas, la monoterapia con 5-ARI debe utilizarse como

opción de tratamiento en pacientes con STUI/HPB con crecimiento prostático, según un

volumen prostático de > 30 cc en estudios de imágenes, un antígeno prostático

específico (PSA, según sus siglas en inglés) > 1,5 ng/dL o un agrandamiento palpable de

la próstata en el examen rectal digital (ERD). (Recomendación Moderada; Nivel de

Evidencia: Grado B)

14. Los 5-ARIs solos o en combinación con alfa bloqueadores se recomiendan como una

opción de tratamiento para prevenir la progresión de los STUI/HPB y/o reducir los

riesgos de retención urinaria y la necesidad de una futura cirugía relacionada con la

próstata. (Recomendación Fuerte; Nivel de Evidencia: Grado A)

15. Antes de iniciar un 5-ARI, los médicos deben informar a los pacientes de los riesgos de

efectos secundarios sexuales, ciertos efectos secundarios físicos poco comunes y el bajo

riesgo de cáncer de próstata. (Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

16. Los médicos pueden considerar los 5-ARIs como una opción de tratamiento para

reducir el sangrado intraoperatorio y la necesidad de transfusión de sangre peri o

postoperatoria después de la resección transuretral de la próstata (RTUP) u otra

intervención quirúrgica para la HPB. (Opinión de Expertos)

Inhibidor de la Fosfodiesterasa 5 (PDE-5)

17. Para los pacientes con STUI/HPB, independientemente de una disfunción eréctil (DE),

debe discutirse el uso de tadalafilo de 5 mg/día como opción de tratamiento.

(Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

Terapia Combinada

18. Un 5-ARI en combinación con un alfa bloqueador debe ofrecerse como opción de

tratamiento sólo a los pacientes con STUI asociados a un crecimiento prostático

evidente, determinado por un volumen prostático de > 30cc en estudios de imágenes,

un PSA > 1,5ng/dL o un crecimiento prostático palpable en el ERD. (Recomendación

Fuerte; Nivel de Evidencia: Grado A)

19. Los agentes anticolinérgicos, solos o en combinación con un alfa bloqueador, pueden

ofrecerse como opción de tratamiento a los pacientes con STUI moderados a graves

que tienen principalmente síntomas de almacenamiento vesical. (Recomendación

Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)
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20. Los agonistas beta-3 en combinación con un alfa bloqueador, pueden ser ofrecidos

como una opción de tratamiento a los pacientes con STUI moderados a graves que

tienen principalmente síntomas de almacenamiento vesical. (Recomendación

Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

21. Los médicos no deben ofrecer la combinación de dosis baja de tadalafilo de 5 mg/día

con alfa-bloqueadores para el tratamiento de STUI/HPB, ya que no brinda ventajas en la

mejora de los síntomas comparado con cualquiera de los dos medicamentos por

separado. (Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

Resultados de la Retención Urinaria Aguda (RUA)

22. Los médicos deben recetar un alfa bloqueador oral antes de una prueba de micción

para tratar a los pacientes con RUA relacionada a HPB. (Recomendación Moderada;

Nivel de Evidencia: Grado B).

23. Los pacientes recién tratados por RUA con alfa bloqueadores deben completar al

menos tres días de terapia médica antes de realizar la prueba sin catéter (PSC).

(Opinión de Expertos)

24. Los médicos deben informar a los pacientes que superan con éxito una PSC para RUA

debido a HPB que siguen teniendo un mayor riesgo de retención urinaria recurrente.

(Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C).

Terapia Quirúrgica

25. La cirugía se recomienda en pacientes con insuficiencia renal secundaria a la HPB,

retención urinaria refractaria secundaria a la HPB, infecciones del tracto urinario (ITUs)

recurrentes, cálculos vesicales recurrentes o hematuria macroscópica debida a la HPB,

y/o en pacientes con STUI/HPB refractarios o que no deseen utilizar otras terapias.

(Principio Clínico)

26. Los médicos no deben realizar una cirugía solo por la presencia de un divertículo vesical

asintomático; sin embargo, se debe considerar evaluar la presencia de una obstrucción

de la salida vesical (OSV). (Principio Clínico)

Resección Transuretral de la Próstata (RTUP)

27. La RTUP debe ofrecerse como opción de tratamiento para los pacientes con STUI/HPB.

(Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)
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28. Los médicos pueden utilizar la RTUP monopolar o bipolar como opción de tratamiento,

dependiendo de su experiencia con estas técnicas. (Opinión de Expertos)

Prostatectomía Simple

29. En pacientes con próstata grande a muy grande, los médicos deben considerar una

prostatectomía abierta, laparoscópica o asistida con robot, dependiendo de su

experiencia con estas técnicas. (Recomendación Moderada: Nivel de Evidencia: Grado

C)

Incisión Transuretral de la Próstata (ITUP)

30. La ITUP debe ofrecerse como una opción para pacientes con próstata con un volumen

≤30cc para el tratamiento quirúrgico de los STUI/HPB. (Recomendación Moderada;

Nivel de Evidencia: Grado B)

Vaporización Transuretral de la Próstata (VTUP)

31. La VTUP bipolar puede ofrecerse como una opción a pacientes para el tratamiento del

STUI/HPB. (Recomendación Condicional; Nivel de Evidencia: Grado B)

Vaporización Fotoselectiva de la Próstata (VFP)

32. La VFP con láser de 120W o 180W debe ofrecerse como una opción para el tratamiento

de STUI/HPB. (Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

Levantamiento Uretral Prostático (LUP)

33. El LUP debe considerarse como una opción de tratamiento en pacientes con STUI/HPB

siempre y cuando el volumen de la próstata sea de 30-80cc y se verifique la ausencia de

un lóbulo medio obstructivo. (Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

34. El LUP puede ofrecerse como opción de tratamiento a pacientes elegibles que deseen

preservar la función eréctil y eyaculatoria. (Recomendación Condicional; Nivel de

Evidencia: Grado C)
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Terapia Transuretral con Microondas (TTUM)

35. La TTUM puede ofrecerse como una opción de tratamiento a los pacientes con

STUI/HPB. (Recomendación Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Terapia Térmica con Vapor de Agua (TTVA)

36. La TTVA debe ser considerada como una opción de tratamiento para pacientes con

STUI/HPB siempre que el volumen de la próstata sea de 30-80cc. (Recomendación

Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

37. La TTVA puede ofrecerse como opción de tratamiento a pacientes elegibles que deseen

preservar la función eréctil y eyaculatoria. (Recomendación Condicional; Nivel de

Evidencia: Grado C)

Ablación Transuretral con Aguja (TUNA, por sus siglas en inglés)

38. La TUNA no está recomendada para el tratamiento de STUI/HPB. (Opinión de Expertos)

Enucleación Prostática

39. La enucleación prostática con láser de Holmio (HoLEP, por sus siglas en inglés) o la

enucleación prostática con láser de tulio (ThuLEP, por sus siglas en inglés) deben

considerarse como opciones independientes del tamaño de la próstata para el

tratamiento del STUI/HPB, dependiendo de la experiencia del médico con cada una de

estas técnicas. (Recomendación moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

Hidroablación prostática (RWT por Robotic Waterjet Treatment en inglés)

40. La hidroablación prostática puede ofrecerse como una opción de tratamiento a

pacientes con STUI/HPB, siempre que el volumen prostático sea de 30-80cc.

(Recomendación Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Embolización de la Arteria Prostática (EAP)

41. Los datos actuales no apoyan la EAP para el tratamiento rutinario de los STUI/HPB, y el

beneficio-riesgo aún no está claro; por lo tanto, no se recomienda la EAP fuera del

contexto de ensayos clínicos. (Opinión de Expertos)
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Hematuria

42. Una vez excluidas otras causas de hematuria, los 5-ARIs pueden ser una alternativa de

tratamiento adecuado y efectivo en hombres con hematuria refractaria

presumiblemente debido a sangrado prostático. (Opinión de Expertos)

Pacientes con Complicaciones Médicas

43. La HoLEP, VFP y ThuLEP deben considerarse como opciones de tratamiento en

pacientes con mayor riesgo de sangrado. (Opinión de Expertos)

I. Introducción

OBJETIVO

La HPB es un diagnóstico histológico que se refiere a la proliferación de células musculares lisas

y epiteliales dentro de la zona de transición prostática. La prevalencia y gravedad de los STUI en

el hombre mayor pueden ser progresivas y constituyen un diagnóstico importante para la

atención médica de los pacientes y el bienestar de la sociedad. En el tratamiento de los STUI

molestos, es importante que el profesional de salud reconozca la compleja dinámica de la

vejiga, cuello vesical, próstata y uretra. Además, los síntomas pueden ser consecuencia de las

interacciones de estos órganos, así como del sistema nervioso central o de otras enfermedades

sistémicas (p. ej. síndrome metabólico o insuficiencia cardíaca congestiva). A pesar de que el

tratamiento médico es más frecuente (y generalmente de primera línea) para los hombres que

padecen STUI/HPB, siguen existiendo escenarios clínicos en los que la cirugía está indicada

como intervención inicial para los STUI/HPB y debería recomendarse, siempre que otras

comorbilidades médicas no la impidan.

Esperamos que esta guía revisada sea una referencia útil para el tratamiento efectivo, basado en

evidencia, de los STUI/HPB. En el algoritmo adjunto encontrará un resumen de los

procedimientos detallados en la Guía.

METODOLOGÍA

La Guía de la Asociación Americana de Urología (AUA, por sus siglas en inglés): Manejo de la

HPB fue revisada por última vez el 2010.1 En preparación de actualización de la guía, el panel

proporcionó al Centro de Práctica Basada en Evidencia de Minnesota preguntas clave,

intervenciones, comparadores y resultados que debían abordarse. El equipo de revisión trabajó

de cerca con el Panel para precisar el alcance, preguntas clave y criterios de inclusión/exclusión.
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Las preguntas clave se dividieron en tres temas para el manejo quirúrgico de los STUI/HPB: 1.

Parámetros preoperatorios que son necesarios antes de la intervención quirúrgica; 2. Manejo

quirúrgico de la OSV atribuida a la HPB; y 3. RUA.

Las preguntas clave se dividieron en dos temas para el manejo médico de la HPB: 1. Tratamiento

farmacológico de los STUI/HPB; y 2. Tratamiento farmacológico de la RUA atribuida a la HPB.

Este informe se concentra en ciertos medicamentos nuevos y en los efectos secundarios a largo

plazo de los 5-ARIs.

Formación del Panel. El Panel de HPB Quirúrgica fue creado el 2016 por la Asociación

Americana de Urología Educación e Investigación (AUAER por American Urological Association

Education and Research, Inc. en inglés). El Comité de Guías de Práctica (PGC, por sus siglas en

inglés) de la AUA seleccionó a los Directores del Panel, quienes a su vez nombraron a los

miembros adicionales del panel con experiencia específica en esta área. En el 2019, se

agregaron miembros adicionales al panel para ayudar a combinar las Guías de HPB quirúrgicas y

médicas. La Guía fue financiada por la AUA; los miembros del Panel no recibieron ninguna

remuneración por su trabajo.

Revisión por Pares. La AUA llevó a cabo un proceso exhaustivo de revisión por pares. En el 2018,

el documento borrador de la Guía enfocada en el manejo quirúrgico se distribuyó a 130

revisores, de los cuales 58 enviaron comentarios. El 2019, el documento borrador de la Guía

enfocada en el manejo quirúrgico se distribuyó a 74 revisores, de los cuales 13 enviaron

comentarios. El 2020, el documento borrador de la Guía enfocada en el manejo quirúrgico se

distribuyó a 54 revisores, de los cuales nueve enviaron comentarios. El Panel revisó y discutió

todos los comentarios enviados y corrigió el borrador cuando fue necesario. Una vez finalizada,

la Guía se sometió a la aprobación del PGC y del Consejo de Ciencia y Calidad (SQC, por sus

siglas en inglés) y, posteriormente, a la Junta Directiva de la AUA para su aprobación final.

El 2021, el borrador de la Guía, que incluía opciones de manejo médico y quirúrgico, se

distribuyó a 91 revisores, de los cuales 43 enviaron comentarios. El Panel revisó y discutió todos

los comentarios enviados y corrigió el borrador cuando fue necesario. Una vez finalizada, la

Guía se sometió a la aprobación del PGC y del SQC y, posteriormente, a la Junta Directiva de la

AUA para su aprobación final.

Búsquedas y Selección de Artículos. Para el manejo quirúrgico de la HPB, el Equipo de Revisión

de Evidencia de Minnesota realizó búsquedas en Ovid MEDLINE, la Biblioteca Cochrane y la base

de datos de la AHRQ para identificar ensayos controlados aleatorizados (ECAs) y ensayos clínicos

controlados (ECCs) publicados e indexados entre enero de 2007 y septiembre de 2017 en

relación a las preguntas clave de los parámetros preoperatorios que son necesarios antes de la

intervención quirúrgica y manejo quirúrgico de la RUA atribuida a la HPB. Para la pregunta clave

acerca de la RUA, se incluyeron en el informe revisiones sistemáticas/meta-análisis y estudios

observacionales publicados e indexados entre estas mismas fechas. Luego de la publicación
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inicial en el 2018, esta Guía fue modificada el 2019 para incluir la literatura publicada hasta

enero de 2019. Se realizó una búsqueda bibliográfica adicional en septiembre de 2019, que

sirve de base para la enmienda de 2020. La Guía se modificó nuevamente el 2021 para incluir la

literatura publicada desde la enmienda de 2020. Para la enmienda de 2021, el bibliotecario

médico consultor de la AUA utilizó la estrategia de búsqueda que fue desarrollada por el equipo

de metodología anterior para identificar nuevos artículos revisados por pares, indexados en

PubMed, Embase y el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL) desde el 1

de septiembre de 2019 hasta el 2 de septiembre de 2020. Se utilizó una estrategia de búsqueda

única para cada uno de los tres temas. Se buscaron revisiones sistemáticas y meta-análisis para

identificar estudios elegibles adicionales.

Para el manejo médico de la HPB, el Equipo de Revisión de Evidencia de Minnesota realizó

búsquedas en Ovid MEDLINE, Embase, Biblioteca Cochrane y las bases de datos AHRQ para

identificar estudios elegibles publicados e indexados entre enero de 2008 y abril de 2019. Se

realizó una búsqueda adicional para incluir estudios publicados desde abril de 2019 hasta

diciembre de 2020.

Los términos de búsqueda incluyeron MeSH y palabras clave de terapias farmacológicas, clases

de fármacos y términos relacionados con el STUI o la HPB. Se utilizaron límites para restringir la

búsqueda a las publicaciones en inglés. El equipo de revisión también examinó los artículos

identificados por el Panel para su inclusión. Se utilizaron límites para restringir la búsqueda a las

publicaciones en inglés.

La revisión de los resúmenes fue realizada de forma independiente por dos investigadores para

determinar si las citas reunían los requisitos para revisar el texto completo. De igual manera,

dos investigadores revisaron de forma independiente los artículos completos para identificar los

estudios que cumplían con los criterios de inclusión. Los conflictos entre los investigadores

acerca del estado de inclusión se resolvieron mediante la discusión o por un tercer investigador

en caso necesario. Nota: es posible que se hayan incluido estudios adicionales publicados fuera

del rango de fechas de la búsqueda para integrar la sección de antecedentes o proporcionar

información del contexto histórico.

Riesgo de Sesgos (RDS) y la Extracción de Datos. Un sesgo es un error sistemático en los

resultados o inferencias que puede provocar que el efecto verdadero de la intervención sea

subestimado o sobreestimado. Las diferencias en el RDS pueden ayudar a explicar la

heterogeneidad en los resultados de los estudios incluidos en una revisión sistemática. Los

dominios del RDS incluyen la generación de secuencias aleatorias, ocultación de la asignación,

cegamiento de los participantes y del personal, cegamiento de la evaluación de resultados,

datos incompletos de resultados e informes selectivos. El equipo de revisión utilizó la

herramienta elaborada por la Colaboración Cochrane para evaluar el RDS2 y realizó dicha

evaluación para los siguientes resultados: cambios en el IPSS, porcentaje de respuesta en base
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al IPSS (p.ej. porcentaje que alcanzó una diferencia mínimamente detectable (DMD) como una

reducción del 30-50% en la puntuación con respecto a la línea basal o que logra una puntuación

de IPSS de ≤7 puntos después del tratamiento), cambios en la calidad de vida (IPSS-CdV, por sus

siglas en inglés) con respecto al basal, eventos adversos perioperatorios y otros casos adversos

(p. ej. recurrencia de los síntomas, necesidad de reintervención quirúrgica). Para el cegamiento

de la evaluación de resultados y datos incompletos de resultados, el equipo de revisión evaluó

el RDS con seguimiento a corto, mediano y largo plazo. La evaluación global del RDS para cada

resultado en todos los dominios, se determinó mediante la metodología recomendada en el

Manual Cochrane de Revisiones Sistemáticas de Intervenciones, versión 5.1.3 El RDS fue

evaluado por un solo revisor y la calidad fue comprobada por un experto. Las discrepancias se

resolvieron por consenso.

Síntesis y Análisis de Datos. Los revisores evaluaron la heterogeneidad clínica y metodológica

para determinar si era apropiado agrupar los datos. Estos fueron analizados con el Software

RevMan4 mediante el método de efectos aleatorios de DerSimonian-Laird para calcular los

Índices de Riesgo (IR) con intervalos de confianza del 95% (IC 95%) en el caso de resultados

binarios y las diferencias de medias ponderadas (DMP) con IC 95% en el caso de resultados

continuos. La heterogeneidad estadística se evaluó con el estadístico I2. Si existía una

heterogeneidad sustancial (ej. I2 ≥70%), los revisores estratificaron los resultados para evaluar

los efectos del tratamiento en base a las características del paciente o del estudio y/o

exploraron el análisis de sensibilidad. Para el IPSS y el IPSS-CdV, los revisores determinaron la

significancia estadística del efecto de las intervenciones respecto al control, pero definieron la

eficacia clínica en función de si la media o la mediana del efecto entre la intervención y el

control superaba los límites de significancia clínica (p. ej. el DMD). Para el lPSS corresponde a

una diferencia de > 3 puntos y para la calidad de vida los revisores definieron una diferencia > 1

punto.

La calidad general de la evidencia para los resultados primarios de cada comparación se evaluó

utilizando GRADEpro5 en base a cinco dominios.6, 7 El rango de niveles de calidad de la evidencia

va de alto a muy bajo. Los cinco dominios incluyen: 1. Limitaciones del estudio (RDS); 2. Vínculo

directo (el vínculo entre la intervención y el resultado debe ser único y directo); 3. Consistencia

(semejanza de la dirección y el tamaño del efecto entre los estudios); 4. Precisión (grado de

certeza de una estimación evaluada en relación con la DMD); y 5. Sesgo de información.

Determinación de la Fuerza de la Evidencia. La categorización de la fuerza de la evidencia es

conceptualmente distinta de la calidad de los estudios individuales. La fuerza de la evidencia se

refiere al conjunto de evidencia disponible para una pregunta en particular e incluye no sólo la

calidad de los estudios individuales, sino también la consideración del diseño del estudio,

consistencia de los hallazgos entre los estudios, suficiencia del tamaño de las muestras y

generalizabilidad de las mismas, escenarios y tratamientos para los propósitos de la Guía. La AUA

clasifica la fuerza del cuerpo de evidencia como Grado A (ECAs bien realizados y altamente
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generalizables o estudios observacionales excepcionalmente fuertes con hallazgos consistentes),

Grado B (ECAs con algunas debilidades en el procedimiento o generalizabilidad o estudios

observacionales moderadamente fuertes con hallazgos consistentes), o Grado C (ECAs con serias

deficiencias de procedimiento o generalizabilidad o con tamaños de muestra extremadamente

pequeños o estudios observacionales inconsistentes, con tamaños de muestra pequeños o que

tienen otros problemas que potencialmente podrían confundir la interpretación de los datos).

Por definición, la evidencia de Grado A es aquella sobre la que el Panel tiene un alto nivel de

certeza, la evidencia de Grado B es aquella sobre la que el Panel tiene un nivel moderado de

certeza, y la evidencia de Grado C es aquella sobre la que el Panel tiene un bajo nivel de certeza.

Nomenclatura de la AUA: Vinculando el Tipo de Enunciado con la Fuerza de Evidencia. El

sistema de nomenclatura de la AUA vincula explícitamente el tipo de enunciado con la fuerza de

evidencia, nivel de certeza, magnitud del beneficio o del riesgo, y criterio del Panel acerca del

balance entre beneficios y riesgos (Tabla 1). Las Recomendaciones Fuertes son enunciados

directivos, según los cuales una acción debe (si los beneficios superan a los riesgos) o no debe (si

los riesgos exceden a los beneficios) ser realizada debido a que el beneficio o daño neto es

sustancial. Las recomendaciones moderadas son enunciados directivos según los cuales una

acción debería (los beneficios superan a los riesgos) o no debería (los riesgos exceden a los

beneficios) ser realizada debido a que el beneficio o daño neto es moderado. Las

recomendaciones condicionales son enunciados no directivos utilizados cuando la evidencia

indica que no existe un aparente beneficio o daño neto o cuando el balance entre los beneficios y

riesgos no está claro. Estos tres tipos de enunciados pueden ser respaldados por evidencia de
cualquier grado de fuerza. El conjunto de evidencia de Grado A en respaldo de una

recomendación Fuerte o Moderada indica que el enunciado puede ser aplicado a la mayoría de

los pacientes en la mayor parte de las circunstancias, y que es poco probable que investigaciones

futuras cambien la confianza. La evidencia de Grado B en respaldo de una recomendación Fuerte

o Moderada indica que el enunciado puede ser aplicado a la mayoría de los pacientes en la

mayor parte de las circunstancias, pero que una mejor evidencia podría cambiar la confianza. La

evidencia de Grado C en respaldo de una recomendación Fuerte o Moderada indica que el

enunciado puede ser aplicado a la mayoría de los pacientes en la mayor parte de las

circunstancias, pero es probable que una mejor evidencia cambie la confianza. Las

recomendaciones condicionales también pueden ser respaldadas por evidencia de cualquier

grado. Cuando la evidencia de Grado A respalda una recomendación condicional, el enunciado

indica que los beneficios y riesgos están aparentemente balanceados y la mejor acción depende

de las circunstancias del paciente. En este caso, es poco probable que investigaciones futuras

cambien la confianza. Cuando se utiliza evidencia de Grado B, los beneficios y riesgos parecen

balanceados y la mejor acción también depende de las circunstancias de cada paciente. En este

caso, una mejor evidencia podría cambiar la confianza. Cuando se utiliza evidencia de Grado C,

significa que el balance entre los beneficios y riesgos es incierto por lo cual estrategias
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alternativas podrían ser igualmente razonables, y es probable que una mejor evidencia cambie la

confianza.

Cuando existen brechas en la evidencia, el Panel proporciona consejos en forma de Principios

Clínicos u Opiniones de Expertos con un consenso logrado mediante la técnica Delphi

modificada en caso de surgir diferencias de opinión. Un Principio Clínico es un enunciado acerca

de un componente de la atención médica que es ampliamente aceptado entre los urólogos u

otros médicos y para el cual puede o no existir evidencia en la literatura médica. La Opinión de

Expertos se refiere a un enunciado, logrado por consenso del Panel, basado en el

entrenamiento médico, experiencia, conocimiento y criterio de los miembros, y para el cual

puede o no existir evidencia en la literatura médica.

TABLA 1: Nomenclatura de la AUA que Relaciona el Tipo de Enunciado con el Nivel de Certeza,

Magnitud del Beneficio o Riesgo y la Fuerza de Evidencia

Fuerza de Evidencia A

(Certeza Alta)

Fuerza de Evidencia B

(Certeza Moderada)

Fuerza de Evidencia C

(Certeza Baja)

Recomendación

fuerte

(Beneficio o daño

neto sustancial)

Beneficios > Riesgos

(o viceversa)

El beneficio neto (o

daño neto) es

sustancial

Se aplica a la mayoría

de los pacientes en la

mayor parte de las

circunstancias y es

poco probable que

investigaciones

futuras cambien la

confianza

Beneficios > Riesgos (o

viceversa)

El beneficio neto (o el

daño neto) es

sustancial

Se aplica a la mayoría

de los pacientes en la

mayor parte de las

circunstancias, pero

una mejor evidencia

podría cambiar la

confianza

Beneficios > Riesgos (o

viceversa)

El beneficio neto (o daño

neto) es aparentemente

sustancial

Se aplica a la mayoría de

los pacientes en la mayor

parte de las

circunstancias, pero es

probable que una mejor

evidencia cambie la

confianza

(rara vez se utiliza para

apoyar una

Recomendación Fuerte)

Recomendación

moderada

Beneficios > Riesgos

(o viceversa)

Beneficios > Riesgos (o

viceversa)

Beneficios > Riesgos (o

viceversa)

El beneficio neto (o el

daño neto) es
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(Beneficio o daño

neto moderado)

El beneficio neto (o el

daño neto) es

moderado

Se aplica a la mayoría

de los pacientes en la

mayor parte de las

circunstancias y es

poco probable que la

investigación futura

cambie la confianza

El beneficio neto (o el

daño neto) es

moderado

Se aplica a la mayoría

de los pacientes en la

mayor parte de las

circunstancias, pero

una mejor evidencia

podría cambiar la

confianza

aparentemente

moderado

Se aplica a la mayoría de

los pacientes en la mayor

parte de las

circunstancias, pero es

probable que una mejor

evidencia cambie la

confianza

Recomendación

condicional

(No hay un aparente

beneficio o daño

neto)

Beneficios = Riesgos

La mejor acción

depende de las

circunstancias

individuales de cada

paciente

Es poco probable que

la investigación futura

cambie la confianza

Beneficios = Riesgos

La mejor acción parece

depender de las

circunstancias

individuales de cada

paciente

Mejor evidencia

podría cambiar la

confianza

El balance entre los

beneficios y riesgos no es

claro

Las estrategias

alternativas pueden ser

igualmente razonables

Es probable que una

mejor evidencia cambie la

confianza

Principio Clínico

Enunciado acerca de un componente de la atención médica que está
ampliamente aceptado entre los urólogos u otros médicos para el cual

puede o no existir evidencia en la literatura médica

Opiniones de

Expertos

Enunciado, logrado por consenso del Panel, basado en el entrenamiento

clínico, experiencia, conocimientos y criterio de los miembros, y para el cual

puede haber o no evidencia en la literatura médica

II. Antecedentes

La HPB es un diagnóstico histológico que se refiere a la proliferación de tejido epitelial glandular,

músculo liso y tejido conectivo dentro de la zona de transición prostática, de ahí se deriva el

término "hiperplasia estromal glandular".8, 9 A pesar de que existen varias hipótesis, la HPB es

probablemente el resultado de un proceso multifactorial, cuya etiología exacta se desconoce.

Sin embargo, está claro que para el desarrollo de la HPB es necesaria la presencia de testículos

funcionales. Los eunucos y hombres castrados antes de la pubertad tienen glándulas prostáticas

atróficas y no desarrollan HPB. No obstante, la testosterona no actúa sola. El mecanismo por el
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cual la testosterona ejerce muchos de sus efectos fisiológicos sobre la glándula prostática es a

través de la dihidrotestosterona (DHT). Los andrógenos, incluyendo la testosterona, son

producidos por las células de Leydig de los testículos y las glándulas suprarrenales. Luego de su

producción, la testosterona circula a través del torrente sanguíneo hacia la glándula prostática, y

luego penetra en las células por simple difusión. Una vez intracitoplasmática, la testosterona se

convierte en su metabolito activo DHT mediante la enzima 5-alfa reductasa, tipo 2. La DHT se

une con los receptores de andrógenos y luego se transporta al núcleo. Dentro del núcleo, este

complejo de dihidrotestosterona- receptor ejerce su efecto sobre la transcripción del ADN. Estos

efectos son necesarios para el desarrollo normal de la glándula prostática, así como para el

crecimiento normal y la hiperplasia de la próstata.

La HPB es casi omnipresente en el hombre mayor y su prevalencia histológica alrededor del

mundo, demostrada por autopsias, aumenta a partir de los 40-45 años hasta alcanzar el 60% a

los 60 años y el 80% a los 80.10 Aunque la HPB, o hiperplasia histológica, en sí misma no

requiere tratamiento y no es la finalidad de la intervención terapéutica, puede ocasionar un

agrandamiento de la próstata denominado crecimiento prostático benigno (CPB). El inicio del

crecimiento es muy variable, al igual que la tasa de crecimiento,11 y no todos los hombres con

HPB desarrollarán alguna evidencia de CPB. La glándula prostática puede ocasionar una

obstrucción a nivel del cuello vesical, que se denomina obstrucción prostática benigna (OPB),

asumiendo una anatomía no cancerosa. Es importante reconocer que no todos los hombres con

CPB desarrollarán obstrucción u OPB, al igual que no todos los hombres con HPB tendrán CPB.

Para complicar aún más la materia, la obstrucción también puede ser causada por otras

condiciones denominadas OSV. Por lo tanto, la OPB es un subgrupo de la OSV.

En paralelo a estos procesos anatómicos y funcionales, los STUI aumentan en frecuencia y

gravedad con la edad y se dividen en aquellos relacionados con el almacenamiento de la orina y

los asociados con la micción o vaciamiento. Los STUI masculinos pueden estar causados por una

serie de condiciones, las cuales incluyen el CPB y la OPB. Se ha propuesto que el crecimiento de

la glándula contribuye al conjunto de los STUI masculinos a través de al menos dos vías: 1. La

OSV/OPB directas derivadas del tejido agrandado (componente estático); y 2. Aumento del tono

del músculo liso y de resistencia dentro de la glándula agrandada (componente dinámico). Este

conjunto de síntomas de almacenamiento suele denominarse vejiga hiperactiva (VH). En los

hombres, la VH puede ser el resultado de una hiperactividad/hipoactividad del detrusor, o

desarrollarse de manera secundaria la obstrucción inducida por el CPB y la OPB.12

Es importante reconocer que los STUI no específicos, pueden presentarse en hombres y mujeres

con una frecuencia similar y pueden ser causados por muchas afecciones, incluyendo el CPB y la

OPB. La HPB histológica es común y puede ocasionar el CPB, el cuál a su vez puede causar OPB,

pero no todos los hombres con HPB desarrollarán CPB, y no todos aquellos con CPB presentarán

OPB. Debido a que la HPB es casi omnipresente y que los STUI en los hombres están

comúnmente asociados a y/o causados por el CPB/OPB, se utiliza frecuentemente una
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terminología estándar como "STUI muy probablemente asociados a CPB/OPB y HPB" o "STUI

secundarios a la HPB". En esta Guía, el Panel se refiere a los "STUI atribuidos a la HPB" para

indicar los STUI entre los hombres mayores a quienes no se identifica una causa alternativa

después de la evaluación básica. El Panel reconoce que, con una evaluación más exhaustiva,

algunos de estos hombres serán diagnosticados con otras condiciones que pueden causar o

contribuir a sus síntomas. Puesto que los tratamientos que son considerados específicamente

para la OPB son más invasivos y riesgosos, cada vez es más importante tener un diagnóstico

definitivo.

Suplementos y Nutracéuticos

Esta Guía no ofrece una discusión a fondo acerca del beneficio de suplementos, nutracéuticos y

preparados a base de hierbas. Estos agentes están ampliamente disponibles y utilizadas por

hombres que padecen síntomas miccionales, los cuales consideran que pueden ser atribuibles a

un crecimiento prostático y creen que pueden ser curados con dichos compuestos. Existen

muchos estudios que se han publicado a favor de los ingredientes más comunes, como la palma

enana americana, el Pygeum africanum, ortiga, zinc, selenio y otros.13 Muchos de estos

estudios tienen múltiples deficiencias (p. ej. un solo centro y/o un solo investigador, corta

duración, placebo mal seleccionado o mal definido, falta de placebo, falta de período de

postinclusión del placebo, falta de período de lavado de la medicación, criterios de evaluación

no convencionales, falta de análisis por intención de tratamiento, análisis de respondedores al

tratamiento únicamente).

Existen dos ensayos de grupos paralelos acerca de un extracto específico de las bayas de la

palmera enana americana (“saw palmetto”), que es el ingrediente más común de dichos

suplementos.13,14 Ambos ensayos fueron doble-ciegos, controlados con placebo y realizados de

forma independiente y en ninguno se encontraron beneficios frente al placebo en cuanto a los

síntomas, molestias, calidad de vida, medidas de flujo urinario, PSA sérico o cualquier otro

parámetro medible. Estos dos ensayos, el ensayo STEP publicado el 200613 y el ensayo CAMUS

publicado el 2011,14 sugieren una falta de eficacia de este tratamiento en la población objetivo

de esta Guía; sin embargo, cabe recalcar que no se realizó una revisión formal detallada más allá

de estas dos publicaciones para este tema.

STUI

Para evaluar la carga de la enfermedad, el Proyecto HPB de Enfermedades Urológicas en

América examinó la prevalencia de los STUI moderados a severos reportados en estudios

basados en la población de Estados Unidos y que utilizaron la definición de una puntuación ≥ 7

del Índice de Síntomas de la AUA (AUA-SI, por sus siglas en inglés).15 Los resultados de este

estudio del condado de Olmsted mostraron un aumento progresivo de la prevalencia de STUI

moderados a graves, alcanzando casi el 50% en la octava década de vida. La presencia de STUI

moderados a severos también se asoció con el desarrollo de RUA como síntoma de progresión
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de la HPB, aumentando su prevalencia de 6,8 episodios por cada 1.000 años-paciente de

seguimiento en la población general hasta un máximo de 34,7 episodios en hombres de 70 años

o mayores con STUI moderados a severos. Otro estudio ha estimado que el 90% de los hombres

entre 45 y 80 años de edad presentan algún tipo de STUI.16 Aunque los STUI/HPB no suelen ser

una condición que ponga en riesgo la vida, el impacto de los STUI/HPB en la CdV puede ser

significativa y no debe subestimarse.17 Cuando se estudió el efecto de los STUI/HPB sobre la CdV

en cierto número de poblaciones comunitarias, las motivaciones más importantes por las cuales

muchos buscaban un tratamiento, eran la gravedad y el grado de molestia asociados con los

síntomas. Estas fueron también consideraciones importantes al evaluar la HPB y decidir cuándo

está indicado el tratamiento.18

IPSS versus AUA-SI

El IPSS es un cuestionario validado y auto aplicable de siete preguntas para evaluar la frecuencia

y gravedad de los síntomas, desarrollado originalmente por el Comité de Medición de la AUA

bajo la dirección del Dr. Michael Barry y que se denominó por primera vez Índice de Síntomas

de la AUA (AUA-SI).19 El IPSS y el AUA-SI son idénticos en cuanto a las preguntas y respuestas,

aplicación e interpretación. Esta herramienta está ampliamente disponible y culturalmente

validada y traducida a más de 40 idiomas. El IPSS se utiliza con una sola pregunta sobre la CdV,

debida a los Síntomas Urinarios, que se puntúan por separado de las siete preguntas del IPSS:

¿Cómo se sentiría si tuviera que pasar el resto de la vida con los síntomas prostáticos tal y como

los siente ahora?

0= Encantado

1= Muy satisfecho

2= Más bien satisfecho

3= Tan satisfecho como insatisfecho

4= Más bien insatisfecho

5= Muy insatisfecho

6= Fatal

Indicaciones de Tratamiento

Para proporcionar algunas referencias sobre la eficacia clínica y el perfil de efectos secundarios

de los procedimientos que se discuten en esta Guía, se hacen enunciados clínicos en
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comparación con lo que está generalmente aceptado como el estándar histórico, que es la RTUP

(monopolar y/o bipolar).

Tradicionalmente, el objetivo principal del tratamiento era aliviar los STUI molestos derivados

de la OPB. Últimamente, el tratamiento se enfoca también en la prevención de la progresión de

la enfermedad y de complicaciones como la RUA.20 Las clases de medicamentos utilizadas para

tratar los STUI/HPB incluyen los antagonistas alfa-adrenérgicos (alfa-bloqueadores), 5-ARIs,

PDE5 y anticolinérgicos, los cuales pueden ser utilizados solos o en combinación para

aprovechar sus diferentes mecanismos de acción. Los agonistas beta-3 son una clase adicional

de medicamentos que puede considerarse en combinación con los alfa bloqueadores.

Existen también escenarios clínicos en los que el tratamiento conservador - incluyendo cambios

en el estilo de vida (p. ej. restricción de líquidos, evitar sustancias con propiedades diuréticas) -

o el tratamiento farmacológico son inadecuados o inapropiados. Recientemente, el uso

prolongado de medicamentos para los STUI/HPB se ha asociado con problemas cognitivos y

depresión.21 Estas situaciones justifican la consideración de uno de los muchos procedimientos

invasivos disponibles para el tratamiento de los STUI/HPB. Las indicaciones para estos

procedimientos pueden incluir la voluntad del paciente de evitar tomar una medicación diaria,

el fracaso de la terapia médica para mejorar suficientemente los STUI molestos, los efectos

secundarios farmacéuticos intolerables, y/o las siguientes condiciones ocasionadas por la HPB y

para las cuales la terapia médica es inapropiada: insuficiencia renal aguda y/o crónica, retención

urinaria refractaria, ITUs recurrentes, cálculos vesicales recurrentes y hematuria macroscópica

persistente. Los efectos adversos agudos y crónicos están asociados a cada clase de tratamiento

médico y pueden incluir efectos cardiovasculares y sexuales.

El tratamiento quirúrgico de la HPB sintomática puede clasificarse en tres tipos generales: 1.

Cirugías Mínimamente Invasivas (CMIs); 2. Prostatectomía simple; y 3. Cirugía transuretral. La

cirugía transuretral implica extracción del tejido adenomatoso obstructivo por vía transuretral,

clásicamente con una RTUP monopolar. Se han desarrollado diversas alternativas a la RTUP

monopolar estándar, incluyendo la RTUP bipolar y diversas terapias con láser, para lograr una

eficacia clínica similar y, al mismo tiempo, reducir los riesgos de sangrado perioperatorio y

complicaciones a corto y largo plazo. En pacientes apropiados, para los cuales no es posible

abordar el tamaño de la próstata de forma segura y efectiva con una RTUP debido a la

experiencia del cirujano, puede considerarse la prostatectomía simple (es decir, la enucleación

del adenoma), ya sea abierta, laparoscópica o asistida por robot. Por último, en determinados

pacientes, las recientes innovaciones en CMI permiten realizar tratamientos en el consultorio

que evitan la necesidad de anestesia local o general, internación en el hospital, interrupción de

tratamiento anticoagulante y cirugía.

Para esta Guía, el Panel evaluó los procedimientos quirúrgicos y los CMI comúnmente utilizados

para tratar los STUI/HPB indicados en base a una evaluación de un médico debidamente
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capacitado. Estos procedimientos incluyen la RTUP monopolar y bipolar, la prostatectomía

simple robótica (retropúbica, suprapúbica y laparoscópica), la ITUP, la VTUP bipolar, VFP, la LUP,

la ablación térmica mediante TTUM, TTVA, TUNA, enucleación mediante HoLEP o ThuLEP, RWT

y EAP. Los datos utilizados para generar estos enunciados están basados en los resultados de

ECAs y ECCs que el Panel consideró que fueron realizados de manera aceptable, comparando

cada técnica con la RTUP o el procedimiento placebo (simulado).

Paciente Índice

Para esta Guía, el paciente índice es un hombre de 45 años o mayor que consulta a un médico

calificado por sus STUI. No tiene antecedentes que sugieran causas de STUI no relacionadas con

HPB, y su sintomatología puede o no estar asociada a un crecimiento de la glándula prostática,

OSV o HPB histológica.

Tamaño de la Próstata y Elección del Procedimiento Quirúrgico

Las primeras Guías sobre STUI publicadas por la AHRQ en 1994 recomendaban no medir el

tamaño de la próstata para sugerir el tratamiento. Los conocimientos adquiridos en los últimos

25 años ahora permiten a los cirujanos seleccionar los tratamientos utilizando un enfoque

refinado, basado principalmente en el tamaño y morfología de la próstata. El Panel reconoce y

adopta estos importantes avances y, en la medida de lo posible, proporciona criterios de

tamaño específicos en los enunciados para informar las decisiones de tratamiento basadas en

evidencia de mayor nivel. Los enunciados sin criterios de tamaño corresponden a modalidades

de tratamiento que el Panel concluyó que son efectivas y seguras para una amplia gama de

tamaños de próstata. En este sentido, el Panel también reconoce que la disponibilidad de las

diversas tecnologías quirúrgicas variará de un lugar a otro y procuró evitar criterios de tamaño

excesivamente restrictivos.

El Panel también hizo las siguientes observaciones con respecto al tamaño de la próstata:

1. Ya que el peso específico de la próstata es de 1,05 g/mL, las unidades gramo y mililitro

(cc) pueden utilizarse indistintamente para denotar tamaño o volumen.22

2. A falta de categorías estandarizadas del tamaño de la próstata en la literatura, el Panel

recomienda tomar en cuenta las siguientes categorías de tamaño para planificar el

tratamiento: pequeña (< 30 g), promedio (30-80 g), grande (>80 a 150 g) y muy grande

(>150 g). Estas categorías sugeridas se basan en el supuesto de la experiencia quirúrgica

con HPB y en la opinión del Panel, pero no implican necesariamente que los

tratamientos no sean efectivos en próstatas fuera de los rangos recomendados. El Panel

espera que los profesionales de salud elijan la técnica quirúrgica que tenga la mejor

relación beneficio-riesgo para un rango de tamaño específico, y que en los casos en los
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que esa técnica no esté fácilmente disponible o no exista experiencia con la misma, el

paciente pueda ser derivado a otro profesional con acceso y experiencia en esa técnica.

3. Los ensayos aleatorizados para algunos dispositivos incluyeron a hombres con próstatas

dentro de rangos de tamaño específicos. Por lo tanto, los enunciados para esos

tratamientos toman en cuenta los rangos de tamaño más comúnmente referenciados en

los ECAs revisados actualmente disponibles, incluidos en estas Guías, y/o como fueron

presentados para la aprobación de la Administración de Alimentos y Medicamentos de

los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés). Sin embargo, el grupo de expertos

reconoce que estos dispositivos no carecen necesariamente de eficacia en próstatas por

debajo o por encima de los rangos de tamaño estipulados en los enunciados.

Disfunción Sexual y Terapia Quirúrgica

Los datos acerca de los efectos secundarios sexuales de la cirugía de HPB pueden ser difíciles de

comprobar, ya que muchos estudios no fueron diseñados desde un principio para responder a

esta pregunta. En este sentido, muchos estudios evalúan los efectos secundarios sexuales

analizando simplemente los eventos adversos reportados, en lugar de evaluar específicamente

la función sexual. Además, en algunos estudios, especialmente aquellos que evalúan los

tratamientos quirúrgicos, los pacientes no se someten solamente a una intervención quirúrgica,

sino que también suspenden la terapia médica previa, lo cual puede confundir la interpretación

de la función sexual postoperatoria.

Debido a la fuerte relación observada entre la DE y los STUI/HPB, este grupo de hombres tiene

un alto riesgo de disfunción sexual.23 Los pacientes deben ser informados acerca de los efectos

secundarios sexuales de cualquier intervención quirúrgica y deben estar conscientes de que el

tratamiento quirúrgico puede causar disfunción eyaculatoria (DEy) y que puede empeorar la DE.

Estos tratamientos tienen un alto índice de DEy. La libido no parece verse afectada

significativamente por la terapia quirúrgica, y algunos estudios han demostrado incluso una

mejoría en la función eréctil (FE) después del tratamiento quirúrgico (esta mejoría es

controversial, ya que otros estudios muestran por el contrario, un deterioro en la FE).24 Más

importante aún, es que los efectos secundarios sexuales de los tratamientos quirúrgicos tienen

más probabilidades de ser permanentes que aquellos de los tratamientos médicos, los cuales a

menudo pueden revertirse interrumpiendo el tratamiento médico o cambiando a un

tratamiento alternativo.

Toma de Decisiones Compartida

Se espera que esta Guía clínica proporcione información útil acerca del manejo efectivo, basado

en evidencia, de los STUI/HPB masculinos, utilizando técnicas quirúrgicas estándar, CMIs con

tecnologías más nuevas y tratamientos que el Panel considera que están en fase de
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investigación. Esta Guía también revisa varios aspectos importantes de la evaluación de los

STUI, incluyendo las pruebas diagnósticas disponibles para identificar la fisiopatología

subyacente y para ayudar a identificar mejor a los candidatos adecuados para los tratamientos

invasivos. Ciertas modalidades de tratamiento recomendadas en la Guía pueden no estar

disponibles para algunos médicos, por ejemplo, debido a la falta de acceso a equipos/tecnología

necesarios o a la falta de experiencia en el uso de dichas modalidades. En estos casos, los

médicos deben discutir con los pacientes las clases de tratamientos clave y tomar una decisión

compartida para elegir el tratamiento, que podría requerir la derivación a otro médico. En todos

los casos, se debe proporcionar a los pacientes el perfil de riesgos y beneficios de todas las

opciones adecuadas a sus condiciones para que puedan tomar decisiones informadas acerca de

sus planes de tratamiento.

III. Evaluación

Evaluación Inicial

1. En la evaluación inicial de los pacientes que presentan STUI molestos posiblemente

atribuidos a la HPB, los médicos deben obtener la historia clínica, realizar un examen

físico, manejar el Índice Internacional de Síntomas Prostáticos (IPSS, por sus siglas en

inglés) y realizar un análisis de orina. (Principio Clínico)

Los pacientes con STUI molestos pueden acudir a un médico de atención primaria o a un

urólogo. Se debe realizar una historia clínica completa para evaluar la sintomatología del

paciente, procedimientos previos que podrían explicar la presencia de los síntomas,

antecedentes sexuales, uso de medicamentos y estado de salud en general. El cuestionario

validado de auto-aplicación, el IPSS, puede dar información a los médicos acerca de la carga

sintomática que están experimentando. Adicionalmente, aunque el análisis de orina no puede

diagnosticar la HPB, puede ayudar a los médicos a descartar otras causas de STUI no asociadas a

la HPB mediante la detección de bacterias, sangre, glóbulos blancos, glucosa o proteínas en la

orina. Al interpretar los resultados del análisis de orina, los médicos deben concentrarse en la

presencia o ausencia de glucosuria, proteinuria, hematuria e infección.

Se pueden utilizar estudios opcionales para confirmar el diagnóstico y evaluar la presencia y

severidad de la HPB, estos incluyen la medición del RPM, uroflujometría y estudios de

presión-flujo. El RPM puede ser útil para determinar la capacidad basal de vaciamiento vesical,

detectar casos de retención urinaria severa que podría no ser susceptible de tratamiento

médico y/o indicar una disfunción del músculo detrusor. No existe un valor universalmente

aceptado del volumen urinario residual clínicamente significativo y la mejor manera de utilizar

esta herramienta es hacer un seguimiento de la tendencia a lo largo del tiempo.

La uroflujometría es un procedimiento sencillo y libre de riesgo que se realiza en el consultorio y

que puede ser un complemento importante en la evaluación de los STUI. Las tasas de flujo de
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<10 mL/s han demostrado una especificidad del 70%, un valor predictivo positivo del 70% y una

sensibilidad del 47% para el diagnóstico de OSV.25 Si el estado del paciente no es

suficientemente sugestivo de obstrucción (p. ej., flujo urinario máximo [Qmáx] >10 mL/seg), la

realización de estudios de presión-flujo debe considerarse, ya que las tasas de fracaso del

tratamiento son algo mayores en ausencia de obstrucción. Si se planifica el tratamiento

intervencionista sin pruebas claras de la presencia de obstrucción, el paciente debe ser

informado que las tasas de fracaso del procedimiento podrían ser más elevadas.

Después de la evaluación inicial, los médicos y pacientes deben tomar una decisión compartida

para determinar la necesidad y el tipo de terapia. Esta decisión guiará la necesidad de una

evaluación adicional si el paciente desea un tratamiento.

2. Los médicos deben orientar a los pacientes acerca de las opciones de intervención,

que pueden incluir modificaciones del comportamiento/estilo de vida, terapia médica

y/o derivación para analizar las opciones de procedimientos. (Opinión de Expertos)

Las intervenciones sobre el estilo de vida y el comportamiento son tratamientos razonables de

primera línea para todos los pacientes. Las intervenciones directas incluyen limitar la ingesta de:

líquidos antes de acostarse o viajar; diuréticos suaves, tales como cafeína y alcohol; e irritantes

vesicales, como los alimentos muy condimentados o irritantes. Otras intervenciones incluyen

evitar el estreñimiento, aumentar la actividad física, pérdida de peso, ejercicios de Kegel al

momento de urgencia urinaria, regímenes de vaciamiento cronometrado y técnicas de

doble-micción.26 Ejercitar los músculos del suelo pélvico, incluidas las técnicas de

biorretroalimentación, puede ser útil para los pacientes con síntomas de urgencia y

almacenamiento.27

En el caso de los pacientes con STUI molestos en los que se justifica una terapia adicional, se

puede considerar una terapia médica. Los posibles beneficios y daños de realizar una

intervención procedimental sin probar la medicación también pueden discutirse para la toma de

decisiones informadas. Ya que los médicos de atención primaria pueden no sentirse cómodos

discutiendo las intervenciones procedimentales, es razonable derivar al paciente a un

especialista sin hacer la prueba de la medicación.

Evaluación de Seguimiento

3. Los pacientes deben ser evaluados por sus médicos 4-12 semanas después de iniciar el

tratamiento (siempre que los eventos adversos no requieran una consulta anticipada)

para evaluar la respuesta a la terapia. La reevaluación debe incluir el IPSS. La

evaluación adicional puede incluir la medición del residuo postmiccional (RPM) y una

uroflujometría. (Principio Clínico)

Las recomendaciones para el seguimiento después de iniciar la terapia médica para los

STUI/HPB molestos siguen sin estar definidas. Los intervalos de tiempo, las pruebas que deben
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realizarse y las consecuencias de cambios en parámetros, como el IPSS, la puntuación de la CdV,

las tasas de flujo urinario o volumen de orina residual, no se han estudiado sistemáticamente en

la literatura.

En el caso de los fármacos de acción corta, como los alfa bloqueadores, agonistas beta-3, PDE5s

y anticolinérgicos, la primera visita de seguimiento puede ser tan pronto como a las cuatro

semanas. En el caso de los fármacos de acción prolongada, como los 5-ARIs, la primera visita de

seguimiento puede ser a los tres a seis meses, si eventos adversos no requieren una visita más

temprana.

Durante las visitas de seguimiento, se debe preguntar a los pacientes acerca de la aparición de

eventos adversos típicos de la medicación que está tomando, se debe volver a evaluar el IPSS y

CdV, y se recomienda realizar una uroflujometría y medición del residuo postmiccional.

No existen rangos definidos en la literatura para controlar los cambios en el RPM para ayudar a

guiar la terapia. Sin embargo, el aumento del volumen de orina residual junto con el

empeoramiento de la eficiencia miccional a lo largo del tiempo puede indicar la necesidad de

visitas de seguimiento más frecuentes y de investigaciones adicionales, como estudios de

presión flujo, cistoscopia y evaluación del volumen prostático, y/o un cambio de terapia.

No existen límites establecidos en la literatura para monitorear los cambios en el Qmáx que

ayuden a guiar la terapia. En promedio, puede esperarse una mejora de entre 1 y 5 mL/s, pero

al mismo tiempo, otros pacientes pueden no experimentar cambios o incluso sufrir un deterioro

mínimo. Es posible que los pacientes no noten estos cambios sutiles y, en general, no se

correlacionan con los cambios en el IPSS o en la puntuación de CdV.

No existen límites definidos en la literatura para monitorear los cambios en el IPSS/CdV para

ayudar a guiar la terapia. Sin embargo, los cambios direccionales pueden motivar una discusión

importante de las expectativas de los pacientes sobre la mejora de sus síntomas, la respuesta

percibida al tratamiento y los objetivos de éste.

Después de un tiempo de tratamiento, varios estudios hicieron preguntas a los pacientes de

Evaluación Global Subjetiva (EGS) para evaluar sus respuestas subjetivas a la terapia. Las

respuestas luego se correlacionaron con los cambios en el IPSS en la visita de seguimiento y se

analizaron.28, 29

¿Qué tan satisfecho está usted con la mejora de sus síntomas urinarios después del

tratamiento?

● muy satisfecho/conforme/contento

● algo satisfecho/conforme/contento

● ni satisfecho/conforme/contento ni insatisfecho/ inconforme /descontento
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● algo insatisfecho/disconforme/descontento

● muy insatisfecho/ disconforme / descontento

Aunque pueden existir diferencias sustanciales entre los pacientes individuales en términos de

expectativas de tratamiento, percepciones del IPSS en general y satisfacción con el tratamiento,

las observaciones generalizables son las siguientes:

● Existe una correlación directa entre la dirección del IPSS y respuesta de la EGS (p. ej. una

mejora en uno suele coincidir con una mejora en el otro).

● Los cambios de gran magnitud del IPSS corresponden a cambios de menor magnitud en

la CdV (p. ej. en promedio, se requiere una mejora de puntuación del IPSS mayor para

lograr una mejora relativamente pequeña de la CdV).

● El IPSS basal predice el cambio necesario en el IPSS para sobrepasar los umbrales de

mejora en el IPSS y la EGS: cuanto mayor sea el IPSS basal, mayor será la caída necesaria

para lograr mejoras en la EGS. Esta relación entre el IPSS basal y la caída necesaria en el

IPSS es lineal y única para cada umbral de mejora obtenido de la pregunta de EGS.

Barry et al. mostraron esta relación por primera vez al correlacionar las respuestas a la EGS a las

13 semanas de haber iniciado el tratamiento en el Estudio Cooperativo #405 del Departamento

de Asuntos Veteranos de los Estados Unidos (VA COOP), el cual asignó aleatoriamente a 1.218

hombres a 4 terapias diferentes (placebo, terazosina, finasterida, combinación de terazosina y

finasterida) durante 12 meses.28 La tabla 2 muestra que, en promedio, se necesita una

disminución de -3 puntos para una mejora "leve" y una mejora de -5,1 y -8,8 puntos para una

mejora "moderada" y "notable" respectivamente. Sin embargo, dependiendo de si los pacientes

tenían síntomas moderados o severos en el basal, la disminución necesaria para alcanzar los

umbrales de mejora varía sustancialmente (Tabla 2).

Tabla 2. Estudio VA COOP que muestra la relación entre el IPSS y los resultados de la EGS

Respuesta a la pregunta de la

EGS sobre la satisfacción con

el tratamiento

Cambio medio predicho en el IPSS

IPSS basal =12 IPSS basal =16 IPSS basal

=20

IPSS basal

=30

1. Muy satisfecho -6.13 (0.07) -9.36 (0.07) -12.59 (0.08) -20.67 (0.17)

2. Satisfecho -3.96 (0.05) -6.87 (0.04) -9.79 (0.05) -17.08 (0.10)

3. Algo satisfecho -1.41 (0.07) -3.73 (0.05) -6.05 (0.06) -11.86 (0.12)
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4. Neutral -0.55 (0.09) -2.32 (0.08) -4.09 (0.09) -8.51 (0.19)

5. Algo insatisfecho +2.34 (0.21) +0.56 (0.15) -1.23 (0.15) -5.70 (0.31)

6. Insatisfecho +4.58 (0.34) +2.80 (0.25) +1.02 (0.24) -3.43 (0.47)

7. Muy insatisfecho +4.90 (0.71) +2.81 (0.52) +0.72 (0.48) -4.51 (1.00)

Tabla que muestra la relación entre el IPSS basal, el cambio en el IPSS después del tratamiento

(disminución = mejor, aumento = peor o sin cambios = cero), y la regresión con la pregunta de la EGS.

Es evidente que las mayores mejoras en el IPSS conducen a una mayor satisfacción en términos de la

EGS, y el empeoramiento del IPSS a una insatisfacción o menor satisfacción. También es evidente que

los pacientes con un IPSS basal más alto requieren mayores cambios para alcanzar niveles de

satisfacción similares.

Roehrborn et al. realizaron un análisis similar utilizando una escala de Likert de 7 puntos

centrada en una respuesta neutral y estratificaron a los pacientes tratados con tamsulosina

versus dutasterida versus tamsulosina y dutasterida, según la puntuación inicial de los síntomas

en el estudio CombAT. Los resultados son sustancialmente similares a los de Barry et al. y se

muestran en la Tabla 3 y la Figura 1.29

Tabla 3. Correlación de la Percepción de los Pacientes sobre la Medicación del Estudio (PPSM,

por sus siglas en inglés) a la pregunta 11, "En general, ¿Qué tan satisfecho está usted con la

medicación del estudio y su efecto sobre sus problemas urinarios?" y el IPSS:

Respuesta de PPSM Pregunta

11

Cambio medio predicho en el IPSS (ES)

IPSS basal =12 IPSS basal =16 IPSS basal

=20

IPSS basal

=30

1. Muy satisfecho -6.13 (0.07) -9.36 (0.07) -12.59 (0.08) -20.67 (0.17)

2. Satisfecho -3.96 (0.05) -6.87 (0.04) -9.79 (0.05) -17.08 (0.10)

3. Algo satisfecho -1.41 (0.07) -3.73 (0.05) -6.05 (0.06) -11.86 (0.12)

4. Neutral -0.55 (0.09) -2.32 (0.08) -4.09 (0.09) -8.51 (0.19)

5. Algo insatisfecho +2.34 (0.21) +0.56 (0.15) -1.23 (0.15) -5.70 (0.31)

6. Insatisfecho +4.58 (0.34) +2.80 (0.25) +1.02 (0.24) -3.43 (0.47)

7. Muy insatisfecho +4.90 (0.71) +2.81 (0.52) +0.72 (0.48) -4.51 (1.00)

25



Figura 1. Correlación de las respuestas del PPSM a la pregunta 11, "En general, ¿Qué tan

satisfecho está usted con la medicación del estudio y su efecto sobre sus problemas

urinarios?" y el IPSS:

Se recomienda la aplicación de la encuesta del IPSS cada vez que se realice el seguimiento, ya

que permite una conversación sobre las expectativas y la satisfacción del paciente y puede

conducir a cambios en el tratamiento. La realización de una EGS podría considerarse en la

evaluación de seguimiento, así como el diálogo directo.

La uroflujometría y la medición de la orina residual pueden advertir del deterioro del músculo

detrusor o del empeoramiento de la obstrucción urodinámica de la salida vesical, ocasionando

así la necesidad de investigaciones adicionales adecuadas.

En las visitas de seguimiento, los médicos pueden interrogar a los pacientes sobre su percepción

de la respuesta al tratamiento, utilizando una escala Likert similar (de muy satisfecho a muy

insatisfecho), y comparar esa respuesta con el cambio real en la puntuación del IPSS. Esto puede

llevar a uno de los siguientes escenarios:
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No debe esperarse una concordancia perfecta entre el IPSS y la evaluación global. Si hay

concordancia, es alentador para el médico y el paciente continuar con la terapia o reevaluar

conjuntamente y cambiar a estrategias alternativas. Si no hay concordancia, es la oportunidad

de revisar las prioridades y expectativas del paciente y modificar conjuntamente las estrategias

de tratamiento, en caso de que sea indicado.

No debe continuarse el tratamiento si los pacientes no están satisfechos o no muestran una

disminución del IPSS.
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4. Los pacientes con STUI/HPB molestos que eligen un tratamiento médico inicial y no

presentan una mejora de los síntomas y/o experimentan efectos secundarios

intolerables deben someterse a una evaluación adicional y considerar un cambio en el

tratamiento médico o una intervención quirúrgica. (Opinión de Expertos)

Un ensayo inicial de tratamiento médico por cuatro semanas con un alfa bloqueador o un PDE5,

y durante 6-12 meses con un 5-ARI es razonable para los hombres con STUI molestos. Se

recomienda la derivación a un especialista que pueda brindar opciones de estudio y tratamiento

adicionales para los hombres que no mejoren, o que tengan una mejora sintomática, pero

también tengan efectos secundarios intolerables relacionados con el tratamiento médico.

Cuando el tratamiento médico inicial no conduce a una mejoría sintomática, debe considerarse

la razón de la falla de la medicación y la etiología de los STUI mediante la realización de

estudios, como la urodinamia, para confirmar la OSV versus la hiperactividad del detrusor (HD).

Entender la contribución de la HD versus la OSV puede ayudar al asesoramiento del paciente y

selección de opciones de medicación adicionales. En los hombres con STUI debidos

principalmente a la HPB, la razón del la falla puede estar relacionada con la eficacia de la

medicación; por lo tanto, pueden considerarse opciones quirúrgicas o procedimentales. En los

hombres con STUI complicados (potencialmente no relacionados sólo con la HPB) con una

combinación de síntomas de almacenamiento y micción, la falla puede deberse a que la

medicación elegida sólo trata eficazmente una parte de sus STUI; por lo cual deben considerarse

otros tipos de medicación junto con opciones procedimentales.

Pruebas Preoperatorias

5. Los médicos deben considerar evaluar el tamaño y forma de la próstata mediante

ecografía transrectal o abdominal, cistoscopia o imágenes transversales (es decir,

imágenes por resonancia magnética [RM] / tomografía computarizada [TC]) si se

dispone de dichos estudios, antes de la intervención para los STUI/HPB. (Principio

Clínico)

Desde la publicación de las iteraciones previas de esta Guía, el enfoque del diagnóstico

diferencial y el tratamiento diferenciado de los hombres con STUI/HPB se ha vuelto

sustancialmente más sofisticado, y el tamaño y morfología de la próstata desempeñan un papel

importante en el proceso de toma de decisiones. Por ejemplo, se ha reconocido que la

protrusión intravesical (p. ej. lóbulo intravesical, lóbulo medio con efecto de válvula) predice

malos resultados de la espera vigilante y de la mayoría de las terapias médicas.30 Algunas de las

CMIs disponibles están indicadas para próstatas entre tamaños específicos (es decir, 30 - 80cc),

y algunas próstatas muy grandes deben tratarse con enucleación laser transuretral, abierta,
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laparoscópica o laparoscópica asistida con robot. El peso de la glándula prostática en gramos,

sin las vesículas seminales, puede utilizarse como una alternativa para el volumen prostático.31

Ya que el ERD no es fiable para estimar el tamaño de la próstata y que el PSA sérico es sólo un

indicador aproximado, parece razonable recomendar un estudio de imágenes de la próstata,

especialmente antes de intervenciones quirúrgicas, ya que el tamaño de la próstata puede

orientar al médico sobre qué intervención debe considerar.32 La evaluación del tamaño y

morfología de la próstata puede realizarse mediante una ecografía transrectal o abdominal, así

como una cistoscopia o estudios de imágenes transversales mediante TC o IRM. Muchos

pacientes pueden haberse sometido a este tipo de estudios de imágenes como parte del

abordaje por una elevación del PSA y/o biopsia prostática, o de condiciones no urológicas que

incluyen la evaluación de la anatomía pélvica; por lo tanto, cualquier imagen de este tipo

obtenida en el pasado reciente que preceda a la intervención quirúrgica planificada, puede

utilizarse para la evaluación del tamaño y la forma a fin de verificar la idoneidad de las

alternativas terapéuticas en consideración. Se prefieren las imágenes obtenidas en los últimos

12 meses; sin embargo, si sólo se cuentan con imágenes más antiguas, éstas pueden

probablemente dar una estimación razonablemente precisa del tamaño actual dado que las

tasas de crecimiento de la próstata son del 1,6% al año en promedio.33 Las estudios deben

proporcionar imágenes de corte transversal y sagital de suficiente resolución para calcular el

volumen prostático y evaluar la presencia o ausencia de un lóbulo intravesical.34 Las mediciones

del tamaño prostático mediante ecografía transrectal o transabdominal, o mediante tomografía

computarizada u otras imágenes transversales, deben realizarse utilizando la fórmula del

volumen de un cuerpo elipsoide: fórmula del elipsoide ([largo × ancho × profundidad] × π/6) o

fórmula del elipsoide ([largo × ancho × profundidad] × 0,523). Para las mediciones ecográficas

no importa si la altura se mide en la imagen axial o media sagital.35

6. Los médicos deben realizar una evaluación del RPM antes de la intervención para

STUI/HPB. (Principio Clínico)

Aunque la base de evidencia es limitada, múltiples organizaciones y sus guías incluyen la

medición del RPM como parte de la evaluación básica de los STUI. Un aumento del RPM puede

indicar la falla de la medicación y la necesidad de una intervención quirúrgica, o incluso el

requerimiento de estudios adicionales. Aunque no hay datos que indiquen el límite a partir del

cual un RPM alto se convierte en "peligroso", un volumen “grande” de RPM (>300 ml) debe ser,

como mínimo, monitoreado. Los pacientes con síntomas derivados de un RPM alto (p. ej.

incontinencia por rebosamiento, litiasis vesical, ITU, deterioro del tracto superior), podrían

requerir una cirugía o realizarse más pruebas urodinámicas. Para determinar completamente la

etiología de un RPM alto, podrían ser necesarias las pruebas formales urodinámicas, con un
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estudio de presión-flujo. Aunque el RPM es una prueba clínicamente útil que puede orientar las

opciones de tratamiento, no parece ser un factor predictivo importante de la RUA.36

7. Los médicos deben considerar la uroflujometría antes de intervenir en el STUI/HPB.

(Principio Clínico)

El volumen miccional mínimo generalmente aceptado para una interpretación adecuada es de

150 cc, y se debe instruir a los pacientes que no realicen la micción con Valsalva. Además de la

tasa de flujo, la forma de la curva y la duración de la micción proporcionan información útil para

la detección de STUI. Estos resultados pueden ayudar a caracterizar la disfunción miccional y

son útiles para asesorar a los pacientes acerca de los resultados quirúrgicos y sus expectativas.

Si finalmente se realiza una intervención quirúrgica, la comparación de las tasas de flujo pre y

postoperatorias puede ser muy útil para proporcionar mediciones objetivas de los resultados y

determinar el impacto de la terapia en la mejora de la obstrucción.

8. Los médicos deben considerar estudios de presión-flujo antes de la intervención para

los STUI/HPB cuando exista incertidumbre diagnóstica. (Opinión de Expertos)

Los estudios de presión-flujo son el medio más completo para determinar la presencia de la

OSV.37 Los instrumentos no invasivos proporcionan información útil, pero sólo los estudios de

presión-flujo pueden demostrar la contractilidad del detrusor, o su ausencia. La mayoría de los

hombres con OSV vaciarán con un flujo urinario bajo (Qmáx < 10 cc/s) en las presiones

miccionales pico y un estudio de presión-flujo confirmará la OSV si las presiones miccionales

altas acompañan un flujo urinario bajo.37 Los nomogramas que combinan las presiones

miccionales y el flujo urinario máximo, también se pueden utilizar para evaluar mejor la

probabilidad de que el paciente tenga una OSV.37 Los pacientes con OSV pueden tener un RPM

elevado; sin embargo, la correlación entre el volumen residual y el grado de obstrucción es

débil.38

La mayoría de los pacientes pueden ser manejados y tratados quirúrgicamente sin estudios de

presión-flujo, como sugieren los resultados de un ensayo aleatorizado reciente, el cual compara

la atención de rutina con las pruebas urodinámicas para los STUI y encuentra una tasa similar de

progresión a la cirugía (38% versus 36%, total n = 820).39 Sin embargo, algunas circunstancias

exigen una evaluación más compleja. Los estudios de presión-flujo pueden ayudar a diferenciar

la retención urinaria relacionada con la hipoactividad del detrusor, disinergia del esfínter del

detrusor o la obstrucción debida al crecimiento de la próstata. Los estudios urodinámicos

también pueden clasificar los STUI relacionados con la HD o la baja distensibilidad vesical. El

tratamiento para el RPM en pacientes con estas condiciones subyacentes a la OSV podría no

lograr una mejora significativa;40 y podría implicar que los pacientes fueron sometidos a una

cirugía innecesaria y conllevar a un mayor riesgo de incontinencia y de exacerbación de los

síntomas miccionales luego de finalizar el tratamiento.
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En pacientes con retención urinaria dependiente de catéter quienes podrían tener un detrusor

hipoactivo, se aconseja realizar un estudio de presión-flujo; sin embargo, los médicos deben

estar conscientes de que hay pacientes (p. ej. aquellos con divertículo vesical) en los que los

estudios indican de forma equivocada una falta de contractilidad del detrusor.

9. Los médicos deben informar a los pacientes de la posibilidad de que el tratamiento

falle y de la necesidad de tratamientos adicionales o secundarios cuando consideren

los tratamientos quirúrgicos y mínimamente invasivos para los STUI/HPB. (Principio

Clínico)

El Panel identificó varios conceptos básicos sobre la falla del tratamiento y retratamiento. El

Panel recomienda tomar en cuenta estas cuestiones al interpretar los resultados de los ensayos

que comparan diferentes modalidades terapéuticas o de los ensayos de una sola modalidad con

diferentes duraciones de seguimiento.

En primer lugar, la falla del tratamiento y el retratamiento se ven influidos por la integridad del

procedimiento y el éxito del tratamiento del adenoma prostático obstructivo, mientras que las

tasas de retratamiento reportadas están influidas tanto por la duración como por la completitud

del seguimiento. Para los análisis metodológicos de esta Guía, el Panel se centró principalmente

en la duración del seguimiento, una medida más objetiva y fácil de captar, y definió las

duraciones del seguimiento posterior al tratamiento como de corto plazo (<6 meses), mediana

plazo (6 a 12 meses) o largo plazo (>12 meses). Estos intervalos de tiempo fueron elegidos por

el Panel antes de la búsqueda bibliográfica, basándose en la literatura disponible en ese

momento.

En segundo lugar, los riesgos de fallas objetivas (p. ej. retención urinaria, reducción del flujo,

aumento de la orina residual, infección) y de fallas subjetivas (p. ej., empeoramiento del IPSS

y/o de la CdV) aumentan con una mayor duración del seguimiento.

En tercer lugar, el retratamiento puede ser una terapia médica, una intervención mínimamente

invasiva o un procedimiento quirúrgico.

En cuarto lugar, los umbrales y tipos de retratamiento variarán sustancialmente según el

médico, paciente, categoría de la falla (es decir, objetiva, subjetiva o ambas) y modalidad de

tratamiento inicial.

Por último, a diferencia de las terapias quirúrgicas mínimamente invasivas y más recientes

(incluidas, entre otras, la TTVA y el LUP), los ensayos clínicos más antiguos no reportan

sistemáticamente el retratamiento con terapia médica como resultado. La dificultad de registrar

con precisión el inicio y duración del tratamiento médico impide la evaluación rutinaria. Este

patrón puede llevar a que no todos los casos de retratamiento médico sean reportados en

relación con los retratamientos quirúrgicos y mínimamente invasivos, para los cuales hay puntos

de tiempo claramente definidos del retratamiento.
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Efectivamente, las definiciones de retratamiento o fracaso del tratamiento han variado

considerablemente entre los ensayos, y no todas las categorías mencionadas son estándar en

los estudios de HPB. La FDA no ha emitido una definición estandarizada de retratamiento, ni

exige que se informe sobre el retratamiento en los ensayos clínicos. Como resultado, los diseños

de los ensayos individuales emplean diferentes definiciones. Esta falta de consenso puede

conducir potencialmente a una mala interpretación de los datos o a un sesgo en la evaluación

de los resultados del retratamiento de diferentes ensayos y terapias.41 El campo de la

investigación clínica de la HPB se beneficiaría del desarrollo de un sistema de clasificación del

retratamiento basado en evidencia y empleado universalmente, que proporcionaría a los

urólogos y pacientes una evidencia crítica y transparente del riesgo de retratamiento antes de

determinar el mejor enfoque clínico.

A pesar de la variabilidad y las limitaciones indicadas anteriormente, el Panel ha intentado

proporcionar evidencia de las tasas de retratamiento para la mayoría de las modalidades

incluidas en esta Guía. El Panel reconoce que se trata de un área de desarrollo/interés que se

incluirá en una futura enmienda.

ITUP y RTUP:

Taylor y Jaffe realizaron una revisión de datos antiguos y actuales, incluyendo las guías

americanas y europeas, y resumieron las intervenciones secundarias después de la RTUP y

ITUP.42 Su revisión incluyó un estudio de Lourenco et al. basado en datos de 795 participantes

aleatorizados de 10 ECAs de calidad moderada a pobre, el cual encontró que la necesidad de

repetir el procedimiento después de una ITUP fue más frecuente que después de una RTUP, con

un 18,4% frente a un 7,2%.43 Taylor y Jaffe revisaron 29 ECAs que revelaron que, después de 8

años, cerca del 15% de los pacientes sometidos a una RTUP requirieron un procedimiento

secundario.

Desde la última publicación, se identificó un ECA reciente (n=86, datos de 80 participantes)

realizado en Egipto con un seguimiento de 4 años en el que se comparaba la ITUP con la RTUP

en hombres con próstatas pequeñas (≤30g).44 La edad promedio de los participantes era de 65

años, y el IPSS y el tamaño de la próstata basales eran de 19 y 28g, respectivamente. La

necesidad de reoperación a largo plazo fue similar entre los grupos.

Lamentablemente, es difícil dar información sobre el retorno a la medicación o de novo, ya que

varía considerablemente entre estudios.

VTUP:

Existen estudios limitados disponibles acerca del retratamiento a largo plazo. Seis ECAs (n=601)

compararon la efectividad de la VTUP y la RTUP bipolar, todos con un seguimiento ≤1 año.45-50

La edad promedio era de 66 años (rango de 60 a 69), el IPSS basal de 21 (rango de 18 a 24) y el

volumen prostático promedio de 56mL (rango de 32 a 64). Se encontró que la VTUP tiene una
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necesidad similar de reoperación (RR: 1,5; IC del 95%: 0,6, 3,9). Dado el corto seguimiento de

estos estudios, y la falta de información acerca del retratamiento farmacológico en cualquiera

de los brazos, no se pueden sacar conclusiones sobre la efectividad a largo plazo y/o las tasas de

retratamiento.

VFP:

El láser verde (Greenlight) ha sido objeto de varias actualizaciones desde su creación. Se ha

demostrado que los hombres que se sometieron a un tratamiento con la antigua plataforma de

80W presentaron tasas más elevadas de retratamiento por STUI/HPB en comparación con la

RTUP (RR: 2,0; IC del 95%: 1,01, 3,8). En la cirugía moderna, la mayoría de los cirujanos, si no

todos, utilizan ahora plataformas de mayor potencia. En el estudio GOLIATH51-52 un ECA

multicéntrico internacional comparó la VFP de 180W con la RTUP, los datos a 24 meses

demostraron una necesidad similar de reoperación en general (RR: 1,4; IC del 95%: 0,6, 3,0)

entre las dos modalidades. Las estimaciones de Kaplan Meier para la reoperación a los 24

meses fueron del 9,0% para la VFP y del 7,6% para la RTUP, las cuales no fueron

estadísticamente diferentes (p = 0,7, prueba de rango logarítmico). El desglose por periodo de

tiempo incluyó 19 cirugías de reoperación en los primeros 12 meses (10 para pacientes con VFP

y 9 para pacientes con RTUP); se identificaron 5 casos adicionales en el segundo año - 4 para

pacientes con VFP y 1 para RTUP. Los motivos de la reoperación fueron el recrecimiento del

tejido prostático/extracción incompleta, contractura del cuello vesical y estenosis uretral.

Mientras que el ensayo GOLIATH excluyó a los pacientes con volúmenes de próstata > 80g,51 un

ECA más reciente asignó aleatoriamente a hombres con tamaños de próstata de 80-150g

(promedio de 105g) a la VFP versus la RTUP versus la HoLEP. La VFP tuvo una tasa de

retratamiento del 26,7% a los tres años de seguimiento, que fue similar53-55 a la observada con la

RTUP (27,4%). Sin embargo, tanto la RTUP como la VFP tuvieron tasas de retratamiento

estadísticamente más altas que los hombres que se sometieron a la HoLEP (5%, p=0,03).

Por último, hay varios estudios que utilizan los láseres de 80W y 120W con un seguimiento

máximo de 3 a 5 años. En estos estudios, las tasas de reoperación varían entre el 6,8% y el 11%

a los 3 años, y 8,9% a los 5 años de seguimiento. Las tasas de reoperación por contracturas

uretrales o del cuello vesical reportadas son del 7,4% y del 8%, respectivamente, en dos

estudios con un seguimiento de 3 años,53,54 y del 1,2% en otra serie con un seguimiento de 5

años.55 Se observó una terapia médica con alfa bloqueadores en 5/84 pacientes (5,9%), y con

anticolinérgicos en 1/84 (1,2%) con un seguimiento promedio de 57 meses (+/- 6,8 meses y el

82% del cohorte sigue reportando).

LUP:

Según el estudio L.I.F.T., 19 de los 140 participantes reportaron una reoperación debido a la

reaparición de síntomas a los cinco años, de los cuales seis recibieron implantes de LUP

adicionales y 13 se sometieron a procedimientos de RTUP o láser.56 En 10 participantes fue
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necesario retirar los implantes incrustados, mientras que tres implantes no incrustados

expuestos a la vejiga se retiraron de forma profiláctica. Además, 15 participantes estaban

tomando un alfa bloqueador o 5-ARI a los cinco años.

El estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y abierto HPB6 proporcionó datos que

comparaban los resultados a dos años del LUP con los de la RTUP.42 Se evaluó a un total de 80

pacientes con STUI/HPB en cuanto a la reoperación debida a la recurrencia de síntomas y no se

encontraron diferencias significativas entre los grupos durante el período de estudio de 2 años

(RR: 2,4; IC del 95%: 0,5, 11,1).57 Seis pacientes (13,6%) del brazo del LUP y dos del brazo de la

RTUP (5,7%) del estudio HPB6 se sometieron a un nuevo tratamiento para los STUI durante el

período de seguimiento de dos años. Estos tratamientos incluyeron un LUP adicional, botox

intradetrusor, tratamiento láser de la próstata o RTUP. El retratamiento farmacológico no se

reportó en ninguno de los brazos del estudio HPB6.

TTUM:

El ensayo Albala (n=190) comparó 40 minutos de TTUM con un procedimiento placebo. El

promedio de IPSS basal del estudio fue de 22 en ambos grupos. Los cambios promedio en el

IPSS basal en tres meses fueron mayores con la TTUM en comparación con el procedimiento

placebo (-10 y -5,8 puntos, respectivamente).58 El 17% y el 9% de los participantes en la TTUM

requirieron una recateterización por retención urinaria transitoria y hematuria macroscópica

respectivamente, mientras que ninguno del grupo placebo la requirió.

El estudio de Brehmer (n=44) comparó la TTUM de 30 o 60 minutos con un procedimiento

placebo.44 Durante el período de estudio de 12 meses, el tratamiento falló y requirió un nuevo

tratamiento en siete participantes del grupo placebo (50%), en comparación con cinco del grupo

TTUM (17%). Cabe recalcar que la evidencia sobre el retratamiento de la TTUM en comparación

con el procedimiento placebo es de baja calidad. Los participantes del grupo placebo fueron

tratados con RTUP o TTUM, y los participantes del grupo TTUM fueron tratados con alfa

bloqueadores o RTUP.59 El retratamiento farmacológico no se reportó en ninguno de los brazos

del estudio.

Cuatro ensayos (n=499) compararon la TTUM con la RTUP o el control.60-67 El promedio del IPSS

basal fue de 21 (rango de 20 a 21), y el volumen promedio de la próstata fue de 56mL (rango de

50 a 69mL). Los períodos de seguimiento oscilaron entre seis meses y cinco años. La tasa de

reoperación fue significativamente mayor con la TTUM (9,9%) en comparación con la RTUP

(2,3%). El retratamiento farmacológico no se reportó en ninguno de los brazos del estudio.

TTVA:

Un estudio doble ciego de McVary et al. comparó la TTVA (135 pacientes) con el procedimiento

placebo (61 pacientes). En la fase inicial doble ciego de tres meses, sólo un participante del
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grupo de terapia térmica requirió una reoperación debido a los STUI.68-71 A los cuatro años de

seguimiento, la tasa de retratamiento reportada aumentó al 9,6% (seis pacientes se sometieron

a procedimientos, mientras que siete estaban en terapia médica). Esta tasa reportada se calculó

sobre la base de los 135 pacientes originales; sin embargo, la deserción hizo que sólo hubieran

90 disponibles para la evaluación. Por lo tanto, la tasa de reoperación puede ser mayor.72

Enucleación Láser:

Se reportó la recurrencia de síntomas o necesidad de reoperación en cinco estudios que

comparaban la HoLEP con la RTUP. Uno de estos estudios no reportó ningún evento.73 El análisis

agrupado con los cuatro estudios restantes no encontró diferencias (RR: 0,42; IC del 95%: 0,07,

2,48).74, 75 Otros eventos adversos, incluyendo la estenosis uretral y la contractura del cuello

vesical, fueron similares en los grupos de HoLEP y RTUP. Asimismo, pocos pacientes requirieron

una reoperación después de la ThuLEP y RTUP. El análisis agrupado de tres estudios encontró

que los grupos eran similares (RR: 1,3; IC del 95%: 0,2, 11,3).76-78

El estudio de Zhang sobre el láser de diodo reportó la aparición de estenosis uretral en un

participante (1%) en el grupo de láser de diodo y en dos participantes (3%) en el grupo de

RTUP.79 No se reportaron casos de contractura del cuello vesical.

Un ensayo reportó la necesidad de retratamiento a los tres años, debido a la reaparición de los

síntomas de OSV, el cual incluía el uso de medicamentos como alfa bloqueadores, o cirugía.55

Este estudio reportó tasas de retratamiento significativamente mayores en el grupo de RTUP

comparados con el grupo de HoLEP, 27,4% versus 5% (p=0,03). Otros eventos adversos, como la

estenosis uretral y contractura vesical, son similares para los grupos de HoLEP y RTUP en los

estudios en los cuales se reportó acerca de éstos.

En los datos agrupados de 11 estudios de ThuLEP, pocos pacientes requirieron una reoperación.

El análisis de 3 estudios agrupados reveló que los grupos de ThuLEP y de RTUP tenían tasas de

reoperación similares (RR: 1,3; IC del 95%: 0,2, 11,3). La incontinencia urinaria de esfuerzo,

reportada en cuatro estudios, fue similar para los grupos de ThuLEP y RTUP (RR: 0,46; IC del

95%: 0,14, 1,56). Otras complicaciones postquirúrgicas (p. ej. estenosis uretral, incontinencia de

urgencia, retención urinaria, ITU) fueron similares entre los grupos.

RWT:

Los resultados a un año del estudio de Gilling revelaron que un participante del grupo de RTUP

(2%) y 3 del grupo de RWT (3%) requirieron un retratamiento quirúrgico por HPB (RR: 1,68; IC

del 95%: 0,17, 15,83).80 A los 36 meses, un participante del grupo de RTUP (1,5%) y 5 del grupo

de RWT (4,3%) requirieron un nuevo tratamiento quirúrgico por HPB (RR: 2,80; IC del 95%: 0,33,

23,47). Todas las reoperaciones se realizaron en los primeros 20 meses después de la cirugía

inicial.81 Los autores reportaron fallas médicas a los 36 meses de seguimiento (definida como la
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necesidad de comenzar nuevamente con alfa bloqueadores o 5-ARI) en el 9% de los

participantes después de la RWT, y en el 14% de los participantes después de la RTUP.52

IV. Terapia médica

Alfa Bloqueadores

10. Los médicos deben ofrecer uno de los siguientes alfa bloqueadores como

opción de tratamiento para pacientes con STUI/HPB molestos, moderados a

graves: alfuzosina, doxazosina, silodosina, tamsulosina o terazosina.

(Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado A)

Múltiples ECAs de fase III, estudios de fase IV, revisiones sistemáticas y meta-análisis han

demostrado la eficacia de los alfa bloqueadores para el tratamiento de STUI y la HPB desde que

se introdujeron los primeros fármacos de esta clase (terazosina y doxazosina) en los años 1980 y

1990, respectivamente. Existe un acuerdo casi universal de que todos son relativamente igual

de efectivos en cuanto a la mejora del IPSS, con un rango de mejora esperado de 5-8 puntos,

comparado a un efecto esperado del placebo de 2-4 puntos.82, 83 Uno de los más recientes

meta-análisis en red exhaustivos corrobora esta observación (Tabla 4).82

Los estudios han intentado discernir las diferencias de efectividad entre los distintos alfa

bloqueadores e identificar los subgrupos de pacientes que podrían responder mejor a un alfa

bloqueador frente a otro. En general, estos datos han demostrado una eficacia igual de todos

los alfa bloqueadores sin que exista un subgrupo específico de pacientes más o menos

adecuados para dicho tratamiento.84 Debido a que la eficacia y eficiencia son similares, no se

recomienda cambiar de alfa bloqueadores si los pacientes no logran una mejoría suficiente con

el primer fármaco utilizando una dosis adecuada, ya que es poco probable que se consiga un

mejor resultado. Más bien, se alienta a los médicos a que, durante el seguimiento, reevalúen y

discutan estrategias de tratamiento alternativas o investiguen más a fondo el fenotipo del

paciente (p. ej. descartar una próstata demasiado grande o la presencia de un lóbulo medio

intravesical).82 Sin embargo, el cambio de un alfa bloqueador a otro en caso de efecto

secundario sí vale la pena.

Tabla 4. Eficacia de los Tratamientos Farmacológicos para Mejorar el IPSS.

36



11. Cuando se prescribe un alfa bloqueador para el tratamiento de los STUI/HPB, la

elección del alfa bloqueador debe basarse en la edad y comorbilidades del paciente, y

en los diferentes perfiles de eventos adversos (p. ej. disfunción eyaculatoria [DEy],

cambios en la presión arterial). (Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado

A)

Dada la eficacia similar de los antagonistas alfa-1-adrenérgicos aprobados, la elección del

agente específico debe considerar los diferentes perfiles de eventos adversos de cada uno.

Los derivados de quinalozina, terazosina y doxazosina, son bloqueadores inespecíficos de los

receptores alfa-1 que están aprobados para el tratamiento de la hipertensión, así como de la

HPB. La tamsulosina, alfuzosina y silodosina tienen menor potencial de causar hipotensión

ortostática y síncope que la terazosina o la doxazosina.85-87 Además, la tamsulosina puede tener

un efecto ligeramente menor sobre la presión arterial que la alfuzosina.83 Estos efectos

diferenciales sobre la presión arterial de los distintos antagonistas alfa-1 pueden deberse al

bloqueo diferencial selectivo del subtipo de adrenoreceptor alfa-1.88 Los dos únicos alfa

bloqueadores con selectividad para el receptor alfa 1a frente al alfa 1b son tamsulosina (10:1) y

silodosina (161:1).

Los efectos hipotensores de terazosina y doxazosina pueden potenciarse con el uso

concomitante de un PDE5, como el sildenafilo o vardenafilo. Sin embargo, la tamsulosina a una

dosis de 0,4 mg/día no parece potenciar significativamente los efectos hipotensores del

sildenafilo.89 En cualquier caso, los pacientes que utilicen estos dos medicamentos deben ser

asesorados adecuadamente acerca del riesgo de que se produzcan descensos de la presión

arterial y síntomas asociados a ellos.

Desde hace tiempo se sabe que el bloqueo de los receptores alfa-adrenérgicos puede inducir la

DEy. Esto también parece estar relacionado con la selectividad, y aquellos fármacos más

selectivos para el receptor alfa 1a frente al alfa 1b son más propensos a inducir la DEy (p.ej.

tamsulosina, silodosina).

En un reciente meta-análisis exhaustivo, Gacci et al.90 reportaron que los eventos de DEy eran

significativamente más frecuentes con los alfa bloqueadores que con el placebo (7,7% frente a

1,1%; Razón de Probabilidades [OR, por sus siglas en inglés]: 5,88; P < 0,0001). Estratificando

según el fármaco utilizado, la DEy era significativamente más prevalente con tamsulosina (OR:

8,57; P = 0,006) o silodosina (OR: 32,5; P < 0,0001) que con el placebo, mientras que la

doxazosina (OR: 0,80; P = 0,14) y la terazosina (OR: 1,78; P = 0,71) se asociaron con un bajo

riesgo de DEy, similar al del placebo. Los datos de alrededor de 1.400 pacientes de cuatro ECAs

compararon silodosina y tamsulosina. En general, la tamsulosina se asoció con un riesgo

significativamente menor de DEy que la silodosina (OR: 0,09; P < 0,00001). Estos resultados

concuerdan con la selectividad alfa 1a por encima del receptor alfa 1b de tamsulosina (10:1) y

silodosina (161:1).
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Durante muchos años, la DEy se denominó eyaculación retrógrada (ER), que suele producirse

después de la RTUP y de cirugías que afectan a la anatomía del cuello vesical y la próstata. Sin

embargo, Hellstrom demostró que la DEy asociada a los bloqueadores selectivos alfa 1a se

denomina correctamente "aneyaculación" y descubrió que la tamsulosina provocaba una

disminución significativa del volumen de eyaculación (-2.4 +/- 0,17 mL) comparado con la

alfuzosina (+0,3 +/- 0,18 mL; p < 0,0001 versus la tamsulosina) o placebo (+0,4 +/- 0,18 mL; p <

0,0001 versus la tamsulosina; p = no significativa versus la alfuzosina).91 A pesar de la diferencia

en el volumen de eyaculación, no se observaron diferencias significativas en las concentraciones

de esperma en la orina post-eyaculación entre los grupos de tamsulosina, alfuzosina y placebo

(1,6 ± 0,87, 1,3 ± 0,87 y 0,9 ± 0,88 millones/mL, respectivamente). Estos datos demuestran que

se trata de un fenómeno de aneyaculación debido a la parálisis de los músculos lisos de la pared

de los conductos prostáticos y de los conductos eyaculatorios, y no a la ER.

La aneyaculación es notada por los pacientes y puede ocasionar la insatisfacción con el

tratamiento y su interrupción. En los estudios de fase III sobre la silodosina, se observó que el

número de hombres que declararon la DEy como evento adverso disminuyó del 46% al 11% en

los hombres de 50 a 70 años, respectivamente, y el número de hombres que interrumpieron el

tratamiento debido a los eventos adversos disminuyó del 4,7% al 0%.92, 93

Tabla 5. Silodosina, Disfunción Eyaculatoria e Interrupción de la Medicación por Edad. 92,93

Población ER Interrupción debido a la

DEy

Placebo

N =457

4 (0.9%) 0 (0%)

Silodosina < 60 años

N= 150

69 (46.0%) 7 (4.7%)

Silodosina 60-70 años

N = 191

48 (25.1%) 6 (3.1%)

Silodosina > 70 años

N = 125

14 (11.2%) 0 (0%)
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En base a estos ejemplos, es razonable seleccionar alfa bloqueadores con igual eficacia en

función a los eventos adversos esperados. Los hombres más jóvenes sexualmente activos son

más propensos a descontinuar el tratamiento debido a la DEy; por lo tanto, sería prudente

seleccionar alfa bloqueadores con una baja incidencia de DEy.

En pacientes que toman varios antihipertensivos, o con hipotensión prostática, es mejor

seleccionar un alfa bloqueador que tenga un impacto mínimo sobre la presión arterial (p. ej. la

silodosina que es un alfa bloqueador 1a altamente selectivo).

Alfa Bloqueadores y Síndrome del Iris Flácido Intraoperatorio (IFIS, por sus siglas en inglés)

12. Al iniciar el tratamiento con alfa bloqueadores, los pacientes que tienen prevista una

cirugía de cataratas deben ser informados acerca de los riesgos asociados y se les debe

aconsejar que discutan estos riesgos con sus oftalmólogos. (Opinión de Expertos)

El IFIS fue descrito por primera vez por Chang y Campbell en 2005 como una tríada de miosis

intraoperatoria progresiva a pesar de la dilatación preoperatoria, ondulación del iris flácido y

prolapso del iris hacia la incisión durante la facoemulsificación para cataratas.94 Las

complicaciones operatorias en algunos casos incluyeron la ruptura de la cápsula posterior con

pérdida de vítreo y picos de presión intraocular postoperatoria, aunque los resultados de la

agudeza visual parecían haberse preservado. El informe original relacionó esta condición con el

uso preoperatorio de la tamsulosina y se ha sugerido la inhibición del músculo liso dilatador del

iris como posible mecanismo.94, 95 Un meta-análisis reveló que la tamsulosina conllevaba el

mayor riesgo de IFIS (40 veces más que la alfusozina), pero todos los alfa bloqueadores

aumentan el riesgo del IFIS en cierta medida.96 Un estudio reveló que por cada 255 hombres

que recibían tamsulosina en el período preoperatorio inmediato a la cirugía de cataratas, se

producía una complicación grave (p. ej. desprendimiento de retina, pérdida del lente cristalino o

de un fragmento del mismo, endoftalmitis).97 La interrupción de la tamsulosina entre cuatro y

siete días antes de la cirugía de cataratas es una práctica habitual, pero no elimina

completamente el riesgo de IFIS.98

Los urólogos que inicien el tratamiento con alfa bloqueadores deben preguntar sobre la

presencia de cataratas o los planes para una cirugía de cataratas futura. Los urólogos deben

informar a los pacientes identificados con una cirugía de cataratas prevista acerca del riesgo de

IFIS y retrasar el inicio del tratamiento con alfa bloqueadores hasta después de la cirugía. El

aumento de la concientización sobre el IFIS ha dado lugar a una disminución de la tasa de

complicaciones año tras año.99 El escenario de toma de decisiones compartida ideal incluye al

paciente, urólogo y oftalmólogo y todos están bien informados sobre la IFIS y el riesgo de la

cirugía de cataratas. En última instancia, los oftalmólogos que realizan la cirugía de cataratas
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son responsables de elaborar un historial de medicación detallado e iniciar una estrategia de

prevención y mitigación de complicaciones relacionadas con el IFIS. Además de los alfa

bloqueadores, otros fármacos no urológicos, como las benzodiacepinas, el donepezilo y la

duloxetina, se han asociado con el IFIS. 7 Incluso en los pacientes con IFIS de alto riesgo

verificado, los oftalmólogos pueden reducir las tasas de complicaciones al nivel basal mediante

una serie de estrategias de mitigación.100-102

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

13. Con el fin de mejorar los síntomas, la monoterapia con 5-ARI debe utilizarse como

opción de tratamiento en pacientes con STUI/HPB con crecimiento prostático según un

volumen prostático de > 30 cc en los estudios de imágenes, un antígeno prostático

específico (PSA) > 1,5 ng/dL o un agrandamiento palpable de la próstata en el examen

rectal digital (ERD). (Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

Aunque existen varias alternativas médicas y quirúrgicas para reducir la influencia de los

esteroides androgénicos en el crecimiento de la próstata (p. ej. la castración médica o

quirúrgica), las únicas terapias hormonales con un ratio beneficio/riesgo aceptable son los

5-ARIs. Tanto la testosterona como la DHT se unen al receptor androgénico, aunque la DHT lo

hace con mayor afinidad y por ello se considera la hormona esteroidea androgénica más

potente. Esta conversión es catalizada por la enzima 5AR, de la cual existen dos isoenzimas,

conocidas como tipo I y tipo II.

El complejo receptor de andrógenos T/DHT en el núcleo de las células de la próstata inicia la

transcripción y la traducción, promoviendo así el crecimiento celular. La HPB se desarrolla

debido a un desequilibrio entre el crecimiento y la apoptosis (muerte celular) a favor del

crecimiento, provocando un aumento de la masa celular.103, 104

Los 5-ARIs actúan a través de la inhibición de los 5ARs, que conduce a una menor disponibilidad

de DHT en la próstata, que a su vez, conduce a una reducción del estímulo global de crecimiento

androgénico en la próstata, a un aumento de la apoptosis y atrofia y, en última instancia, a un

encogimiento del órgano que oscila entre el 15 y el 25% medido a los seis meses. La atrofia es

más pronunciada en el componente epitelial glandular de la próstata, que es la fuente de

producción y liberación del PSA sérico. Es por esto que la contracción del órgano se asocia a una

reducción del PSA sérico de aproximadamente 50% (y a una disminución concomitante del PSA

libre del 50%, lo que significa que la relación PSA libre/total permanece constante).105, 106 Por lo

tanto, cuando los médicos monitorean a los hombres que toman 5-ARI, el valor del PSA sérico

debe duplicarse para medir con precisión la progresión de la enfermedad y detectar cáncer de

próstata.
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Dado que la indicación para el tratamiento con 5-ARI y terapia combinada depende del volumen

de la próstata y del umbral del PSA, el médico tratante debe discutir con el paciente la relación

entre el PSA y el tamaño/volumen de la próstata. En general, cuanto mayor sea la glándula,

mayor será la reducción del volumen de la próstata con el tratamiento con 5 ARI.107, 132 Aunque

el umbral aceptado históricamente para una mejora significativa con el tratamiento con 5ARI ha

sido de 40cc107, varios estudios muy amplios limitaron la inscripción de hombres con >30cc y

lograron resultados significativos, reduciendo así el umbral del volumen. La ecografía transrectal

(o la revisión de las imágenes transversales existentes) para evaluar el tamaño de la próstata de

forma más objetiva es razonable para el manejo integral, y su rol al considerar los

procedimientos se discute más a fondo en la sección de Evaluación de esta Guía. Un crecimiento

prostático palpable en el ERD también puede habilitar a los hombres para el tratamiento con

5-ARI, pero los médicos deben estar conscientes de la frecuente imprecisión de la

determinación del tamaño mediante el ERD. 32 Aunque el PSA sérico es útil para evaluar las

opciones de tratamiento (principalmente como sustituto del tamaño prostático), los médicos no

necesitan obtener un PSA únicamente para determinar la respuesta a los 5-ARI, sin embargo, se

aconseja un umbral mínimo de PSA de 1,5 ng/dL al iniciar el tratamiento con 5-ARI. La medición

del PSA debe realizarse en hombres de edad apropiada como parte de la toma de decisiones

médicas compartidas para la detección del cáncer de próstata. Los componentes de esta clase

aprobados para el tratamiento de la HPB, finasterida a una dosis de 5 mg/día y dutasterida a

una dosis de 0,5 mg/día, difieren en dos características farmacológicas importantes.108-110 La

finasterida inhibe exclusivamente la isoenzima 5-AR de tipo II, mientras que la dutasterida

inhibe ambos tipos, el tipo I y el II. Esta diferencia de actividad conduce a una reducción de los

niveles séricos de DHT de aproximadamente 70% con finasterida, comparado con

aproximadamente 95% con dutasterida.109 Sin embargo, en la próstata, y específicamente en el

tejido de la HPB, el tipo II de 5-AR es mucho más común que el tipo I.111 Por lo tanto, la

reducción de DHT en los tejidos de la próstata en comparación con el placebo es menos

pronunciada y se ha estimado en aproximadamente 80% (finasterida)112 y aproximadamente

94% (dutasterida).113 La semivida sérica de la finasterida oscila entre seis y ocho horas, mientras

que la de la dutasterida es de cinco semanas. Esta diferencia farmacocinética puede tener

implicaciones en términos de cumplimiento del tratamiento, así como de persistencia de los

efectos secundarios.114

Debido al lento inicio de acción de este tipo de medicamentos, otros (principalmente los alfa

bloqueadores) pueden lograr un alivio más inmediato para hombres con síntomas miccionales.

Se debe discutir con los pacientes sobre la mejora más lenta de los síntomas si son tratados

únicamente con 5-ARI.

Finasterida

Numerosos análisis robustos de ensayo aleatorizados, controlados con placebo han demostrado

una mejora en las puntuaciones estandarizadas de los síntomas (p. ej. IPSS) en comparación con
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el placebo. Numéricamente, se observaron mejoras de tres a cuatro puntos que se mantuvieron

durante 6 a 10 años de seguimiento.115, 116 La magnitud de la mejora fue similar cuando se

estratificó a los pacientes según el volumen prostático o PSA sérico. Sin embargo, la historia

natural de la progresión sintomática de la enfermedad es más acelerada en los hombres con

glándulas de mayor tamaño y valores séricos de PSA más elevados; en consecuencia, los

resultados entre los grupos de finasterida y placebo se acentúan en los hombres con glándulas

de mayor tamaño a lo largo del tiempo.117-120

Dutasterida

La dutasterida es el segundo 5-ARI aprobado por la FDA para el uso en hombres con STUI y

HPB.121 Los estudios aleatorizados iniciales de fase 3 demostraron la eficacia de la dutasterida y

se revisaron junto con los datos del ensayo CombAT de dos años.122-124 Roehrborn et al. (2002)

asignaron aleatoriamente a 4.325 hombres con HPB y síntomas moderados a graves a una dosis

diaria de dutasterida de 5mg o al placebo y les hicieron un seguimiento durante 24 meses.125

Estos datos se agruparon de tres ensayos clínicos idénticos de fase tres, que abarcan 400

centros de Estados Unidos y otros 19 países. El AUA-SI mejoró significativamente en ambos

grupos de tratamiento (p<0,001), con una mejora significativamente mayor con dutasterida

(-4,5) en comparación con el placebo (-2,3) (p<0,001).

Durante la última década, se han obtenido datos adicionales de REDUCE, junto con dos nuevos

ECAs. El resultado principal de REDUCE era observar el cáncer de próstata comprobado por

biopsia en los hombres que recibían placebo o 5-ARI. A pesar de que los criterios de inclusión

del estudio original eran un PSA de 2,5-10ng/dL, volumen de próstata de ≤80g y un IPSS <25, el

análisis post hoc observó a los hombres con IPSS<8 y volúmenes de próstata de 40-80g con un

interés particular en la progresión clínica de los hombres con próstatas agrandadas, pero con

síntomas leves de STUI atribuidos a la OSV. La progresión clínica (definida por un aumento del

IPSS ≥4, RUA, ITU o cirugía relacionada con la HPB) fue menos frecuente en los hombres que

recibieron dutasterida en comparación con el placebo (21% versus 36%; p<0,001). Al evaluar la

reducción del riesgo absoluto en los hombres tratados con dutasterida en comparación con el

placebo, se observaron diferencias notables tanto en RUA (reducción del riesgo del 6%) como

en la cirugía relacionada con la HPB (3,8%).126

Sólo un estudio ha comparado directamente los resultados de los hombres asignados

aleatoriamente a finasterida o dutasterida. Entre los hombres asignados aleatoriamente a

cualquiera de los dos medicamentos a lo largo de 12 meses, no se observaron diferencias en

cuanto al volumen prostático, el AUA-SI y el Qmáx.127 Las comparaciones indirectas de la eficacia

entre finasterida y dutasterida son limitadas por el hecho de que sólo los pacientes con

volúmenes prostáticos basales > 30 cc por ecografía transrectal y niveles séricos de PSA > 1,5

ng/mL estuvieron habilitados para inscribirse a los ensayos clínicos de dutasterida,
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enriqueciendo así la población de posibles respondedores al tratamiento con 5-ARI en

comparación con los ensayos de finasterida con poblaciones menos selectivas.

Los 5-ARIs y el Cáncer de Próstata

El Panel acordó que es importante compartir las siguientes observaciones sobre el uso de los

5-ARIs y la prevención del cáncer de próstata, la reducción del riesgo, el riesgo de enfermedad

de alto grado y el peligro de no prestar atención a la reducción esperada del 50% del PSA con el

tratamiento con 5-ARI.

El Ensayo de Prevención de Cáncer de Próstata (PCPT, por sus siglas en inglés) asignó

aleatoriamente a 18.000 hombres con un PSA < 3 a finasterida versus placebo; se realizó una

biopsia si el PSA era > 4 o el ERD era anormal, y, por protocolo, se realizó una biopsia a todos los

participantes al final del estudio. Se encontró una reducción significativa de la prevalencia de

cáncer de próstata en el periodo, y por consiguiente, una reducción del riesgo relativo del 25%;

un 18,4% del grupo de finasterida y un 24,4% del grupo de control fue diagnosticado con cáncer.

El cáncer de alto grado fue más frecuente en el grupo de finasterida (6,4% versus 5,1%).128

En el ensayo REDUCE se inscribieron 8.000 hombres con un PSA de 2,5-10, una biopsia negativa

en los seis meses siguientes a la inscripción y una biopsia planificada por protocolo a los dos y

cuatro años. La reducción del riesgo relativo de la prevalencia de cáncer de próstata en el

período fue del 23%; un 25,1% en el grupo de control versus 19,9% en el grupo de dutasterida

fue diagnosticado con cáncer. El cáncer de alto grado (puntuación de Gleason suma 8) fue más

frecuente en el grupo de dutasterida (0,36% versus 0,03%).133

El CombAT fue un estudio aleatorizado doble ciego de grupos paralelos de cuatro años con

4.844 hombres ≥50 años de edad con HPB moderada a grave diagnosticada clínicamente, IPSS

≥12, volumen prostático ≥30 mL y PSA sérico de 1,5-10 ng/mL. Los participantes se sometieron

a una medición anual del PSA y a un ERD, y se realizaron biopsias de próstata únicamente por

causa. En este sentido, el ensayo CombAT es el único estudio que realizó un seguimiento de los

pacientes con HPB tal y como se haría en la práctica de rutina, sin realizar biopsias por

protocolo, sino realizando únicamente biopsias clínicamente indicadas en función de los

resultados del PSA y/o del ERD. La dutasterida (sola o en combinación con tamsulosina) se

asoció con una tasa de riesgo relativo de diagnóstico de cáncer de próstata sustancialmente

mayor, del 44%, en comparación con la monoterapia con tamsulosina (IC del 95%: 16%, 57%; p =

0,002), y una reducción del 40% en la probabilidad de realizarse una biopsia. Hubo reducciones

similares en los cánceres con Gleason de bajo y alto grado. La tasa de biopsia en los grupos que

recibieron dutasterida tendió a un mayor rendimiento diagnóstico (combinación: 29%,

dutasterida: 28%, tamsulosina: 24%). (Figura 2)129

Figura 2. Puntuación Gleason del Cáncer de Próstata Diagnosticado en el Estudio CombAT.
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Número de casos de cáncer de próstata y puntuación Gleason por grupo de tratamiento y

período de tiempo. Los números sobre las barras indican el número total de cánceres

detectados por grupo de tratamiento; los números dentro de las barras corresponden a los

casos por puntuación Gleason.

Por último, Sarkar et al.130 publicaron un estudio de cohortes basado en la población, el cual

vinculó la Infraestructura Informática y Computacional de Asuntos de Veteranos con el Índice

Nacional de Defunciones para obtener los registros médicos de 80.875 hombres con cáncer de

próstata en estadio I-IV definido por el Comité Conjunto Americano del Cáncer diagnosticados

desde el 1 de enero de 2001 hasta el 31 de diciembre de 2015. El resultado primario fue la

mortalidad específica por cáncer de próstata (PCSM, por sus siglas en inglés). Los resultados

secundarios incluyeron el tiempo desde el primer PSA elevado (definido como PSA≥4 ng/mL)

hasta la biopsia prostática diagnóstica, el grado y el estadio del cáncer al momento del

diagnóstico y la mortalidad por todas las causas (ACM, por sus siglas en inglés). Los niveles de

PSA para los usuarios de 5-ARI se ajustaron duplicando el valor, de acuerdo con ensayos clínicos

anteriores. La mediana del PSA ajustado en el momento de la biopsia fue significativamente

mayor para los que fueron tratados con 5-ARI que para los no lo fueron (13,5 ng/mL versus 6,4

ng/mL; P <0,001). Los pacientes tratados con 5-ARI tenían más probabilidades de tener un

grado de Gleason 8 o superior (25,2% versus 17,0%; P <0,001), un estadio clínico T3 o superior

(4,7% versus 2,9%; P <0,001), una enfermedad con ganglios positivos (3,0% frente a 1,7%; P
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<0,001) y metastásica (6,7% versus 2,9%; P <0,001) en comparación con los que no fueron

tratados con. 5-ARI. En una regresión multivariable, los pacientes que fueron tratados con

5-ARIs tuvieron una mayor mortalidad específica por cáncer de próstata (cociente de riesgo de

subdistribución [SHR, por sus siglas en inglés]: 1,39; IC 95%: 1,27, 1,52; P <0,001) y mortalidad

por todas las causas (cociente de riesgo [HR]: 1,10; IC 95%: 1,05, 1,15; P <0,001). Este estudio

demuestra que el uso de 5-ARIs antes del diagnóstico estuvo asociado con un retraso en el

diagnóstico y peores resultados del cáncer en hombres con cáncer de próstata y destaca la

necesidad constante de aumentar la concientización acerca de la supresión del PSA inducida por

los 5-ARIs y la corrección correspondiente (multiplicación del valor del PSA bajo con 5-ARIs x 2).

14. Los 5-ARIs solos o en combinación con alfa bloqueadores se recomiendan como una

opción de tratamiento para prevenir la progresión de los STUI/HPB y/o reducir los

riesgos de retención urinaria y la necesidad de una futura cirugía relacionada con la

próstata. (Recomendación Fuerte; Nivel de Evidencia: Grado A)

El Estudio de Eficacia y Seguridad a Largo Plazo con Proscar (PLESS, por sus siglas en inglés) fue

un ensayo clínico grande para investigar los efectos de la finasterida en el tratamiento de la

HPB.131 En este estudio multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo llevado a cabo en

Estados Unidos, más de 3.000 hombres con STUI moderados a graves y crecimiento prostático

en el ERD fueron asignados aleatoriamente a un grupo de finasterida de 5 mg/día o a un grupo

de placebo. Durante el periodo de estudio de cuatro años, el 10% de los 1.516 hombres del

grupo de placebo y el 5% de los 1.524 hombres del grupo de finasterida se sometieron a una

cirugía por HPB (hubo una reducción del 55% del riesgo con el uso de finasterida). Una RUA se

desarrolló en aproximadamente 7% de los hombres del grupo placebo y en aproximadamente

3% de los hombres del grupo de finasterida (hubo una reducción del 57% del riesgo con el uso

de finasterida). Se produjo una disminución significativa (p<0,001) de la media del IPSS, con una

reducción de 3,3 veces en el grupo de finasterida y de 1,3 en el grupo placebo. El tratamiento

con finasterida mejoró las tasas de flujo urinario y redujo significativamente (p<0,001) el

volumen prostático.

El STUI/HPB puede tener una historia natural progresiva que es más significativa en los hombres

con glándulas más grandes y/o con valores de PSA más altos. Los hombres con estos factores de

riesgo de progresión que se someten a un tratamiento conservador (grupos de espera vigilante

o placebo) se enfrentan a una prognosis cada vez peor debido a una progresión más rápida de la

enfermedad con un crecimiento prostático continuo que no está siendo revisado. El estudio

PLESS sugiere que el tratamiento médico a largo plazo podría influir en la historia natural de la

HPB, tal como se manifiesta en el RUA y la cirugía. Por lo tanto, un 5-ARI podría utilizarse en

casos apropiados de próstatas agrandadas como prevención de la HPB, ya que podría alterar la
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historia natural de la misma. Los hombres con próstatas de mayor tamaño y menor tasa de flujo

urinario parecen beneficiarse más del tratamiento con finasterida. Entre los hombres asignados

aleatoriamente a los 5-ARI en lugar de los grupos de solo alfa bloqueadores o placebo, hay un

menor riesgo de RUA y de cirugía relacionada con la HPB.132

15. Antes de iniciar un 5-ARI, los médicos deben informar a los pacientes acerca de los

riesgos de efectos secundarios sexuales, ciertos efectos secundarios físicos poco

comunes y el bajo riesgo de cáncer de próstata. (Recomendación Moderada; Nivel de

Evidencia: Grado C)

Sólo tres nuevos ECAs de largo plazo han examinado los efectos secundarios de los 5-ARIs desde

la Guía de 2010, mientras que una variedad de estudios observacionales y retrospectivos

también han examinado este tema en ese período de tiempo. 126, 133-136

Disfunción Sexual

Como parte del ensayo Terapia Médica de Síntomas Prostáticos (MTOPS, por sus siglas en

inglés), los investigadores midieron prospectivamente la función sexual, incluida la función

eréctil y eyaculatoria, así como la libido, utilizando datos de un cuestionario.137,187 observaron

descensos en la función sexual general en todos los brazos del estudio, incluidos los hombres

que tomaron placebo. Se observó un deterioro pequeño, pero estadísticamente significativo, de

la función eyaculatoria, superior al demostrado en el grupo de placebo, en los hombres que

recibieron finasterida y terapia combinada. Los hombres asignados a la terapia combinada

también experimentaron un empeoramiento significativo de la función eréctil (FE) y la

evaluación de los problemas sexuales. No hubo diferencias significativas en los cambios de los

parámetros eyaculatorios entre los hombres asignados a la doxazosina en comparación con el

placebo.

Análisis previos de los ensayos aleatorios controlados con placebo que utilizaron los reportes de

eventos adversos como resultado (no los datos de cuestionarios) han demostrado que en los

primeros 6 a 12 meses de tratamiento, los pacientes que reciben finasterida experimentan

disfunción eréctil, trastornos de la libido y problemas de eyaculación en una proporción

aproximadamente dos veces mayor que los pacientes del grupo de control con placebo.

Posteriormente, las tasas suelen ser similares, lo que sugiere que el deterioro de la función

sexual y eyaculatoria relacionado con la edad es el responsable (más que los efectos directos del

fármaco) o que los cambios relacionados con la edad en el grupo placebo equilibran los efectos

del fármaco. En el estudio PLESS, se reportaron eventos adversos sexuales con mayor frecuencia

con finasterida (15%) que con placebo (7%) durante el primer año del estudio (p<0,001); sin

embargo, no se observaron diferencias entre los grupos en cuanto a la incidencia de nuevos
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eventos adversos sexuales (7% en ambos grupos) durante los años dos a cuatro.138 La

interrupción del estudio debido a eventos adversos sexuales se produjo en el 4% de los

pacientes con finasterida y en el 2% con placebo. Entre los hombres que experimentan

disfunciones eréctiles molestas como efecto del tratamiento con 5-ARI, la interrupción del

fármaco puede permitirles volver a los índices basales de disfunción eréctil.139

Los eventos adversos sexuales se han examinado en diversos estudios aleatorizados con grupos

de dutasterida126,133-136 Las tasas de DE del ensayo REDUCE fueron del 9% versus 5,7% en el

grupo placebo (Diferencia de Riesgo Absoluto [DRA]: 3,2%; IC del 95%: 2,1, 4,4).133 A los dos

años, el ensayo CONDUCT reportó que la incidencia de DE era mayor con dutasterida

combinada con tamsulosina en comparación con la monoterapia con tamsulosina, con un 8%

frente a un 0% (DRA: 8%; IC del 95%: 5, 10,7).

La disminución del volumen de semen y la disminución o ausencia de libido también fueron

mayores en los hombres que tomaron dutasterida en comparación con el placebo.126 Se observó

que la falla de eyaculación era mayor en los hombres que tomaban una combinación de

dutasterida y 0,2 mg de tamsulosina en comparación con solamente 0,2 mg de tamsulosina

(2,6% versus 0,3%; DRA: 2,3%; IC del 95%: 0,4, 4,2).135

Ginecomastia

El ensayo multinacional REDUCE, de cuatro años de duración,133 halló un aumento de la

incidencia de ginecomastia (1,9% versus 1,0%; DRA: 0,8; IC del 95%: 0,3, 1,3) con una mayor

diferencia entre grupos en el análisis post hoc de un subgrupo de 1.617 hombres (2,4% versus

0,7%; DRA: 1,7; IC del 95%: 0,5, 2,9).126 Durante la fase de extensión observacional de dos años

que incluía 2.751 participantes, no se reportaron nuevos casos de ginecomastia.134 Por el

contrario, un estudio de dos años realizado en Asia no demostró ningún aumento del riesgo de

ginecomastia en los hombres que recibían dutasterida.135 Un estudio observacional reportó una

mayor incidencia de ginecomastia en los hombres que recibían finasterida o dutasterida, solas o

con un alfa bloqueador, en comparación con los que no recibieron medicamentos para el

STUI/HPB.140 Un meta-análisis que analizó 14 estudios encontró un mayor riesgo de

ginecomastia y sensibilidad mamaria en los hombres que recibían 5-ARI en comparación con el

placebo.141

Demencia

En estudios observacionales, dos estudios reportaron sobre el riesgo potencial asociado al uso

de 5-ARI.142,143 Un estudio comparó el uso de finasterida o dutasterida con hombres que no

recibían ninguno de los dos fármacos.143 La demencia fue mayor en los grupos de finasterida y

dutasterida en comparación con el grupo de placebo en los análisis de menos de 27 meses; sin

embargo, las tasas fueron similares después de 27 meses.143 En el segundo estudio, se comparó
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el uso de 5-ARI con el de tamsulosina durante 20 meses y se observaron mayores tasas de

demencia en el grupo de tamsulosina, con un riesgo dependiente de la dosis.126

Depresión

Dos estudios observacionales reportaron sobre los riesgos de depresión. Las tasas de depresión

en los hombres que tomaban 5-ARI en comparación con un grupo no expuesto demostraron

tasas ligeramente superiores que se mantuvieron después de tres años.144 Hagberg et al.

utilizaron un análisis de cohortes y de control de casos en el que se comparaba el uso de

finasterida o dutasterida, solas o combinadas con un alfa bloqueador versus un alfa bloqueador

solamente.145 Estos resultados contradicen el estudio anterior, ya que demostraron en gran

medida tasas similares de depresión tratada, independientemente del régimen farmacológico.

También se han examinado otros efectos psicológicos, como el aumento de la suicidalidad y

eventos adversos psicológicos.146

Desarrollo de Diabetes

Dos estudios observacionales han examinado el riesgo de diabetes para los hombres que

utilizan 5-ARI; sin embargo, estos ensayos reportaron resultados contradictorios.147,148

Síndrome Post-Finasterida (SPF)

El SPF es un conjunto controvertido de síntomas sexuales, físicos y psicológicos crónicos

inducidos por los 5-ARI que no están claramente definidos. Se presume que estos síntomas

persisten tras la interrupción de los 5-ARI.149-152 Las inquietudes respecto al SPF hicieron que la

FDA modificara las etiquetas de 5-ARI con una advertencia sobre sus riesgos. Sin embargo, no

está clara la solidez de los datos que justifican este cambio, el cual se basa en resultados

anecdóticos comunicados por los pacientes y no así en ensayos prospectivos. La dutasterida,

que tiene actividad en más receptores de 5-ARI que la finasterida, en general no ha sido

involucrada. Además, la relación dosis-respuesta con finasterida no parece estar presente, ya

que la dosis de 1 mg se ha vinculado más estrechamente al SPF que la dosis más potente de 5

mg. 153,154 Los aumentos significativos en los reportes después de los primeros informes

publicados sobre el SPF en 2012 (sin ninguna señal antes de 2012) apuntan a que estos reportes

fueron incitados.21

En general, los datos actuales acerca del SPF provienen principalmente de reportes de casos y

no de ensayos prospectivos. El Panel considera que muchos de estos datos son susceptibles de

sesgo. Por ejemplo, muchos de los estudios sobre la disfunción sexual masculina en los que se

apoya el SPF carecen de evaluaciones basales (es decir, previas al tratamiento) de la función

sexual, de una población de control suficiente, de consideraciones sobre la percepción de los

efectos de la medicación,155 de correcciones del sesgo del investigador (p. ej. el conocimiento
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del investigador del SPF antes de la evaluación de los síntomas) y del uso de cuestionarios de

salud sexual validados. Además, las evaluaciones retrospectivas de la función sexual pueden ser

propensas al sesgo de recuerdo.156,157

En general, la existencia de una disfunción sexual persistente luego de la interrupción de 5-ARI

no está actualmente demostrada por una investigación científica fiable. En primer lugar, no hay

estudios adecuadamente diseñados (p. ej. que utilicen controles apropiados y aborden los

problemas descritos anteriormente con respecto al estudio de la función sexual) que reporten

una asociación significativa entre la interrupción de la finasterida y la persistencia de la

disfunción sexual. En segundo lugar, si se aplican los criterios de Bradford-Hill,158 que se utilizan

para evaluar la causalidad, éstos no respaldan una inferencia de causalidad. No existe una

asociación fuerte ni consistente basada en estudios epidemiológicos controlados y bien

diseñados en la literatura. La especificidad del resultado (la persistencia o la aparición de una

nueva disfunción sexual) es prácticamente inexistente, dado que la disfunción sexual se produce

en tasas de fondo en todos los hombres y no sólo en aquellos que usan 5-ARIs.137,159 En cuanto al

gradiente biológico como uno de los criterios de Bradford-Hill, es difícil entender cómo 1 mg de

finasterida puede causar persistencia mientras que es mucho menos probable que la dosis de 5

mg del mismo fármaco lo haga. 153-154 Además, la dutasterida, que tiene acción más amplia

(actividad en los receptores de tipo I y II) ha sido menos implicada que la finasterida que tiene

actividad más específica (sólo en los receptores de tipo II). Por último, los mecanismos

propuestos para la persistencia no se han establecido científicamente y parecen poco probables

en muchas circunstancias, ya que los niveles de DHT vuelven a la normalidad en las cuatro

semanas siguientes a la interrupción del uso de finasterida. Esto implica que no hay un efecto

persistente a través de un mecanismo relacionado con la supresión de los niveles séricos de

DHT.

Están surgiendo estudios epidemiológicos que se adhieren a los principios científicos

fundamentales y no apoyan la existencia de SPF.160,161 Los resultados de los ECAs y los estudios

epidemiológicos controlados y bien diseñados contienen datos que no respaldan la existencia

de una asociación entre la finasterida y la persistencia de la disfunción sexual luego de la

interrupción del fármaco. Estos estudios controlados utilizaron métodos más rigurosos que los

informes anecdóticos de persistencia.

16. Los médicos pueden considerar los 5-ARIs como una opción de tratamiento para

reducir el sangrado intraoperatorio y la necesidad de transfusión de sangre peri o

postoperatoria después de la resección transuretral de la próstata (RTUP) u otra

intervención quirúrgica para la HPB. (Opinión de Expertos)

Cuatro estudios aleatorizados, controlados con placebo y bien ejecutados,162-165 dos estudios no

controlados,166,167 y un estudio aleatorizado con métodos definidos deficientemente para medir

la pérdida de sangre,168 exploraron la capacidad de los 5-ARIs antes de la cirugía para reducir la
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pérdida de sangre asociada a la RTUP. Uno de los estudios aleatorizados y los dos no

aleatorizados reportaron una reducción de la pérdida de sangre o de las necesidades de

transfusión. Otros estudios no hallaron diferencias significativas entre el grupo de tratamiento y

el de placebo en cuanto a la pérdida de sangre durante la cirugía, el sangrado excesivo o severo,

o la retención de coágulos.169 Si bien los efectos secundarios de la cirugía pueden mitigarse con

el uso de los 5-ARIs durante un corto tiempo antes de la cirugía, el médico prescriptor y el

paciente deben considerar los efectos secundarios de la medicación antes de decidir empezar el

tratamiento prequirúrgico con 5-ARI.

Inhibidor de la Fosfodiesterasa 5 (PDE5)

17. Para los pacientes con STUI/HPB, independientemente de la disfunción eréctil (DE),

debe discutirse el uso de tadalafilo de 5 mg/día como opción de tratamiento.

(Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

En el año 2002, Sairam sugirió por primera vez que los PDE5s podían mejorar las puntuaciones

de los síntomas urinarios en los hombres que acudían a la consulta externa de andrología por

DE.170 En el 2006, Mulhall confirmó esta evidencia piloto en una población de hombres con DE y

STUI leves a moderados.171 Estos estudios eran de cohortes pequeños y no controlados. Al año

siguiente, en un ECA de hombres con STUI/HPB (con o sin DE), McVary reportó el rol emergente

de los PDE5s como un tratamiento eficaz y bien tolerado para los STUI.172

La mayoría de los estudios que abordan el impacto de los PDE5s en los STUI/HPB utilizaron

tadalafilo. En este sentido, el Panel considera que debe recalcar el impacto bien respaldado de

este agente sobre los STUI/HPB en comparación con otros PDE5s en el resumen general. El

mecanismo de acción del efecto de este PDE5 sólo se conoce parcialmente. Adicionalmente,

dadas las condiciones comúnmente comórbidas de STUI/HPB y DE, se debe informar a los

pacientes que el tadalafilo mejora la FE en hombres con STUI/HPB con y sin DE con STUI/HPB.

La revisión de evidencia identificó diez informes clave de diez ensayos que compararon

tadalafilo de 5 mg con placebo (n=5.129).172-181 Un estudio comenzó con 5 mg y aumentó la dosis

a 20 mg después de seis semanas.172 Todos los estudios tuvieron un período de seguimiento

relativamente corto de 12 semanas y fueron financiados por la industria. Siete ensayos se

realizaron en varios países, uno en Japón, otro en Corea y otro en los Estados Unidos. Ocho

ensayos fueron calificados con un RDS bajo173-179 y dos con moderado.172,181 Todos los ensayos

incluyeron hombres con un IPSS de 13 o más. La edad media fue de 63 años (61-66), y el IPSS

basal fue de 16 puntos (16-22), indicando una gravedad moderada de los síntomas. Siete

ensayos reportaron una puntuación media del Índice de Impacto de la HPB de 5,3 en el

basal.172-177, 180 Cuatro ensayos reportaron que el 80% de los participantes tenían DE al inicio del
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estudio (rango 59%-71%).174,176, 177,181 La DE fue reportada por 66% de los participantes de un

ensayo172 y 100% de los participantes de otro.181

En un ensayo con un RDS moderado y 281 participantes que fueron asignados aleatoriamente al

tadalafilo o al placebo después de un período de cuatro semanas con placebo, los participantes

asignados aleatoriamente al tadalafilo comenzaron con una dosis de 5 mg diarios y fueron

escalados a una dosis de 20 mg diarios después de seis semanas.172 A los tres meses, los

participantes del grupo de tadalafilo con la dosis de 20 mg tuvieron una mayor respuesta al

tratamiento, definida como un cambio de ≥3 puntos en el IPSS con respecto al basal, en

comparación con el placebo, 61% versus 43% ([RR: 1,43; IC del 95%: 1,13, 1,80]; [DRA: 18%; IC

del 95%: 7, 30]; Número Necesario a Tratar [NNT]=6). Asimismo, en la dosis de 5 mg de

tadalafilo a las 6 semanas, la proporción de participantes que tuvieron una mayor respuesta al

tratamiento también fue significativamente mayor que los participantes en el placebo, 49%

versus 36%.

En contraste, diez ensayos hallaron que el tadalafilo tuvo una diferencia pequeña o nula con el

placebo en el cambio del IPSS con respecto al valor basal, -5,4 puntos versus -3,6 puntos

([Diferencia mínima [DM]: -1,7 puntos; IC del 95%: -2,14, -1,35]; evidencia de calidad alta)

(Figura 3), y en el IPSS-CdV ([DM: -0,3 puntos; IC del 95%: -0,35, -0,17]; evidencia de calidad

alta) en comparación con el placebo172-181 La diferencia mínima detectable de 3 puntos no se

alcanzó en ninguna de las dos medidas. El grupo de tadalafilo tuvo un mayor cambio promedio

en el Índice de Impacto de la HPB comparado con el placebo, superando la diferencia mínima

detectable de 0,4 puntos (DM: -0,6 puntos; IC del 95%: -0,81, -0,37).172-177,180 Cuatro ensayos

reportaron poca o ninguna diferencia entre los grupos en la frecuencia de la nicturia (DM: -0,13

veces por noche; IC del 95%: -0,26, 0,01).172-176 Cabe señalar que la nicturia es el componente del

IPSS con menos probabilidades de mejorar con cualquier tratamiento médico.

Figura 3. Cambio medio del IPSS con respecto al basal en 10 ECAs:
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Tadalafilo=1.877; Placebo=1.877

I2=0%

El gráfico muestra el cambio medio del IPSS con respecto al basal de los 10 ECAs que constan de

3.754 participantes. Como se observa, el cambio medio en los brazos de tadalafilo fue de -5,4

puntos, mientras que los controles registraron un cambio medio de -3,6 puntos, lo que

corresponde a una diferencia media de 1,74 menos. Esto demuestra que el tadalafilo produce

poca o ninguna diferencia en el cambio medio del IPSS en comparación con el placebo. Sin

embargo, en datos no mostrados, el porcentaje de respondedores al tratamiento, definido

como ≥3 puntos en la disminución del IPSS, de 281 participantes (1 ECA), mostró un efecto

relativo de RR 1,43 (1,13 a 1,80), apuntando a que el tadalafilo probablemente aumenta en gran

medida la respuesta al IPSS en comparación con el placebo.

En general, la tasa de abandono fue del 8% en el grupo de tadalafilo y del 9% en el grupo de

placebo ([RR: 0,94; IC del 95%: 0,77, 1,16]; [DRA: -0,5%; IC del 95%: -2,2, 1,3]). En comparación

con el placebo, el tadalafilo produjo poca o ninguna diferencia en los abandonos debidos a

eventos adversos, 3% versus 2% ([RR: 1,64; IC del 95%: 1,02, 2,62]; [1%; IC del 95%: 0,3, 2,1];

evidencia de calidad moderada).173-181 El tadalafilo aumentó los eventos adversos en

comparación con el placebo (26% versus 22%; [RR: 1,22; IC del 95%: 1,09, 1,37]; [DRA: 5%; IC

del 95%: 2, 8]; Número Necesario para Dañar [NND]=20; evidencia de calidad alta).173-181 La

cefalea, nasofaringitis y el dolor de espalda fueron los eventos adversos más comúnmente

reportados y las incidencias fueron comparables entre los grupos de tratamiento.

Dosis Bajas Diarias de Tadalafilo  Versus Tamsulosina

Los estudios revisados por el Panel indicaron que el impacto de las dosis bajas diarias de

tadalafilo en los STUI parece ser similar al observado con la tamsulosina. Aunque los eventos
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adversos y los perfiles de los pacientes que abandonan el tratamiento pueden diferir

cualitativamente entre los agentes, existe poca o ninguna diferencia entre estas dos clases de

fármacos.

En un ensayo que comparó la dosis de tadalafilo de 5 mg diarios con tamsulosina de 0,4 mg

diarios, no se reportó la proporción de participantes con una mejoría de 3 puntos en el IPSS.175 A

los tres meses, este ensayo encontró poca o ninguna diferencia entre los grupos en el cambio

medio del IPSS (-6,3 versus -5,7 puntos; [DM: -0,60 puntos; IC del 95%: -1,99, 0,79]; evidencia

de calidad alta) y del IPSS-CdV ([DM: -0,20 puntos; IC del 95%: -0,48, 0,08]; evidencia de calidad

alta).175 El cambio medio en el Índice de Impacto de la HPB (BII, por sus siglas en inglés) o la

frecuencia de la nicturia no difirió entre los grupos (disminución de 0,5 veces por noche para

ambos grupos; [DM: 0 veces por noche; IC del 95%: -0,28, 0,28]). Hubo una mayor mejora en el

Índice Internacional de Función Eréctil (IIFE) con tadalafilo en comparación con tamsulosina, 6

puntos versus 2 puntos ([DM: 4,3 puntos; IC del 95%: 2,09, 6,51]; evidencia de calidad

moderada).175

Impacto de Tadalafilo en las Medidas Urodinámicas

Aunque se ha descrito el impacto del tadalafilo en los STUI/HPB, el uso de este fármaco no

parece mejorar los perfiles urodinámicos.182 Durante un ensayo clínico multicéntrico,

aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, en el que se comparó tadalafilo de 20

mg/día versus placebo durante 12 semanas en hombres con STUI/HPB, los investigadores

evaluaron el cambio en la presión del detrusor al momento del flujo máximo. Las medidas

urodinámicas se mantuvieron sin cambios durante el estudio, sin diferencias estadísticamente

significativas entre el tadalafilo y el placebo en cuanto al cambio de cualquier parámetro

urodinámico evaluado, incluyendo el Qmáx, la presión máxima del detrusor, el índice OSV o la

capacidad de la vejiga (todas las medidas p ≥0,13). Aunque no se observó ninguna mejora, es

importante señalar que el tadalafilo tampoco mostró un impacto negativo en la función vesical.

La falta de mejoría del perfil urodinámico es claramente paradójica y sirve como posible

advertencia a los médicos de que el tadalafilo no tiene un rol establecido en los hombres con

deterioro de la función vesical, retención urinaria o en aquellos que se encuentran en medio de

una prueba sin catéter.

Tratamiento del STUI/HPB con Sildenafilo

Aunque el tadalafilo es el único PDE5 aprobado por la FDA para el tratamiento de los STUI,

existen datos limitados que sugieren que el sildenafilo también podría ser útil. Un ensayo

aleatorizado de alta calidad realizado en EE. UU. con 369 pacientes demostró que, a las 12

semanas, el sildenafilo de 50-100 mg mejoró el IPSS en 6,3 puntos en comparación con 1,9 en el
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caso del placebo.183 El cambio en el IPSS también fue mayor en el grupo de sildenafilo con STUI

graves y moderados. Además, el sildenafilo produjo una mejora significativa en el IIFE-FE en

comparación con el placebo, 10 versus 3 puntos. Los eventos adversos más frecuentes con el

uso de sildenafilo incluyeron dolor de cabeza (11% versus 3% de placebo) y sofocos. La tasa de

abandono debido a eventos adversos fue ligeramente superior (5% de sildenafilo versus 3% de

placebo). Por lo tanto, el sildenafilo podría considerarse cuando no se dispone de tadalafilo y no

se toleran los alfa bloqueadores. Al igual que los enunciados de la Guía Clínica sobre la DE de la

AUA, el sildenafilo mejora la FE en los hombres con STUI/HPB con y sin DE.184

Terapia Combinada

18. Un 5-ARI en combinación con un alfa bloqueador debe ofrecerse como opción de

tratamiento sólo a los pacientes con STUI asociados a un crecimiento prostático

demostrable, determinado por un volumen prostático de > 30cc en pruebas por

imágenes, un PSA > 1,5ng/dL o un crecimiento prostático palpable en el ERD.

(Recomendación Fuerte; Nivel de Evidencia: Grado A)

En la década de los 90, se realizaron dos estudios de 12 meses de duración en los que se

comprobó la hipótesis de que la terapia médica combinada podía ser superior a la

monoterapia.185,186 El VA COOP utilizó placebo versus terazosina de 10 mg versus finasterida de 5

mg versus la combinación de ambos, y el ensayo europeo PREDICT utilizó doxazosina en lugar

de terazosina. Ambos estudios concluyeron que el tratamiento combinado no era superior a la

monoterapia con alfa bloqueadores. Los estudios fueron criticados por su duración

relativamente corta, de sólo un año, y por el hecho de que los pacientes se inscribieron sin

importar el tamaño de la próstata y del PSA sérico, lo cual dio lugar a una población de estudio

con próstatas de tamaño y valores de PSA séricos iguales o inferiores al promedio. Un

meta-análisis ha demostrado que la finasterida fue superior al placebo sólo en los hombres con

próstatas agrandadas y/o valores de PSA sérico más elevados.106,119

Los Institutos Nacionales de la Salud de Estados Unidos/Instituto Nacional de Diabetes y

Enfermedades Digestivas y Renales (NIH/NIDDK, por sus siglas en inglés) también llevaron a

cabo un estudio de terapia combinada en la década de 1990 en el cual el resultado primario era

un parámetro compuesto de progresión.20,187 El ensayo MTOPS incluyó a más de 3.000 hombres

con próstata de tamaño igual o inferior a la media (similar al estudio de VA COOP) y los asignó

aleatoriamente al placebo versus doxazosina de 4 mg u 8 mg diarios versus finasterida de 5 mg

diarios versus la combinación de doxazosina y finasterida.

Los hombres recibieron el tratamiento y se realizó un seguimiento hasta 5,5 años. El riesgo de

progresión clínica global, definido como un aumento de al menos cuatro puntos en el AUA-SI

por encima del basal, RUA, incontinencia urinaria, insuficiencia renal o ITUs recurrentes, se

redujo significativamente con doxazosina (reducción del riesgo del 39%; p<0,001) y finasterida
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(reducción del riesgo del 34%; p=0,002), en comparación con el placebo. La reducción del riesgo

asociada al tratamiento combinado (66% en comparación con el placebo; p<0,001) fue

significativamente mayor que la asociada a la doxazosina (p<0,001) o a la finasterida (p<0,001)

por separado. Los riesgos de RUA y de necesidad de tratamiento invasivo se redujeron

significativamente con el tratamiento combinado (p<0,001) y la finasterida (p<0,001), pero no

con la doxazosina. La doxazosina (p<0,001), la finasterida (p=0,001) y la terapia combinada

(p<0,001) dieron como resultado una mejora significativa de las puntuaciones de los síntomas,

siendo la terapia combinada superior a la doxazosina (p=0,006) y a la finasterida (p<0,001) por

separado. Aunque no es un resultado primario, la mejora de los síntomas y de la tasa de flujo

fue superior en el brazo de la terapia combinada en comparación con ambas monoterapias.

El segundo estudio importante de terapia combinada realizado fue el ensayo CombAT, en el que

cual se asignó aleatoriamente a 4.844 hombres para que recibieran tamsulosina de 0,4 mg

versus dutasterida de 0,5 mg o una terapia combinada con ambas durante cuatro años (no se

utilizó ningún grupo de control con placebo).124 A diferencia de los estudios anteriores, pero

siguiendo el protocolo del estudio de inscribir sólo a pacientes con crecimiento prostático en los

ensayos de STUI/HPB con dutasterida, los hombres debían tener un volumen de próstata > 30

mL por ecografía transrectal y un PSA sérico de >1,5 ng/mL. El tratamiento combinado dio lugar

a mejoras significativamente mayores de los síntomas versus dutasterida a partir del tercer mes

y tamsulosina a partir del noveno mes, y del estado de salud relacionado con la HPB a partir del

mes 3 y 12, respectivamente. También se observó una mejora significativamente mayor en el

Qmáx con respecto al basal del tratamiento combinado versus las monoterapias de dutasterida

y tamsulosina a partir del sexto mes. Hubo un aumento significativo de las eventos adversas con

el tratamiento combinado versus las monoterapias.

Los datos de cuatro años del ensayo CombAT se publicaron en el 2014.29 Curiosamente, la

dutasterida y la terapia combinada demostraron mejoras similares para los hombres con un

volumen prostático basal ≥60mL y PSA≥4ng/mL; sin embargo, la terapia combinada era superior

si el volumen prostático y el PSA eran inferiores a estos umbrales (pero todavía por encima de

los criterios de inclusión del estudio de volumen prostático>30mL y PSA>1,5ng/mL). Se observó

una mejora del Qmáx en el tratamiento combinado en comparación con el placebo, pero no en

la monoterapia con dutasterida. Las mejoras del Qmáx fueron más agudas a medida que

aumentaba el volumen prostático y los niveles de PSA en los pacientes de la terapia combinada.

En un estudio concentrado únicamente en hombres asiáticos y en el que se utilizó una dosis de

tamsulosina de 0,2 mg, los hombres con características a menudo asociadas a la progresión de

la enfermedad, obtuvieron un mejor beneficio sintomático con el tratamiento combinado en

comparación con la monoterapia con tamsulosina. En el estudio de 24 meses, las mejoras en el

Qmáx y la reducción del volumen prostático fueron más prominentes en el grupo de terapia
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combinada. También se observaron reducciones del riesgo de RUA y de cirugías relacionadas

con la HPB.

En un estudio en el que se analizó la iniciación de la combinación de dutasterida y tamsulosina,

o ninguna medicación, Roehrborn et al.136 descubrieron que la intervención inicial de la

medicación combinada mejoraba los resultados de la CdV en comparación con la iniciación

posterior de la tamsulosina cuando los hombres tenían una progresión de la enfermedad.

Los médicos pueden iniciar la terapia combinada con la intención de suspender posteriormente

el alfa bloqueador (a veces denominada "terapia de abandono"). La justificación de este

tratamiento es que los hombres obtengan inicialmente el beneficio del alfa bloqueador y,

posteriormente, una vez que la eficacia de éste se haya desarrollado completamente, se pueda

quitar el alfa bloqueador. Aunque se trata de una estrategia razonable, el concepto no se ha

estudiado de forma rigurosa, y no hay datos suficientes para respaldar la utilidad de este

enfoque o la duración que debe tener el tratamiento combinado antes de suspender el alfa

bloqueador.

Como se ha indicado anteriormente, los médicos no necesitan obtener un PSA únicamente para

determinar la eficacia de 5-ARI como parte de la terapia combinada; sin embargo, el

conocimiento de un valor preexistente puede ayudar a orientar las opciones de tratamiento.

19. Los agentes anticolinérgicos, solos o en combinación con un alfa-bloqueador, pueden

ofrecerse como opción de tratamiento a los pacientes con STUI moderados a graves

que tienen principalmente síntomas de almacenamiento vesical. (Recomendación

Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Los anticolinérgicos han sido aprobados y utilizados para los síntomas de la VH en hombres y

mujeres, tal y como se detalla en la Guía de VH no neurogénica de la AUA/SUFU.188 Aunque la

causa exacta puede variar, tanto los STUI de almacenamiento como la VH presentan los mismos

síntomas. Si bien los anticolinérgicos solos se han utilizado para los síntomas de la VH en

hombres y mujeres, ha habido cierta reticencia de parte de los médicos a utilizar los

anticolinérgicos solos en pacientes con STUI/HPB, debido al riesgo potencial de empeorar los

residuos vesicales o la retención. Sin embargo, los estudios demuestran que el riesgo de

retención urinaria es bajo en pacientes adecuadamente seleccionados.

Un ensayo grande (n=222) de baja RDS de 12 semanas de duración que comparó solifenacina de

6 mg y 9 mg con placebo en hombres con STUI moderados a graves (IPSS≥13) demostró

diferencias no significativas en el IPSS (-6,3 placebo, -6,0 solifenacina 6 mg, -6,3 solifenacina 9

mg). Se produjo retención urinaria sólo en uno de los 43 participantes que recibieron

solifenacina de 9 mg y no se produjo en ninguno de los otros grupos.189 Los abandonos debidos

a eventos adversos fueron muy bajos en todos los grupos.
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Otro ensayo grande (n=425) con base en EE. UU., de 12 semanas de duración, comparó

tolterodina de 4 mg con placebo en hombres con STUI de moderados a graves (IPSS≥12), lo que

dio como resultado cambios en el IPSS de -6,7 para la tolterodina en comparación con -6,2 para

el placebo. El análisis post hoc mostró que en los hombres con próstatas <29 mL, el cambio del

IPSS fue de -7,8 para la tolterodina en comparación con -6,1 para el placebo (p=0,06). No hubo

diferencias en el número de abandonos debidos a eventos adversos o episodios de retención

urinaria entre los grupos.190-193

Se llevó a cabo un ensayo de seguridad en pacientes con obstrucción urodinámicamente

comprobada y sobreactividad comparando tolterodina de 2 mg con placebo. Los resultados

mostraron un leve aumento del RPM (25 mL frente a 0 mL) y una leve disminución del índice de

contractilidad de la vejiga, sólo hubo un paciente con retención urinaria que estaba en el grupo

de placebo. Los resultados se consideraron clínicamente insignificantes, y los autores

concluyeron que el uso de tolterodina es seguro en los hombres con OSV.194

Aunque los anticolinérgicos se han utilizado de forma segura en hombres con STUI de

almacenamiento, debe obtenerse un RPM y deben seguirse las precauciones habituales para el

uso de medicamentos anticolinérgicos (p. ej. problemas de vaciado gástrico/motilidad

gastrointestinal, glaucoma de ángulo estrecho). Además, publicaciones recientes plantean una

asociación entre el uso de medicamentos anticolinérgicos y un mayor riesgo de demencia en

pacientes mayores de 55 años. 195,196 Los efectos secundarios, especialmente en pacientes

mayores de 70 años, pueden ser significativos y los beneficios y riesgos del tratamiento deben

ser evaluados cuidadosamente y discutidos con el paciente y su familia.

En cuanto al tratamiento combinado de alfa bloqueadores y anticolinérgicos, se han realizado

numerosos ensayos que comparan las combinaciones con el placebo o con el alfa bloqueador

únicamente. Un ensayo de RDS bajo (n=271) realizado en los Países Bajos comparó solifenacina

de 3 mg y tamsulosina de 0,4 mg con placebo y a las 12 semanas mostró una mejora

clínicamente significativa en el IPSS en el grupo combinado en comparación con el placebo. La

retención urinaria se produjo en el 1% del grupo combinado; el estreñimiento y la sequedad de

boca también fueron más frecuentes en este grupo.189

Otros tres ensayos (n=1.674) compararon solifenacina de 6 mg o 9 mg y tamsulosina de 0,4 mg

con placebo. Todos fueron ensayos aleatorizados controlados de RDS bajo de 12 semanas de

duración. La mejora promedio del IPSS en los brazos de tamsulosina/solifenacina combinados

fue de -7,34 y -6,58 en comparación con -5,73 para el placebo. La mejora global del IPSS no fue

significativa, en base a un alto nivel de certeza, mientras que los eventos adversos en el grupo

combinado fueron mayores (certeza moderada); no hubo cambios en la retención aguda ni en

los abandonos entre los grupos. 189,190,197

Un ECA doble ciego de 12 semanas de duración demostró que tolterodina de 4 mg y

tamsulosina de 0,4 mg, en comparación con el placebo, presentaban una mejora
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estadísticamente significativa de la polaquiuria, tenesmo, incontinencia de urgencia y nicturia,

además de un beneficio reportado por el paciente. El cambio en el IPSS fue de -8,02 frente a

-6,19 para el placebo (p=0,003).198

Un total de 10 ensayos compararon tamsulosina/solifenacina con tamsulosina sola. Las dosis de

solifenacina variaron de 5 mg a 9 mg y las de tamsulosina de 0,2 mg a 0,4 mg. La diferencia

media en el IPSS favoreció al grupo combinado, pero sólo en 0,39-0,43 (-7,00 frente a -6,63). Por

lo tanto, la diferencia en el IPSS no fue significativa con un alto nivel de certeza, y aunque los

eventos adversos aumentaron ligeramente, la tasa de retención fue similar (certeza moderada).

Los ensayos que comparan tolterodina de 4 mg y un alfa bloqueador con un alfa bloqueador

sólo, muestran una mejora significativa en el grupo combinado en el porcentaje de

respondedores con una disminución de > 3 puntos en el IPSS. Sin embargo, el cambio promedio

del IPSS mostró poca o ninguna diferencia (-5,9 frente a -5,6). Los abandonos debidos a eventos

adversos en el grupo combinado fueron ligeramente superiores (certeza baja).199-201

Un ensayo grande comparó el uso de fesoterodina de 4 mg u 8 mg y un alfa bloqueador con

placebo y un alfa bloqueador durante 12 semanas. Este fue un ensayo internacional con un RDS

moderado en pacientes con STUI moderados (IPSS inicial de 19) y RPM<200 ml. El cambio en el

IPSS fue de -4,4 para ambos grupos, fesoterodina y placebo (certeza moderada), mientras que

los abandonos relacionados con eventos adversos fueron mayores en el grupo de fesoterodina

(certeza moderada).202

Un ECA anterior doble ciego de 12 semanas de duración comparó oxibutinina de 10 mg y

tamsulosina de 0,4 mg con tamsulosina y placebo. El IPSS basal era de 20 y la respuesta al

tratamiento, definida como una reducción en el IPSS de ≥3 puntos, era mayor (75%) en el grupo

que utilizó la combinación de los dos fármaco en comparación con el placebo (65%). El cambio

promedio del IPSS era de -6,9 frente a -5,2, y no hubo diferencias en cuanto a eventos adversos

o abandonos debidos a eventos adversos (certeza moderada).

En general, intuitivamente tiene sentido utilizar anticolinérgicos combinados con alfa

bloqueadores en ciertos pacientes con STUI/HPB de almacenamiento predominantes. Sin

embargo, la mejora del IPSS en los hombres con terapia combinada de alfa bloqueador y

anticolinérgico en comparación con el alfa bloqueador solamente es variable. Dado que hay un

aumento de los eventos adversos, puede ser razonable iniciar con alfa bloqueadores solos y

añadir anticolinérgicos en ciertos casos.

20. Los agonistas beta-3 en combinación con un alfa-bloqueador pueden ser ofrecidos

como una opción de tratamiento a los pacientes con STUI moderados a graves que

tienen principalmente síntomas de almacenamiento vesical. (Recomendación

Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)
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Mirabegrón Versus Placebo

A diferencia de los agentes anticolinérgicos descritos en el Enunciado 19, la monoterapia con un

agonista beta-3 no ha demostrado, hasta ahora, ocasionar diferencias significativas en STUI

secundarios a la HPB. Nitti et al.203 compararon mirabegrón de dosis de 50 mg y 100 mg con

placebo (n=200) con un seguimiento de 12 semanas. La edad media era de 63 años y el IMC

(Índice de masa corporal basal) inicial era de 29 kg/m2. El ensayo incluyó a hombres con un IPSS

basal de más de 8, con una media de 20 puntos, lo que indica STUI graves. La mayoría de los

participantes eran de raza blanca (88%).

En el seguimiento a corto plazo de 12 semanas, el mirabegrón de 50 mg y 100 mg dio lugar a

una diferencia mínima o nula en el IPSS o en eventos adversos. El mirabegrón fue seguro en

ambas dosis, sin aumentar el riesgo de hipertensión en comparación con el placebo. Las

puntuaciones del IPSS se redujeron en los grupos de mirabegrón de 50 mg, 100 mg y placebo en

6,2, 4,8 y 5 puntos, respectivamente. En comparación con el placebo, mirabegrón de 50 mg o

mirabegrón de 100 mg dieron lugar a una diferencia escasa o nula en el cambio medio del IPSS

(evidencia de calidad baja). No se reportó la respuesta al tratamiento en el IPSS, IPSS-CdV y la

nicturia.

No se reportaron eventos adversos relacionados con la función sexual. La incidencia de

retención urinaria no difirió entre el mirabegrón de 100 mg y el placebo (2%). El abandono

global de la participación fue del 7% en el grupo de mirabegrón y del 3% en el grupo de placebo

(RR: 2,41; IC del 95%: 0,54, 10,67). El abandono del estudio debido a eventos adversos no difirió

entre los grupos, 3% versus 3% (RR: 0,96; IC del 95%: 0,18, 5,12; evidencia de calidad baja). La

incidencia de hipertensión fue del 4% con mirabegrón de 50 mg, del 3% con mirabegrón de 100

mg y del 3% con placebo.

Combinación de Mirabegrón/Silodosina frente a Comparador Activo

Matsukawa et al.204 compararon una combinación de mirabegrón de 50 mg y silodosina de 8 mg

con una combinación de fesoterodina de 4 mg y silodosina de 8 mg (n=120). Este estudio

abierto tuvo un seguimiento de 12 semanas y se llevó a cabo en hombres japoneses con

síntomas persistentes de VH. El ensayo incluyó a hombres con un IPSS basal superior a 8. La

edad media era de 72 años y el IPSS era de 17 puntos, indicando STUI moderados. Las

comorbilidades al inicio del estudio incluían diabetes (24%), hipertensión (57%) e hiperlipidemia

(47%).204

A las 12 semanas, la combinación de mirabegrón y silodosina produjo poca o ninguna diferencia

en el IPSS (DM: 0,30; IC del 95%: -1,27, 1,87; evidencia de calidad moderada) y en el IPSS-CdV

(DM: 0,40; IC del 95%: -0,40, 0,81; evidencia de calidad moderada) en comparación con la

combinación de fesoterodina y silodosina. No se reportó la respuesta al tratamiento del IPSS y
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de la nicturia.204 Los efectos secundarios de sequedad de boca y estreñimiento favorecieron a

mirabegrón frente a fesoterodina. Otros efectos secundarios parecen ser similares.

No se reportaron eventos adversos relacionados con la función sexual ni casos de retención

urinaria en ningún grupo. La tasa de abandono fue del 13% en el grupo de la combinación de

mirabegrón y silodosina y del 17% en el de la combinación de fesoterodina y silodosina (RR:

0,80; IC del 95%: 0,34, 1,89). La sequedad de boca y el estreñimiento se produjeron en el 3% y

2% de los participantes del grupo de la combinación de mirabegrón, en comparación con el 12%

y 5% del grupo de la combinación de fesoterodina. También se reportaron mareos en el 3% de

los participantes del grupo de combinación de mirabegrón, en comparación con el 2% del grupo

de combinación de fesoterodina.

La terapia combinada con un agonista beta-3 parece ser razonablemente segura y tolerada y

puede conducir a una mejora de los síntomas similar a la observada con los anticolinérgicos. Por

lo tanto, en los pacientes mayores en los que no se recomienda el tratamiento anticolinérgico,

puede utilizarse un agonista beta-3. No obstante, se requieren más estudios para determinar si

la terapia combinada mejora la respuesta de los síntomas o si la respuesta es impulsada

únicamente por el alfa bloqueador.

21. Los médicos no deben ofrecer la combinación de dosis baja de tadalafilo de 5 mg/día

con alfa-bloqueadores para el tratamiento de STUI/HPB, ya que no brinda ventajas en

la mejora de los síntomas comparado con cualquiera de los dos medicamentos por

separado. (Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

Combinación de Dosis Bajas Diarias de Tadalafilo  con Alfa Bloqueadores

A menudo se pregunta a los médicos si es conveniente el uso diario de la combinación de

tadalafilo en dosis bajas con alfa bloqueadores. En la revisión de los ensayos sobre este tema, el

Panel se vio en la necesidad de puntualizar que la combinación diaria de tadalafilo en dosis

bajas con alfa bloqueadores no ofrece ventajas en la mejora de los síntomas frente a sólo alfa

bloqueadores o tadalafilo en dosis bajas diarias.

En el estudio de los datos disponibles y como parte de una revisión sistemática, el Panel

identificó un ensayo que comparaba una combinación de tadalafilo de 5 mg y varios alfa

bloqueadores con una combinación de placebo y un alfa bloqueador (n=318).205 Los

participantes estaban recibiendo un tratamiento con un alfa bloqueador antes de la

aleatorización. La tamsulosina fue el alfa bloqueador más utilizado (53%). Este ensayo de bajo

RDS tuvo un seguimiento de 12 semanas, se llevó a cabo en los Estados Unidos y fue financiado

por la industria. La edad media era de 67 años y el IPSS basal era de 14 puntos, lo que indicaba

una gravedad moderada de los síntomas.

60



Del mismo modo, la búsqueda encontró otro ensayo, el mismo que registró a hombres con STUI

y DE y comparó una combinación de tadalafilo de 5 mg y tamsulosina de 0,4 mg con tadalafilo

de 5 mg (n=340).206 Este ensayo de RDS bajo tuvo un seguimiento de 12 semanas y se realizó en

Corea. La edad media era de 63 años y el IPSS basal de 21 puntos, lo cual indicaba STUI graves.

La puntuación media de la función eréctil del índice Internacional de la Función Eréctil (IIFE-FE)

era de 14,4, indicador de una disfunción eréctil leve-moderada.

En el primer ensayo, a las 12 semanas, la combinación de tadalafilo y alfa bloqueador resultó en

poca o ninguna diferencia en el IPSS en comparación con el alfa bloqueador solo (-2,3 versus

-1,5 puntos; DM: -0,79 puntos; IC del 95%: -2,00, 0,42; evidencia de calidad moderada).205 En el

segundo ensayo, una combinación de tadalafilo de 5 mg y tamsulosina de 0,4 mg comparada

con tadalafilo solo, dio lugar a poca o ninguna diferencia en el IPSS (-9,5 puntos frente a -8,1

puntos; DM: -1,3 puntos; IC del 95%: -2,54, -0,10; evidencia de calidad alta) y en el IPSS-CdV

(DM: -0,1 puntos; IC del 95%: -0,39, 0,11; evidencia de calidad alta).14 Hubo poca o ninguna

diferencia en el cambio del IIFE (9,2 puntos frente a 9,5 puntos; DM: -0,3 puntos; IC del 95%:

-1,47, 0,83; evidencia de calidad moderada).

En el primer ensayo, no se reportaron los resultados relacionados con la función sexual.205 Los

abandonos generales fueron del 11,4% en el grupo de tadalafilo de 5 mg y alfa bloqueador

combinados y del 12,5% en el grupo del alfa bloqueador solo ([RR: 0,9; IC del 95%: 0,50, 1,66];

[DRA: -1,1%; IC del 95%: -8,2, 6]). La combinación de tadalafilo y alfa bloqueador dio lugar a un

aumento de los eventos adversos reportados en comparación con el alfa bloqueador solo ([RR:

1,26; IC del 95%: 0,95, 1,68]; [DRA: 9%; IC del 95%: -2, 19]; evidencia de calidad baja). En el

segundo ensayo, los abandonos globales fueron del 18,3% con el tratamiento combinado y del

10,5% con la monoterapia con tadalafilo ([RR: 1,7; IC del 95%: 1,01, 2,99]; [DRA: 7,8%; IC del

95%: 0,4, 15]). El tratamiento combinado aumentó los eventos adversos en comparación con el

tadalafilo solo ([RR: 1,4: IC del 95%: 0,89, 2,33]; [DRA: 6% IC del 95%: -2, 14]; evidencia de

calidad baja).

Combinación de Dosis Bajas de Tadalafilo Diario con Finasterida

Ocasionalmente se pregunta a los médicos sobre el uso diario de tadalafilo en dosis bajas con

finasterida. La búsqueda identificó un ensayo que comparó una combinación de tadalafilo de 5

mg y finasterida de 5 mg con una combinación de finasterida y placebo (n=696). Este ensayo de

RDS bajo tuvo un seguimiento de 6 meses. El ensayo se realizó en Norteamérica, Sudamérica y

Europa. La edad promedio era de 64 años y la media del IPSS basal era de 17 puntos. El 65% de

los participantes declararon padecer disfunción eréctil.

A los 6 meses, el grupo de la combinación de tadalafilo y finasterida produjo poca o ninguna

diferencia en la respuesta al tratamiento, definida como un cambio de ≥ 3 puntos con respecto

al IPSS basal, en comparación con la finasterida, 71% versus 70% ([RR: 1,02; IC del 95%: 0,92,
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1,12; [DRA:1%; IC del 95%: -6, 8; evidencia de calidad moderada).24 La respuesta al tratamiento

basada en el IPSS, definido como una mejora ≥ 25%, aumentó en el grupo de combinación de

tadalafilo y finasterida ([RR: 1,06; IC del 95%: 0,94, 1,20]; [DRA:4%; IC del 95%: -4, 11]; evidencia

de calidad moderada). La combinación de tadalafilo y finasterida produjo una diferencia baja o

nula en el cambio promedio del IPSS, -5,5 frente a -4,5 puntos (DM: 1,0 puntos; IC del 95%:

1,83, 0,17; evidencia de calidad alta) y del IPSS-CdV (DM: 0,2 puntos; IC del 95%: 0,48, 0,08;

evidencia de calidad alta) en comparación con la finasterida. No se alcanzó la diferencia mínima

detectable para ninguna de las dos medidas. Tampoco hubo diferencias entre los grupos en la

frecuencia de la nicturia según el IPSS (DM: 0 veces por noche; IC del 95%: -0,28, 0,28). La

combinación de tadalafilo y finasterida dio lugar a una mejora en las puntuaciones del IIFE-FE en

comparación con la finasterida sola en los hombres sexualmente activos (RR: 4,7; IC del 95%:

3,04, 6,38).

En comparación con la finasterida sola, los abandonos generales fueron menores en el grupo

combinado de tadalafilo y finasterida, 11,6% versus 18,3% (RR: 0,63; IC del 95%: 0,

, 0,91). Hubo poca o ninguna diferencia entre los grupos en cuanto a abandonos debido a

eventos adversos, 1,2% versus 2,9% (RR: 0,41; IC del 95%: 0,13, 1,28; evidencia de calidad baja).

La combinación de tadalafilo y finasterida produjo más eventos adversos en comparación con la

finasterida sola (31% frente al 27%; RR: 0,41; IC del 95%: 0,13, 1,28; evidencia de calidad baja).

La opinión general del Panel fue que el impacto de la combinación diaria de tadalafilo en dosis

bajas con finasterida ofrece a corto plazo pocas o ninguna ventaja en la mejora de los síntomas

en comparación con la finasterida sola.

Otras Combinaciones de PDE5 y Alfa Bloqueadores:

Aunque no ha sido estudiado tan ampliamente como el tadalafilo, tanto el sildenafilo como el

vardenafilo se han combinado con alfa bloqueadores y los resultados han sido reportados. En

un estudio en el que se evaluaron las puntuaciones del IPSS y del IIFE, el sildenafilo de 25 mg

con tamsulosina de 0,4 mg produjo cambios significativos en el IPSS. A los 6 meses, el cambio

promedio del IPSS fue de -7,7 en el grupo combinado en comparación con -4,3 en el grupo de

tamsulosina solamente. El IIFE mejoró en 9 puntos en el grupo combinado en comparación con

2 puntos en el grupo de tamsulosina, una diferencia altamente significativa. Por lo tanto, se

puede considerar añadir sildenafilo de 25 mg/día en pacientes con STUI/HPB que tengan una

respuesta inadecuada a la tamsulosina, especialmente si desean un tratamiento concomitante

para la disfunción eréctil.

En cuanto a la combinación de vardenafilo con tamsulosina, un pequeño ensayo (n=60)

realizado en Italia207 comparó vardenafilo de 10 mg y tamsulosina de 0,4 mg con tamsulosina de

0,4 mg sola. El IPSS basal era de 20, con un cambio de sólo 2 puntos a las 12 semanas (fue de

-5,8 en el grupo combinado y de -3,7 en el grupo de tamsulosina sola (DM -2,1). Este estudio
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sugiere que la adición de vardenafilo es mínima y podría no ofrecer ventajas en la mejora de los

síntomas con respecto a la tamsulosina sola.

Hubo más eventos adversos en el grupo combinado, pero no hubo cambios en los abandonos

generales.

Resultados de la Retención Urinaria Aguda (RUA)

22. Los médicos deben recetar un alfa bloqueador oral antes de una prueba de micción

para tratar a los pacientes con RUA debido a HPB. (Recomendación Moderada; Nivel

de Evidencia: Grado B).

23. Los pacientes recién tratados por RUA con alfa bloqueadores deben completar al

menos tres días de terapia médica antes de realizar la prueba sin catéter (PSC).

(Opinión de Expertos)

24. Los médicos deben informar a los pacientes que superan con éxito una PSC para RUA

debido a HPB que siguen teniendo un mayor riesgo de retención urinaria recurrente.

(Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C).

Catorce ensayos clínicos aleatorios han investigado el tratamiento farmacológico de RUA en los

hombres.208-222 Los estudios difieren en cuanto a la definición de la RUA (500-1.500 ml), los

criterios de inclusión, la duración del tratamiento y el seguimiento (de 1 día a 24 meses). En el

basal, la edad promedio en los estudios era de 68 años (rango de 59 a 75 años). El promedio del

IPSS basal era de 16 (rango 10-26) y se reportó en seis ensayos. 208-222 Las enunciados anteriores

se determinaron en base a la evaluación de la tasa de PSC exitosa un mes después de la

intervención (a menos que se haya especificado lo contrario), la retención urinaria a los 12

meses, el IPSS a los 12 meses y la CdV a los 12 meses.

Los hombres a los que se les recetó alfuzosina (5 mg dos veces al día o 10 mg al día) o

tamsulosina (0,4 mg al día) demostraron una mejora de los signos y síntomas de la RUA,

medidos a través de la PSC exitosa. En los estudios con alfuzosina, el seguimiento osciló entre 2

días y 2 años o el tiempo hasta la cirugía. Los resultados agrupados mostraron que la tasa de

PSC exitosa podría aumentar considerablemente con alfuzosina en comparación con el placebo,

60% versus 39% (OR: 2,28; IC del 95%: 1,55, 3,36). Los estudios con tamsulosina tuvieron

limitaciones de seguimiento similares (de 5 días a 6 meses), pero también mostraron

efectividad. Los resultados agrupados de esta medicación mostraron que el porcentaje de PSC

exitosa en comparación con el placebo fue del 47% versus 29% (OR: 2,40; IC del 95%: 1,29,

4,45). También se han estudiado la doxazosina y la silodosina, pero existen menos datos que

respalden una recomendación como monoterapia o combinada con otro alfa bloqueador.

Dada la falta de seguimiento estandarizado, es difícil determinar la eficacia a largo plazo de la

terapia con alfa bloqueadores en el tratamiento de la RUA. Todos los ensayos informan de un

número significativo de pacientes con posterior retención urinaria y STUI luego del tratamiento,
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que se producen días o meses después, y que luego requieren cateterismo o procedimientos

quirúrgicos.

Además de los alfa bloqueadores, se ha demostrado que los 5-ARIs previenen la progresión de

la RUA atribuida a los STUI /HPB. El MTOPS demostró que los riesgos de la RUA y la necesidad

de tratamiento invasivo se redujeron significativamente con el tratamiento combinado de

doxazosina y finasterida (p<0,001) y con la monoterapia de finasterida (p<0,001), pero no con la

doxazosina sola. En cuanto a la dutasterida, al evaluar la reducción del riesgo absoluto de RUA

en comparación con el placebo, se observaron diferencias notables tanto en la RUA (reducción

del riesgo del 6%) como en la cirugía relacionada con la HPB (3,8%) en el grupo de la

dutasterida.223 Se puede encontrar más información sobre los 5-ARIs y los resultados en los

enunciados 13, 15 y 18.

Los profesionales también deben considerar la posibilidad de retrasar un ensayo de vaciado en

pacientes con una ITU activa hasta que la infección se haya resuelto.

V. Terapia Quirúrgica

25. La cirugía se recomienda en pacientes con insuficiencia renal secundaria a la HPB,

retención urinaria refractaria secundaria a la HPB, infecciones del tracto urinario (ITUs)

recurrentes, cálculos vesicales recurrentes o hematuria macroscópica debido a la HPB,

y/o en pacientes con STUI/HPB refractarios o que no deseen utilizar otras terapias.

(Principio Clínico)

La gran mayoría de los pacientes con STUI/HPB que desean un tratamiento, elegirán, como

primer intento, alguna forma de terapia médica ya sea con un solo fármaco o con una

combinación de fármacos con diferentes mecanismos de acción. Desde la aparición de terapia

médica para la HPB, se ha traducido en una notable reducción de terapias quirúrgicas para esta

afección. De hecho, entre 1999 y 2005, se produjo un descenso del 5% anual en la RTUP.224

Cuando se actualizó este estudio, se produjo un nuevo descenso del 19,8% entre 2005 y 2008.225

Como resultado, los pacientes que ahora se someten a la cirugía para la HPB son generalmente

mayores226 y tienen más comorbilidades médicas.227 Además, la "falla de la terapia médica"

como indicación para la cirugía aumentó del 0% en 1988 al 87% en 2008.228

Pese a que es más frecuente el uso de tratamiento médico para los hombres que padecen STUI

asociados a la HPB, sigue habiendo situaciones clínicas en las que la cirugía está indicada como

intervención inicial para los STUI/HPB y debería recomendarse, siempre que otras

comorbilidades médicas no la impidan. Normalmente, estas condiciones incluyen la
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insuficiencia renal crónica (definida como Tasa de Filtración Glomerular TFG < 60 durante al

menos 3 meses) secundaria a la HPB, la retención urinaria aguda secundaria a la HPB, las ITUs

recurrentes, los cálculos vesicales recurrentes o la hematuria macroscópica debida a la HPB, y/o

con STUI/HPB refractarios a otras terapias o que desean evitarlas.

La OSV prolongada causada por la HPB puede ocasionar un vaciado incompleto de la vejiga, una

hidroureteronefrosis bilateral y, en última instancia, una insuficiencia renal aguda y/o crónica.

Aunque se puede considerar la posibilidad de realizar un cateterismo uretral transitorio con un

tratamiento médico concomitante, utilizando un antagonista alfa-adrenérgico, es poco probable

que éste mejore adecuadamente el proceso obstructivo para evitar un mayor deterioro del

tracto urinario superior. En los hombres con retención urinaria refractaria que se piensa que es

secundaria a la HPB, a diferencia de aquellas relacionadas con otras etiologías (p. ej. estenosis

uretral, vejiga neurógena), la cirugía debe ser el pilar del tratamiento. Las ITUs recurrentes que

no se deben a otras causas (p. ej. prostatitis bacteriana, cálculos renales) y la presencia de

cálculos vesicales recurrentes se consideran generalmente el resultado de un vaciado

incompleto de la vejiga y un RPM persistentemente elevado. La eliminación de la obstrucción

por vía quirúrgica, combinada con la presencia de una adecuada contractilidad del detrusor,

debería permitir un vaciado casi completo de la vejiga, disminuyendo así el riesgo de futuras

infecciones.

La cistolitolapaxia puede realizarse de forma concomitante con el procedimiento quirúrgico para

extirpar el tejido prostático obstructivo y, dependiendo del tamaño y el número de cálculos

presentes, puede influir en la elección del enfoque quirúrgico (p. ej. transuretral, abierto o

laparoscópico). Se ha demostrado que el uso de un 5-ARI (es decir, finasterida, dutasterida)

puede ser un tratamiento efectivo para la hematuria macroscópica asociada a la HPB (véase el

enunciado 42 para más información).229 Sin embargo, si la hematuria macroscópica persiste, el

siguiente paso debe ser la extirpación/ablación quirúrgica del tejido adenomatoso, a menos que

se impida por otras razones. Por último, en los pacientes con STUI médicamente refractarios

asociados a la HPB o que decidan no seguir otras terapias mínimamente invasivas, debe

ofrecerse la cirugía.

Es importante señalar que un RPM elevado no debe considerarse como única indicación para la

cirugía de la salida vesical. El documento de la AUA sobre retención urinaria crónica no

neurogénica sugiere que los pacientes que presenten una retención urinaria crónica no

neurogénica deben ser evaluados por temas de seguridad mencionados anteriormente

(insuficiencia renal, ITU crónica) y, a continuación, por los síntomas que afectan a la CdV urinaria

(síntomas urinarios obstructivos, frecuencia urinaria). Los problemas de seguridad y de CdV

pueden tratarse con un drenaje vesical, como el cateterismo intermitente, mientras se evalúa al

paciente para la OSV. Un paciente con RPM elevado, incidentalmente descubierto, que no corra
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peligro relacionado con la retención o que no reporte ningún síntoma urinario molesto, puede

ser seguido con evaluaciones longitudinales de seguridad y calidad de vida.230

26. Los médicos no deben realizar una cirugía sólo por la presencia de un divertículo

vesical asintomático; sin embargo, se debe considerar evaluar la presencia de una

obstrucción de la salida vesical (OSV). (Principio Clínico)

Las indicaciones para la cirugía incluyen ITUs recurrentes, cálculos vesicales recurrentes,

disfunción vesical progresiva (es decir, problemas de almacenamiento vesical de baja presión,

debido a un mal funcionamiento) y la insuficiencia renal asociada a la disfunción vesical

progresiva. Antes de la intervención quirúrgica del divertículo vesical, los médicos deben realizar

una evaluación de la OSV y tratarla según las indicaciones clínicas.

Resección Transuretral de la Próstata (RTUP)

27. La RTUP debe ofrecerse como opción de tratamiento para los pacientes con STUI/HPB.

(Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

La RTUP sigue siendo el patrón histórico con el que se comparan todos los subsecuentes puntos

de vista quirúrgicos para el tratamiento de la HPB y sirve como grupo de referencia para todas

las demás técnicas de esta Guía. La RTUP ayuda a reducir los síntomas urinarios asociados a la

HPB, como la necesidad frecuente/urgente de orinar, dificultad para iniciar la micción, micción

prolongada, nicturia, micción no continua, sensación de vaciado incompleto de la vejiga y las

ITUs. La RTUP exitosa puede aliviar los síntomas rápidamente y la mayoría de los hombres

experimentan un flujo de orina significativamente más fuerte a los pocos días de la

intervención. La RTUP sigue siendo el procedimiento más enseñado y utilizado para el

tratamiento de la HPB sintomática y casi todos los urólogos cuentan con la experiencia y

capacidad para realizarla.

28. Los médicos pueden utilizar la RTUP monopolar o bipolar como opción de tratamiento,

dependiendo de su experiencia con estas técnicas. (Opinión de Expertos)

En los últimos años se ha publicado una gran cantidad de literatura sobre ciertas modificaciones

del modelo de la RTUP, utilizando energía monopolar, sobre todo el uso de la transmisión de

energía bipolar.

A diferencia de la RTUP monopolar, la energía bipolar no viaja a través del cuerpo para alcanzar

un parche en la piel, ya que está confinada entre un polo activo (asa de corte) y un polo pasivo

situado en la punta del resectoscopio. Mientras que la RTUP monopolar requiere del uso de

soluciones isoosmolares como el sorbitol, manitol o glicina, la RTUP bipolar puede ser realizada

con Solución Salina (NaCl) al 0.9%. Esto disminuye (si es que no elimina) el riesgo de
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hiponatremia dilucional aguda durante una resección prolongada, lo cual ocasiona el

denominado Síndrome RTU.

Respecto a la comparación de la eficacia, efectividad y seguridad de la RTUP monopolar versus

bipolar, existen cinco revisiones sistemáticas y meta-análisis publicados entre el 2009 y 2015

que comparan ambas RTUPs.231-235 Ninguno de los autores encontró diferencias significativas en

términos de mejora en el IPSS o mejora en los índices de pico de flujo urinario a los 12 meses,

los cuales son los principales parámetros de interés al evaluar eficacia. Sin embargo, sí hubo

diferencias en los parámetros de seguridad. El tiempo de retiro del catéter o el tiempo de

cateterismo uretral fue evaluado en cuatro estudios agrupados. Los cuatro estudios

favorecieron la RTUP bipolar; sin embargo, las diferencias en la estimación del efecto fueron

altamente variables así como el grado de heterogeneidad. En cuanto a la estancia hospitalaria y

la hiponatremia por dilución, ambas favorecieron a la RTUP bipolar; sin embargo, se presentó
cerca del 98% de heterogeneidad en cada meta-análisis que evaluó́ estos resultados. Los datos

agrupados de Marmoulakis (2009) Burke (2010), Tang (2014) y Omar (2014) afirmaron que el

síndrome RTU ocurrió́ menos frecuentemente en el grupo que se sometió́ a RTUP bipolar.232-235

La disminución del riesgo de retención urinaria por coágulos favoreció́ a la RTUP bipolar en

general. El sangrado y el descenso en la hemoglobina parece favorecer a la RTUP bipolar, pero

con un relativo alto grado de heterogeneidad en ambos meta-análisis. La necesidad de

transfusión sanguínea post-operatoria parece favorecer a la RTUP bipolar, aunque solo dos de

los seis meta-análisis no revelaron significancia estadística.

Los hallazgos de los meta-análisis y revisiones sistemáticas permiten realizar las siguientes

conclusiones:

● Dado que no hay diferencia en la eficacia, es razonable comparar las intervenciones

quirúrgicas en este documento Guía ya sea con RTUP monopolar o bipolar en lo que

respecta a las medidas de eficacia.

● Dado que la principal diferencia entre la RTUP monopolar y bipolar se refiere al

síndrome RTU, el cual está solo relacionado con las RTUPs y no se presenta en ningún

otro tratamiento, los parámetros de seguridad diferentes al síndrome RTU pueden

también ser comparados entre las intervenciones quirúrgicas y la RTUP monopolar o

bipolar.

● La disminución en el riesgo de hiponatremia y síndrome RTU permite un tiempo de

resección mayor, por lo tanto, la RTUP bipolar podría utilizarse en glándulas más grandes

comparada con la RTUP monopolar.
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● Debido a que no todos los hospitales cuentan con el equipo necesario para la RTUP

bipolar, se deja a criterio del cirujano y a su nivel de experiencia, el tipo de energía que

pueda utilizar para una RTUP.

En el resto del documento, el lector deberá́ asumir que todas las comparaciones de eficacia

entre las intervenciones quirúrgicas y la RTUP no hacen diferencia en cuanto al tipo de energía

utilizada para la RTUP en el(los) brazo(s)de comparación.

Prostatectomía Simple

29. En pacientes con próstata grande a muy grande, los médicos deben considerar una

prostatectomía abierta, laparoscópica o asistida con robot, dependiendo de su

experiencia con estas técnicas. (Recomendación Moderada: Nivel de Evidencia: Grado

C)

Estudios trascendentales realizados en la década de 1990 demostraron que el riesgo de

complicaciones (p. ej. hemorragia, transfusión, hiponatremia, síndrome de RTUP, muerte) luego

de una RTUP monopolar con sorbitol, manitol, glicina o una combinación o mezcla de dichas

soluciones, se incrementa con el aumento del tamaño de la próstata y la duración de la

resección.236 Estos estudios condujeron a recomendar límites de tiempo de resección de 60 o 90

minutos, y se emplearon terapias alternativas para las próstatas que no podían reseccionarse

adecuadamente en ese plazo.

La tecnología de la RTUP bipolar, que utiliza una solución de NaCl al 0,9%, ha mejorado

sustancialmente la seguridad de la RTUP al eliminar prácticamente la hiponatremia y reducir

significativamente el riesgo de síndrome de RTUP, de hemorragia y de transfusiones, como se

expone en el enunciado 28. Como resultado, la RTUP bipolar permite la resección de glándulas

más grandes durante períodos más largos sin aumentar los riesgos de las temidas

complicaciones de la RTUP.231 La experiencia y habilidad del cirujano determinan el tamaño de la

próstata que puede abordarse con esta tecnología, y para muchos esto incluye glándulas de

hasta 100 cc, o incluso más grandes.

Antes de que se aplicara la RTUP bipolar, los adenomas grandes y/o muy grandes eran tratados

con enucleación mediante prostatectomía simple abierta (OSP, por sus siglas en inglés)

utilizando un abordaje transvesical o retropúbico (Millin). Tres ECAs (n=433) compararon las

técnicas de OSP con la RTUP.237,238,254 Tres ensayos utilizaron un abordaje abierto transvesical

estándar. Dos ensayos reportaron diferencias significativas en el flujo urinario máximo a los 12

meses a favor de la OSP, mientras que un ensayo no encontró diferencias entre los grupos. La

necesidad de transfusiones de sangre fue similar entre los grupos (RR: 1,2; IC del 95%: 0,4, 3,4).

La necesidad de reoperación, como se reportó en dos ensayos, fue menor en el grupo de OSP

en comparación con la RTUP (RR: 0,1; IC del 95%: 0,01, 0,8). No se reportaron los resultados a

largo plazo del cambio medio en el IPSS.
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Durante la introducción generalizada de las técnicas laparoscópicas en la cirugía urológica, se

desarrollaron abordajes para la prostatectomía/enucleación laparoscópica sencilla (PLS) y se

han reportado resultados favorables comparando la PLS versus la RTUP239 y la PLS versus la

OSP.242-245

Al igual que con la mayoría de las demás técnicas quirúrgicas laparoscópicas simples en

urología, hoy en día la PLS ha sido en cierta medida sustituida por la prostatectomía simple

laparoscópica asistida por robot (RASP, por sus siglas en inglés). Una reciente revisión

sistemática y meta-análisis de ensayos que comparan las prostatectomías simples mínimamente

invasivas frente a la OSP246 encontró que la RASP tenía una eficacia similar en cuanto a la mejora

de los síntomas y el flujo, pero un menor tiempo de cateterismo, duración de la estancia

hospitalaria, menores tasas de transfusión y menores tasas de complicaciones en general.

Independientemente de la técnica específica247-249, la prostatectomía simple laparoscópica y

robótica son procedimientos eficaces y seguros para los ganglios grandes o muy grandes.25T

Por último, la introducción del robot de puerto único I ha llevado a algunos a utilizar esta

tecnología también para la prostatectomía simple. Un estudio ha demostrado que con este

enfoque se mantiene la eficacia, mientras que se reduce el uso de narcóticos en el

postoperatorio.251

Incisión Transuretral de la Próstata (ITUP)

30. La ITUP debe ofrecerse como una opción para los pacientes con próstatas ≤30cc para

el tratamiento quirúrgico de los STUI/HPB. (Recomendación Moderada; Nivel de

Evidencia: Grado B)

Durante muchas décadas, la ITUP se ha utilizado para tratar próstatas pequeñas, generalmente

definidas como ≤30g. En anteriores actualizaciones de la AUA y otras guías, se analizaron

muchos estudios de cohortes prospectivos y se reportaron resultados adecuados en cuanto a

los cambios en el IPSS y el Qmáx. Un meta-análisis que comparaba la ITUP con la RTUP luego de

un seguimiento mínimo de 6 meses identificó una menor tasa de eyaculación retrógrada (18,2%

versus 65,4%) y necesidad de transfusión de sangre (0,4% versus 8,6%) como las principales

ventajas de la ITUP versus RTUP.252

En el período de búsqueda de esta Guía, se identificó un ECA (n=86, datos reportados de 80

participantes que completaron el ensayo) realizado en Egipto con un seguimiento de 4 años que

comparaba la ITUP con la RTUP en hombres con próstatas pequeñas (≤30g).253 La edad media

de los participantes era de 65 años, y el IPSS y tamaño de la próstata basales eran de 19 y 28 g,

respectivamente. En estos hombres, el cambio promedio a largo plazo del IPSS con respecto al

basal fue similar entre los grupos de ITUP y RTUP (DMP: 0,5; IC del 9%: -0,2, 1,2). Se

encontraron resultados similares en cuanto a la necesidad de reoperación y transfusión de

sangre. Con respecto a los efectos secundarios sexuales, el 8% de los participantes de la ITUP

reportaron DE en comparación con el 20% de los participantes de la RTUP, aunque esta
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diferencia no fue significativa (RR: 0,4; IC del 95%: 0,1, 1,3). Sin embargo, hubo una diferencia

significativa en los informes de ER con un total de 30 participantes que experimentaron ER (9

del brazo de la ITUP y 21 del brazo de la RTUP).

Vaporización Transuretral de la Próstata (VTUP)

31. La VTUP bipolar puede ofrecerse como una opción a los pacientes para el tratamiento

de STUI/HPB. (Recomendación Condicional; Nivel de Evidencia: Grado B)

La VTUP de la próstata es una modificación técnica electroquirúrgica de la RTUP estándar. La

VTUP puede utilizar una variedad de superficies de suministro de energía, incluyendo entre

otras: un electrodo esférico (rollerball), electrodo de rodillo estriado (vaportrodo), asa, o

electrodo en forma de hongo (botón). La VTUP suele utilizar suero fisiológico y se alimenta con

una fuente de energía bipolar. En comparación con las asas de recesión tradicionales, los

distintos diseños de la VTUP buscan mejorar la visualización del tejido, pérdida de sangre,

velocidad de resección y morbilidad del paciente.

Catorce ECAs que evaluaron a 1.828 participantes compararon la VTUP bipolar con la

RTUP.254,255-273 La edad media de los participantes fue de 67 años (rango de 56 a 70). La media

del IPSS basal fue de 23 (rango de 18 a 27) y el volumen medio de la próstata de 51 mL (rango

de 36 a 65 mL). La duración del seguimiento fue entre 3 meses y 10,1 años. En general, los

resultados fueron similares en ambos grupos en cuanto a la respuesta a largo plazo al

tratamiento basado en definiciones variables utilizando el IPSS; el cambio medio en el IPSS en 7

años, la necesidad de reoperación e incontinencia urinaria. Sin embargo, la necesidad de

transfusión de sangre fue menor para la VTUP en comparación con la RTUP (<1% versus 4%; RR:

0,20; IC del 95%: 0,08, 0,52).

Seis ECAs (n=601) compararon la efectividad de la VTUP y la RTUP bipolar.274-279 La edad media

fue de 66 años (rango de 60 a 69), el IPSS basal de 21 (rango de 18 a 24) y el volumen medio de

la próstata de 56mL (rango de 32 a 64). Los datos fueron insuficientes para comparar los

cambios en el IPSS. Sin embargo, la VTUP mostró una necesidad similar de reoperación (RR: 1,5;

IC del 95%: 0,6, 3,9) y tasas de incontinencia (RR: 0,9; IC del 95%: 0,4, 2,1), así como la

necesidad de transfusión de sangre (RR: 0,6; IC del 95%: 0,3, 1,4).

Existen varios centros en todo el mundo que realizan la Enucleación Transuretral por Vapor de la

Próstata (TUEVP). Al igual que cualquier cirugía de enucleación, el conjunto de habilidades

necesarias para aplicar este abordaje de forma segura y adecuada es muy diferente de las

técnicas de vaporización o vaporesección. Existe poca literatura que cumpla con los criterios y el

grupo de comparación de esta Guía; por lo tanto, incluir este abordaje en las recomendaciones

para la VTUP sería prematuro en este momento.
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Vaporización Fotoselectiva de la Próstata (VFP)

32. La VFP con láser de 120W o 180W debe ofrecerse como una opción para el

tratamiento de STUI/HPB. (Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

La VFP es una forma transuretral de tratamiento que utiliza una fibra láser de salida lateral de

600-micrones en un modo de no-contacto. La longitud de onda del láser es de 532 nm, que es

absorbido preferentemente por la hemoglobina, lo que resulta principalmente en la

ablación/vaporización del tejido con una fina capa de coagulación subyacente que proporciona

hemostasia. El procedimiento se realiza generalmente con irrigación salina, eliminando la

posibilidad del síndrome de RTU que puede ocurrir con la irrigación no iónica. El objetivo del

procedimiento es vaporizar el adenoma prostático secuencialmente hacia afuera hasta que la

cápsula quirúrgica quede expuesta y se cree un defecto dentro del parénquima prostático a

través del cual fluirá la orina.

Desde la última publicación de esta Guía se ha publicado una importante colección de datos

sobre la VFP. Como parte de esta revisión, los ECAs de VFP versus RTUP fueron identificados y

examinados para las plataformas de 80W,280,289 120W, 290-297 y 180W.51 ,52 Sin embargo, debido a

la falta de disponibilidad de la plataforma de 80W y los resultados superiores encontrados con

los láseres de mayor potencia, los médicos que realizan la VFP deben emplear las opciones de

120W o 180W.

El Panel observó que la VFP puede ser menos eficaz en próstatas de mayor volumen y las

expectativas de los pacientes deben estar en línea con esto. Aunque el ensayo GOLIATH excluyó

a los pacientes con volúmenes de próstata superiores a 80g,282 un ECA reciente asignó

aleatoriamente a hombres con próstatas de 80 a 150g (con una media de 105g) a la VFP versus

RTUP versus HoLEP y encontró una eficacia similar con respecto al IPSS; sin embargo, la VFP

tuvo una tasa de retratamiento del 27% a los tres años de seguimiento.55,301,302, Además, la

necesidad de una transfusión de sangre fue menor para la VFP en comparación con la RTUP; por

lo tanto, la VFP puede ser preferible para los pacientes con complicaciones médicas que estén

anticoagulados. Esto se detalla en la sección sobre pacientes médicamente complicados.

Aunque se pueden utilizar otras tecnologías láser para la ablación/vaporización de la próstata, el

Panel concluyó que éstas seguían en fase de investigación o sus resultados no se consideraban

suficientes o seguros como para recomendar su uso rutinario. Estas tecnologías incluyen el

Nd:YAG, que es absorbido preferentemente por la hemoglobina y tiene una profundidad de

penetración de aproximadamente 1 cm. Este láser se utilizó en la década de 1990, pero cayó en

desuso debido a sus efectos secundarios y a las altas tasas de reoperación. Recientemente ha

resurgido, pero no hay datos que respalden su uso rutinario. En el mercado existen otros

láseres, como el de Diodo de distintas longitudes de onda, los cuales son absorbidos
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preferentemente por la hemoglobina y el agua. Al igual que el Nd:YAG, la profundidad de

penetración es mayor que la del VFP. Los médicos deben estar conscientes de que el uso de

láseres para la cirugía prostática puede conducir a una descarga de energía significativa al fluido

de irrigación, aumentando así la temperatura del irrigante. Los láseres de alta potencia y/o

continuos presentan un mayor riesgo de aumento de la temperatura. Se aconseja a los cirujanos

que utilicen una irrigación continua, que comprueben de vez en cuando la temperatura del

fluido y que consideren si debe evitarse el uso de un calentador de fluidos. Un irrigante

sobrecalentado puede causar lesiones térmicas en cualquier tejido que sea expuesto

posteriormente al fluido; se han reportado lesiones vesicales térmicas luego de la cirugía

endoscópica de la próstata.

Levantamiento Uretral Prostático (LUP)

33. El LUP debe considerarse como una opción de tratamiento en pacientes con STUI/HPB

siempre y cuando el volumen prostático sea de 30-80cc y se verifique la ausencia de un

lóbulo medio obstructivo. (Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

El LUP altera la anatomía de la próstata sin ablación de tejido mediante la colocación de

implantes transprostáticos de sutura. Los implantes estiran el lumen de la uretra prostática

hacia la cápsula y lo amplían. El lado uretral del implante se epiteliza en 12 meses. El análisis

histopatológico del tejido obtenido luego del LUP demuestra una respuesta benigna al implante.

No se han observado cambios significativos en el PSA luego de la implantación.

El estudio L.I.F.T comparó el LUP con el procedimiento placebo56 en 206 pacientes. El estudió

excluyó a los pacientes con una próstata <30g, >80g o un lóbulo medio obstructivo. El resultado

de interés fue la puntuación de los síntomas urinarios. El cambio medio con respecto al IPSS

basal (DM: -5,2; IC del 95%: -7,45, -2,95) y la mejora del IPSS-CdV (DM: 1,2; IC del 95%: 1,7, -0,7)

favorecieron al LUP. El cambio medio en el Qmáx a los 3 meses fue mayor para los que se

sometieron al LUP (4,3 mL/s) en comparación con el procedimiento placebo (2,0 mL/s), p=0,005.

De los participantes asignados aleatoriamente al LUP, los datos con seguimiento de cinco años

demostraron ligeros descensos en las puntuaciones medias de IPSS y CdV; sin embargo, ambas

siguieron mejorando significativamente con respecto al basal.

El estudio HPB6 fue un ECA de no inferioridad de 80 pacientes que comparó el LUP con la RTUP.

Éste evaluó la mejora de los síntomas, la salud sexual y otros resultados. Una menor proporción

de individuos en el grupo del LUP respondió al tratamiento a los 12 meses de seguimiento en

comparación con la RTUP, definidos como aquellos que alcanzaron el objetivo de reducción del

IPSS de ≥30% (73% versus 91%; p=0,05). 57 A los 24 meses de seguimiento, la diferencia

promedio entre el LUP y la RTUP fue de 6,1 puntos (IC del 95%: 2,2, 10,0) a favor de la RTUP; sin

embargo, los cambios en el IPSS-CdV fueron similares entre los grupos en todos los intervalos
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de seguimiento. El Qmáx fue significativamente menor en los participantes asignados al LUP en

todos los intervalos de seguimiento.

Los médicos deben verificar la morfología y el volumen de la próstata como se detalló

anteriormente en la sección Evaluación y Pruebas Preoperatorias. El Panel limitó el enunciado

de esta guía para incluir a los pacientes con una próstata que carece de lóbulo medio

obstructivo, en línea con los criterios del estudio L.I.F.T. El Panel identificó un estudio de cohorte

observacional (n=45 pacientes) que encontró mejoras en los resultados de la salud urinaria y

sexual desde el punto de partida en pacientes con un lóbulo medio obstructivo después del LUP.

Este estudio se excluyó del análisis formal de eficacia porque era un estudio de cohortes no

aleatorizado que utilizaba controles históricos en lugar de un ECA.303

Desde la última modificación, se han hecho revisiones retrospectivas de cuadros en las que se

ha evaluado a un pequeño número de pacientes con tamaños de próstata entre 81-100mL. El

Panel reconoce que muchos equipos no carecen necesariamente de eficacia en próstatas por

debajo o por encima de los rangos de tamaño estipulados en los enunciados, pero no hay

evidencia suficiente para hacer recomendaciones formales más allá de esos tamaños

identificados.

34. El LUP puede ofrecerse como opción de tratamiento a pacientes elegibles que deseen

preservar la función eréctil y eyaculatoria. (Recomendación Condicional; Nivel de

Evidencia: grado C)

En comparación con muchas otras intervenciones quirúrgicas, el LUP tiene una mayor

probabilidad de preservar la función sexual.304 Woo et al. demostraron que la función sexual de

los hombres con DE normal o moderada al inicio del estudio no se vio afectada, y los que

presentaban una DE grave reportaron una mejora moderada. No hubo evidencia de DEy o DE de

novo en el transcurso del estudio. Las molestias eyaculatorias mejoraron en un 40% en un año

(p<0,001), mientras que la intensidad de la eyaculación y cantidad del eyaculado mejoraron en

un 23% y 22%, respectivamente (p<0,001). Este estudio más amplio verificó los hallazgos

publicados previamente en los ensayos iniciales.305

En el estudio HPB6, ningún participante del grupo LUP experimentó eventos adversos

relacionados con la función sexual; en comparación con el grupo RTUP donde se produjeron DE

y ER en el 9% y 20% de los participantes, respectivamente. Mientras que las mediciones de FE

utilizando el Inventario de Salud Sexual Masculina (SHIM, por sus siglas en inglés) fueron

similares entre los grupos en todos los puntos del tiempo, la función eyaculatoria basada en el

puntaje del Cuestionario de Salud Sexual Masculina para la Disfunción Eyaculatoria (MSHQ-EjD,

por sus siglas en inglés) fue mejor en el grupo de LUP que en el de RTUP, quienes

experimentaron una disminución a partir del primer mes. Las puntuaciones de molestias del

MSHQ-EjD fueron similares a lo largo de los 24 meses de seguimiento. El estudio L.I.F.T. mostró

diferencias no significativas en la función sexual entre los grupos de LUP y del procedimiento
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placebo, medidas a través del SHIM, IIFE-5, MSHQ-EjD función y MSHQ-EjD molestia. En

aquellos hombres preocupados por la aparición de una nueva disfunción eréctil y/o

eyaculatoria, es probable que el LUP no suponga un riesgo adicional.

Terapia Transuretral por Microondas (TTUM)

35. La TTUM puede ofrecerse como una opción de tratamiento a los pacientes con

STUI/HPB. (Recomendación Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

La TTUM fue una de las primeras CMI disponibles en consulta y se han modificado varias

versionas desde que se describió por primera vez hace más de 25 años. La TTUM es un proceso

por el cual se consigue la necrosis por coagulación del tejido prostático mediante la

transferencia de energía al tejido y la creación de calor. Se coloca un catéter especializado con

un componente de refrigeración por vía transuretral en la fosa prostática, así como un catéter

rectal que mide la temperatura, y una antena de microondas calienta el tejido prostático hasta

un mínimo de 45°C. A medida que la próstata se reduce en las semanas siguientes, el canal se

abre.

Las pruebas relativas a la eficacia, mejora de síntomas, eventos adversos y tasas de flujo

urinario son inconsistentes. Cuatro ensayos (n=499) compararon la TTUM con la RTUP o el

control.306-313 La media del IPSS basal fue de 21 (rango de 20 a 21), y el volumen medio de la

próstata fue de 56mL (rango de 50 a 69mL). Los períodos de seguimiento oscilaron entre seis

meses y cinco años. La respuesta al tratamiento, definida como un IPSS ≤7 o >50% con respecto

al basal, durante 12 meses fue similar entre los grupos de TTUM y RTUP. La tasa de reoperación

fue significativamente mayor en el grupo de la TTUM (9,9%) en comparación con RTUP (2,3%).

La incontinencia durante el seguimiento a largo plazo fue significativamente menor con TTUM

(0,7%) en comparación con RTUP (3,9%). La disfunción eréctil fue similar para TTUM (6,3%)

comparado con la RTUP (11,5%).

Todos los dispositivos TTUM aprobados tienen en común la exclusión de aquellos hombres con

lóbulos medios obstructivos agrandados de forma desproporcionada al resto de la próstata y

que sobresalen significativamente en la vejiga, lo que a veces se denomina lóbulo medio con

efecto de "válvula".314 Para conocer otras exclusiones anatómicas y médicas, los urólogos deben

consultar el manual del usuario correspondiente.

Aunque el Panel concluyó que sigue siendo razonable ofrecer la TTUM, también observó que las

nuevas tecnologías mínimamente invasivas incluidas en esta guía probablemente desplazarán a

la TTUM en los próximos años.
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Terapia Térmica con Vapor de Agua (TTVA)

36. La TTVA debe ser considerada como una opción de tratamiento para pacientes con

STUI/HPB siempre que el volumen de la próstata sea de 30-80cc. (Recomendación

Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

La TTVA utiliza la radiofrecuencia convectiva para crear energía térmica almacenada en forma

de vapor, que se administra por vía transuretral a través de un dispositivo especializado en la

zona de transición. El vapor viaja a través de la zona de transición, desnaturalizando el tejido y

ablacionando así el adenoma para crear una apertura. Un ECA doble ciego68-70 (n=197) comparó

el TTVA (también denominado destrucción transuretral del tejido prostático mediante

termoterapia de agua por radiofrecuencia) con el procedimiento placebo. La edad media de los

participantes en el estudio fue de 63 años. Los pacientes tenían una media de IPSS basal de 22 y

un volumen prostático medio de 45 cm3. El estudio excluyó a los hombres con un volumen de

próstata < 30g y > 80g y no excluyó a los hombres con lóbulos medios o barras medianas

obstructivas.

La respuesta al tratamiento a los 3 meses, basada en una mejora de IPSS de ≥30% o ≥8 puntos,

fue significativamente mayor en el grupo TTVA (74%) en comparación con el procedimiento

placebo (31%) (RR: 2,4; IC 95%: 1,6, 3,5). Los cambios medios con respecto al basal del IPSS y

del IPSS-CdV a los 3 meses fueron mayores en el grupo de TTVA en comparación con el grupo

placebo con una DMD de >3 puntos (DM: -6,9; IC del 95%: -9,1, -4,8).

Los resultados a tres años mostraron mejoras sostenidas en el IPSS, IPSS-CdV y Qmáx, con

puntuaciones que seguían siendo significativamente mejores con respecto al basal;71 la mejora

del Qmáx fue de más del 50% de 3 a 24 meses y del 39% a los 36 meses.13 A los 36 meses, en la

población de intención de tratar de los 136 participantes originales, el cambio medio del IPSS

fue de -11,0 puntos con respecto al basal y la puntuación media fue de 10,4 puntos, lo que

representa una mejora del 50% con respecto al basal. La media del IPSS-CdV mejoró en un 49%

a los 3 años.

37. La TTVA puede ofrecerse como opción de tratamiento a pacientes elegibles que

deseen preservar la función eréctil y eyaculatoria. (Recomendación Condicional; Nivel

de Evidencia: Grado C)

En comparación con muchas otras intervenciones quirúrgicas, la TTVA tiene una mayor

probabilidad de preservar la función sexual. En el ECA que compara la TTVA con el

procedimiento placebo, se asignaron aleatoriamente a 136 pacientes a la TTVA con un periodo

de seguimiento esperado de cinco años.69 Se produjeron pocos daños en el grupo de TTVA entre

los 3 y 12 meses. El 2% de los participantes reportó una disminución del volumen

eyaculatorio.68-71 A los 36 meses, no se reportó ningún caso de DE de novo, pero el 1% de los
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participantes reportó disuria. 68-71 A los 48 meses, se produjo un cambio significativo en las

puntuaciones del IIFE-FE en comparación con el valor basal (p=0,03), pero no hubo un cambio

significativo en los demás intervalos de seguimiento.72

Las puntuaciones de función asociadas a la eyaculación, evaluadas por el MSHQ-EjD, mejoraron

significativamente a los 36 y 48 meses del tratamiento (P=0,005 y P=0,003), pero no a los 12 y

24 meses.71 Las puntuaciones de molestia asociadas a la eyaculación, evaluadas por el

MSHQ-EjD, mejoraron significativamente a los 12, 24 y 36 meses, pero no a los 48 meses

después del tratamiento.72

Ablación Transuretral con Aguja (TUNA, por sus siglas en inglés)

38. La TUNA no está recomendada para el tratamiento del STUI/HPB. (Opinión de

Expertos)

En 2010, el Panel de las Guías Clínicas sobre HPB de la AUA comentó que, desde la elaboración

de la Guía de 2003, existen muy pocas publicaciones con información nueva sobre su eficacia y

seguridad.1,315 En ese momento, el Panel concluyó que seguía existiendo un grado de

incertidumbre respecto a la TUNA debido a la carencia de estudios de alta calidad.

En la elaboración de la presente Guía, el Panel volvió a realizar la búsqueda de estudios que

cumplieran los criterios de inclusión actualizados, pero no se identificó ninguno. Basándose en

la falta de publicaciones revisadas por pares en el periodo de revisión de la literatura y en la

relevancia clínica sustancialmente disminuida de la TUNA, el Panel no recomienda la TUNA.

Enucleación Láser

39. La enucleación prostática con láser de Holmio (HoLEP, por sus siglas en inglés) o la

enucleación prostática con láser de tulio (ThuLEP, por sus siglas en inglés) deben

considerarse como opciones independientes del tamaño de la próstata para el

tratamiento del STUI/HPB, dependiendo de la experiencia del médico con cada una de

estas técnicas. (Recomendación Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

Debido al cromóforo del agua y a la mínima profundidad de penetración en el tejido, tanto con

el holmio como con el tulio (0,4 mm para el holmio, 0,2 mm para el tulio), estos dos láseres

consiguen una rápida vaporización y coagulación del tejido sin la desventaja de la penetración

profunda en el tejido. Tienen mejores propiedades de coagulación en el tejido que la RTUP

monopolar o bipolar, y combinados con su penetración superficial, tanto el tulio como el holmio

son apropiados para la enucleación endoscópica.316

La HoLEP y ThuLEP tienen resultados similares cuando se comparan con la RTUP para el

tratamiento de HPB sintomática, según los resultados de las mediciones del IPSS e IPSS-CdV. En

base a seis estudios con un seguimiento a largo plazo, que oscilaba entre 12 a 92 meses, que
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comparaban la HoLEP con la RTUP, se encontró que los cambios promedio en el IPSS

(aproximadamente -19) entre los grupos favorecieron a la HoLEP, pero no alcanzaron la DMD de

3 puntos (DMP: -1,3; IC del 95%: -2,3, -0,3). En el seguimiento intermedio, la DMP fue de -1,3 (IC

95%: -2,2, -0,3). La diferencia media del IPSS a corto plazo fue diferente (a favor de HoLEP), pero

la diferencia no alcanzó la DMP de 3 puntos. De los estudios que reportaron sobre la CdV, las

diferencias promedio entre los grupos fueron similares en todos los puntos de seguimiento.

Según los resultados de 3 ensayos a largo plazo, la diferencia media en CdV entre la HoLEP (-3,6)

y la RTUP (-3,4) fue de -0,2 (IC del 95%: -0,7, 0,4). 55,74,75,317-322

El Qmáx en el último seguimiento después de la HoLEP en comparación con la RTUP es por lo

general similar. De los 13 estudios que reportaron el Qmáx, 9 encontraron que los grupos de

HoLEP y RTUP eran similares74,75,319-327 Tres estudios, sin embargo, encontraron un Qmáx

significativamente mayor en los grupos de HoLEP.317,318,328

Cuatro estudios reportaron las puntuaciones del IIFE luego del tratamiento con HoLEP. 55,75,317 ,322

Un estudio reportó que las puntuaciones del IIFE-5 eran similares a los 3, 12 y 24 meses, 317 otro

reportó puntuaciones similares a los 6 meses para los grupos de HoLEP y RTUP,322 y el último

reportó puntuaciones similares a los 4, 12, 24 y 36 meses.55 Las otras puntuaciones de la función

del IIFE y satisfacción general reportadas eran similares a los 92 meses.75 Un artículo anterior

sobre este ensayo reportó que los grupos de RTUP y HoLEP experimentaron niveles similares de

casos nuevos de DE (9% y 8%, respectivamente) y de ER (75% y 61%) a los 24 meses.16 Tres

estudios reportaron sobre ER y uno también sobre DE; no se observaron diferencias entre los

grupos en el seguimiento a 24 meses.

Tres ensayos de HoLEP que incluyeron a hombres con próstata agrandada (>60 g) cumplieron los

criterios de inclusión.55,317,318 El volumen prostático basal medio en el ensayo fue de 99 cm3, y el

IPSS basal medio de 26. En el seguimiento a largo plazo (24 meses), el IPSS entre los grupos de

resección y enucleación fue similar (DMP: -1,87; IC del 95%: -3,9, 0,2). El IPSS-CdV se reportó en

dos ensayos.19,20 A los 24 meses, la mediana de la CdV fue de 2 en ambos brazos de un ensayo,20

y la media del IPSS-CdV fue de 0,9 y 1,4 en el otro ensayo.55 En comparación con el análisis

global, la necesidad de transfusión de sangre (peri y postoperatoria) y la incontinencia fueron

similares en los grupos de HoLEP y RTUP.

La heterogeneidad significativa en la mayoría de los estudios identificados limita la confianza de

los resultados en el análisis agrupado de la ThuLEP versus la RTUP. Sin embargo, se incluyeron

11 estudios con 3 ensayos55,317,318,329-332 los cuales reportaban los resultados a largo plazo en la

reducción del IPSS (cambio medio de aproximadamente -15), en un rango de 18 a 60 meses

(DMP: 0,4 puntos; IC del 95%: -0,9, 1,6). No hubo diferencias en la reducción media del IPSS

dentro de cada grupo (-15,1) ni en los resultados de la CdV (cambio medio de aproximadamente

-2,0). En el seguimiento a largo plazo, la diferencia media fue de -0,3 (IC del 95%: -0,4, 0,9). El

Qmáx después de la ThuLEP y la RTUP fue similar a los 3 meses, 77,78 ,333-335 12 meses,322,337,338 18
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meses,332 48 meses,337 y 5 años de seguimiento.331 Un estudio reportó que el volumen prostático

fue significativamente menor luego del procedimiento en el grupo de ThuLEP (media de 11,7 g)

en comparación con la RTUP (media de 18,3 g);34 otro estudio reportó volúmenes medios

resecados de 51g en el grupo de ThuLEP y 49g en el grupo de RTUP,31 y otro reportó la mediana

del volumen resecado de 7g en el grupo de ThuLEP en comparación con 20g en el grupo de

RTUP.33

Dos estudios reportaron que las puntuaciones del IIFE eran similares entre los grupos de láser

de Tulio y la RTUP a los 18 meses28 y a los 12 meses.25 En cinco estudios se reportó la ER, y

todos encontraron resultados similares para los grupos de láser de Tulio y RTUP.20-23,34 Un

estudio reportó una mayor incidencia de DE después de la RTUP (44%) en comparación con

ThuLEP (17%).32

Al revisar la necesidad de transfusión de sangre, ya sea peri o postoperatoria, la probabilidad

tanto para la HoLEP (RR: 0,18; IC del 95%: 0,08, 0,40) como para la ThuLEP (RR: 0,4; IC del 95%:

0,2, 0,8) fue significativamente menor en comparación con la RTUP.

Además de la HoLEP y la ThuLEP, se han utilizado otras modalidades de láser para la

enucleación, concretamente el de diodo y el de luz verde (Greenlight). Los láseres de diodo

utilizados en urología tienen longitudes de onda distintas y varios se han utilizado para la

enucleación, pero sólo por ciertos cirujanos con algunos estudios. Los láseres de diodo tienen

absorción tanto por el agua como por la hemoglobina. La luz verde ha ganado popularidad y se

han publicado más estudios desde que se describió por primera vez. Además de la energía láser,

la electrocirugía, e incluso herramientas quirúrgicas transuretrales libres de energía "fría", se

han utilizado para la enucleación. Los estudios publicados son prometedores con estas

modalidades en manos de cirujanos que se sientan cómodos con la técnica de la enucleación

endoscópica. Por el momento, los estudios son demasiado escasos para hacer recomendaciones

en la guía. Sin embargo, la enucleación endoscópica, particularmente con energía láser, se ha

convertido claramente en una modalidad aceptada; por ello, es probable que en el futuro haya

más aplicaciones y respaldo en las guías.

Hidroablación Prostática (RWT por Robotic Waterjet Treatment en inglés)

40. La hidroablación prostática puede ofrecerse como una opción de tratamiento a

pacientes con STUI/HPB siempre que el volumen prostático sea de 30-80cc.

(Recomendación Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

La cirugía RWT utiliza una pieza de mano robótica, una consola y un monitor (CPU por

“conformal planning unit” en inglés). La técnica no pertenece a la categoría de CMI, ya que los

pacientes deben someterse a anestesia general. La resección de la próstata se realiza mediante

un chorro de agua procedente de una pieza de mano robótica colocada transuretralmente. La
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ecografía transrectal previa al tratamiento se utiliza para mapear la región específica de la

próstata que se va a resecar, prestando especial atención a limitar la resección en la zona del

verumontanum. También se utiliza para controlar la resección de tejido en tiempo real durante

el procedimiento. Una vez finalizada la resección, se utiliza la electrocauterización/energía

térmica a través de un cistoscopio/resectoscopio estándar, el uso de un catéter con balón de

taponamiento, o tracción de un catéter de 3 vías con balón para obtener hemostasia.

Varias publicaciones de un ECA de bajo nivel de RDS (n = 181) que evaluaban la RWT fueron

evaluables por el Panel.81,339-342 Otras publicaciones recientes que evaluaban la RWT fueron

excluidas del análisis debido a su diseño de estudio de cohorte (no comparativo).343 El ensayo

utilizó criterios de inclusión/exclusión estándar que limitaban a los participantes, habilitando

solo aquellos con tamaños de próstata entre 30-80g.81, 339-342 La respuesta al tratamiento a lo

largo de 12, 24 y 36 meses, definida como una mejora de al menos 5 puntos en el IPSS, fue

similar para la RWT y la RTUP (la calidad de la evidencia se calificó como moderada para la

respuesta al tratamiento a largo plazo para la RWT en comparación con la RTUP). La mejora

media de los STUI basada en el IPSS a los 12, 24 y 36 meses fue similar para la RWT y la RTUP (la

calidad de la evidencia se calificó como moderada para el cambio medio del IPSS con respecto al

basal para la RWT en comparación con la RTUP). La mejora media de la calidad de vida basada

en el IPSS-CdV a los 12, 24 y 36 meses fue similar para la RWT y la RTUP (la calidad de la

evidencia se calificó como moderada para la mejora media a largo plazo de la calidad de vida

basada en el IPSS-CdV para la RWT en comparación con la RTUP).81, 339-341 A los 12 meses de

seguimiento, el Qmáx aumentó de forma similar en el grupo de RWT en comparación con el de

RTUP, 10,3 versus 10,6 mL/s (p=0,86), respectivamente.339-341 A los 24 meses, el Qmáx para la

RWT y la RTUP fue de 11,2 mL/s y 8,6 mL/s respectivamente (P=0,19) y a los 36 meses, se

mantuvieron similares (11,6 mL/s y 8,2 mL/s respectivamente (P=0,09). 81,342

A los 3 meses, la RWT dio lugar a menos daños clasificados como grado ≥2 de Clavien-Dindo en

comparación con la RTUP, 26% versus 42%, p=0,015.339,340 También a los 3 meses, la reducción

del volumen de la próstata fue significativamente menor con la RWT (31%) en comparación con

la RTUP (44%) (P=0,007).339,340 Además, las tasas de ER fueron mayores (P=0,002) con la RTUP

(23%) en comparación con la RWT (6%).339,340 A los tres años, la aneyaculación postoperatoria se

observó con menos frecuencia en el grupo de la RWT (11%) en comparación con el grupo de la

RTUP (29%), P<0,05. Otros daños clasificados como grados 1-4 de Clavien-Dindo se produjeron

en porcentajes similares en ambos grupos, incluyendo espasmos vesicales, sangrado, disuria,

dolor y daño uretral. No se reportó ninguna muerte. Los autores reportaron fallas médicas a los

36 meses de seguimiento, definidas como la necesidad de comenzar de nuevo con alfa

bloqueadores o 5-ARI, en el 9% de los participantes después de la RWT y en el 14% de los

participantes después de la RTUP.81
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Embolización de la Arteria Prostática (EAP)

41. Los datos actuales no apoyan la EAP para el tratamiento rutinario de los STUI/HPB, y el

beneficio-riesgo sigue sin estar claro; por lo tanto, no se recomienda la EAP fuera del

contexto de ensayos clínicos. (Opinión de Expertos)

Se identificaron tres ECAs (n=247) que comparaban la EAP con la RTUP.344-346 Un ensayo reportó

resultados hasta los 2 años,345 uno hasta los 12 meses,344 y el otro hasta las 12 semanas.346 Hubo

una heterogeneidad sustancial entre los ensayos; por lo tanto, los resultados agrupados deben

interpretarse con precaución. Las definiciones de los resultados y los resultados de respuesta

sintomática subjetiva variaron sustancialmente entre los ensayos. Un ensayo reportó que la

proporción de respondedores, definidos como aquellos que lograron una puntuación de IPSS ≤8

puntos y/o una CdV ≤3 puntos, fue similar entre los grupos de EAP y RTUP (RR: 0,9; IC del 95%:

0,7, 1,1; baja calidad de la evidencia con respecto al cambio en el IPSS para la EAP comparada

con la RTUP).344 El 87% de los participantes de la EAP reportaron éxito a lo largo de 12 meses, en

comparación con el 100% del grupo de la RTUP. En general, los resultados en el seguimiento a

mediano plazo (>3 a ≤12 meses) fueron similares entre los grupos (DMP: 4,8 puntos; IC del 95%:

-2,9, 12,5; evidencia de muy baja calidad con respecto al seguimiento de la EAP comparada con

la RTUP).344,345 El ensayo más pequeño (n=30) reportó una mejora sustancialmente mayor de los

síntomas con la RTUP en comparación con la EAP (DM: 9 puntos; IC del 95%: 4,6, 13,1)344 y el

otro (n=107) no reportó ninguna diferencia significativa entre los grupos a los 3 y 12 meses.345

Los resultados también difieren entre los ensayos en cuanto a las mejoras del Qmáx. Dos

ensayos reportaron tasas de flujo inferiores con la EAP en comparación con la RTUP,344,346 y un

ensayo reportó tasas de flujo similares entre los grupos.345 Los volúmenes medios de la próstata

fueron significativamente mayores en el grupo de EAP en comparación con el grupo de RTUP en

todos los puntos de seguimiento.344,345 Dos estudios hallaron que el tamaño medio de la

próstata disminuyó entre los participantes del grupo de la RTUP en el seguimiento a corto,346

mediano y largo plazo.345 Además, el ensayo de 12 semanas reportó que la EAP no era tan

efectiva para reducir la OSV, indicada por el cambio en la presión del detrusor en el Qmáx, en

comparación con la RTUP, -17,2 versus -41,1 cmH2O (p=0,002). 346 En el postoperatorio, el 56%

de los pacientes sometidos a EAP se consideraron menos obstruidos, en comparación con el

93% de los sometidos a RTUP (P=0,003).346

Se reportó la necesidad de reoperación en 7 participantes del grupo de EAP en comparación con

2 del grupo de RTUP (RR: 2,9; IC: 0,7, 11,9; calidad de evidencia muy baja para la reoperación de

la EAP en comparación con la RTUP). Dos ensayos encontraron que la incidencia de disfunción

sexual era mayor con la RTUP en comparación con la EAP. Un ensayo reportó que los 15

participantes de la RTUP experimentaron ER, mientras que no se reportó ningún caso entre los

participantes de la EAP.344 El ensayo a corto plazo encontró que la incidencia de DEy era menor

con la EAP (56%) en comparación con la RTUP (84%) después de 12 semanas (RR: 0,67; IC del
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95%: 0,45, 0,98).346 Un ensayo reportó una mayor incidencia de RUA que requería un nuevo

cateterismo en el grupo de EAP (26%) comparado con el grupo de RTUP (6%) (p=0,004).345 Este

ensayo también encontró que los eventos adversos eran la mitad de frecuentes después de la

EAP (n=36) en comparación con la RTUP (n=70) (P=0,003). Además, se encontraron más casos

de hematuria, retención urinaria, ITUs y estenosis después de la RTUP,344-346 aunque las

incidencias postoperatorias de retención de coágulos y estenosis fueron infrecuentes.345,346 Se

reportó una incidencia de síndrome de RTU.345. No se reportaron muertes en ningún ensayo.

Al igual que con todas las intervenciones de esta Guía, el Panel evaluó cuidadosamente los

posibles beneficios y daños de la EAP. El Panel concluyó que siguen existiendo problemas

sustanciales para recomendar la EAP para el tratamiento rutinario de los STUI molestos

atribuibles a la HPB. Lo que sigue sin estar claro es el rol de la EAP en relación con otras terapias

mínimamente invasivas disponibles para el tratamiento rutinario de los STUI. La EAP es un

procedimiento técnicamente exigente, con tiempos promedio de fluoroscopia de hasta 50

minutos y tiempos de procedimiento de hasta 2 horas.346 El alcanzar el dominio de la EAP

implica una curva de aprendizaje difícil para los médicos que, aunque están entrenados para

realizar intervenciones endovasculares, pueden estar menos familiarizados con los conceptos

básicos de la fisiopatología, diagnóstico, tratamiento y seguimiento de la HPB.346 Por lo tanto, el

Panel opina que la EAP sólo debe realizarse en el contexto de un ensayo clínico o estudios de

registro hasta que exista evidencia adicional disponible que indique un beneficio clínico

definitivo y se puedan definir las indicaciones específicas. El Panel recomienda que en los

ensayos participen equipos multidisciplinares de urólogos y radiólogos enfocados en definir con

mayor precisión las indicaciones específicas, incluyendo, pero sin limitarse a, la hematuria

macroscópica recalcitrante a otras terapias (véase la discusión adicional en la declaración 42).

VI. Hematuria

42. Una vez excluidas otras causas de hematuria, los 5-ARIs pueden ser una alternativa de

tratamiento adecuado y efectivo en hombres con hematuria refractaria

presumiblemente debido a sangrado prostático. (Opinión de Expertos)

La hematuria refractaria secundaria al sangrado prostático plantea una disyuntiva desafiante del

tratamiento tanto para los urólogos como para los pacientes, especialmente en la era de la

anticoagulación. Las intervenciones quirúrgicas por HPB sintomática se utilizan a menudo y se

han descrito en el abordaje de manejo.347 Sin embargo, la intervención quirúrgica puede ser

rechazada dependiendo de la capacidad de mantener la anticoagulación y/o la fragilidad del

paciente.

Uno de los primeros efectos intraprostáticos de la finasterida ha sido la supresión del factor de

crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés). 20, 348-350 Inicialmente de forma

anecdótica,351 y luego en estudios de seguimiento a largo plazo352-354 se observó que los
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hombres con sangrado vinculado con la próstata (p. ej. se excluyeron todas las demás causas de

hematuria) respondían al tratamiento con finasterida con una disminución o interrupción de

dicho sangrado y una menor probabilidad de que éste fuera recurrente. Un estudio prospectivo

verificó estas observaciones.20 El rol del uso de finasterida a corto plazo para disminuir el

sangrado perioperatorio en los hombres sometidos a RTUP es menos preciso y no se considera

un método de cuidado rutinario.355 Dado que las opciones son a menudo limitadas en los

hombres con sangrado problemático o refractario de origen prostático, el uso de 5-ARIs tiene

ventajas con respecto a los eventos de sangrado; sin embargo, los pacientes deben ser

asesorados sobre los posibles efectos secundarios.

El rol potencial de la EAP en el manejo de la hematuria refractaria está evolucionando. Muchos

de los estudios incluyen un pequeño número de pacientes con diversas etiologías de hematuria.

No obstante, la capacidad de reducir el volumen de la próstata y el flujo vascular hace que la

EAP sea un posible complemento en el tratamiento de la hematuria refractaria.356

VII. Pacientes con Complicaciones Médicas

44. La HoLEP, VFP y ThuLEP deben considerarse como opciones de tratamiento en

pacientes con mayor riesgo de sangrado. (Opinión de Expertos)

Múltiples estudios han demostrado que la necesidad de una transfusión de sangre (ya sea peri o

postoperatoria) fue significativamente menor con el HoLEP y ThuLEP en comparación con la

RTUP (RR: 0,20; IC del 95%: 0,08, 0,47) y (RR 0,4; IC del 95%: 0,1, 0,9), respectivamente.74, 275, 320,

357-359 Además, los estudios sobre la cirugía de próstata con láser de holmio en pacientes sin

suspender la anticoagulación al momento de la cirugía han respaldado el relativamente bajo

índice de transfusión. En una revisión retrospectiva de 2013 sobre una serie de 125 pacientes

tratados con HoLEP (52 pacientes estaban en terapia antitrombótica al momento de la cirugía, y

73 pacientes no lo estaban), sólo 4 hombres (7,7%) en el grupo con terapia antitrombótica

requirieron una transfusión de sangre en comparación con ninguno en el grupo de control.360

Un estudio similar de 2016 comparó a 116 pacientes que requerían terapia

anticoagulante/antiplaquetaria al momento de la HoLEP con 1.558 pacientes que no lo

requerían. El uso de la terapia anticoagulante/antiplaquetaria no afectó negativamente a los

resultados, aparte de un ligero aumento de la duración de la irrigación vesical y de la estancia

hospitalaria.361 Por último, un meta-análisis de 2017 sobre pacientes que recibían terapia

anticoagulante/antiplaquetaria cuando se sometieron a la HoLEP afirmó que este abordaje

puede realizarse con seguridad en estos pacientes, pero el análisis subrayó que hay escasos

datos sobre la clase de anticoagulantes orales directos y la seguridad.364

Aunque existen diferencias entre las longitudes de onda y el cromóforo en el que la energía del

láser es absorbida (es decir, agua, hemoglobina, pigmento), en general, los láseres tienen

propiedades hemostáticas favorables que tratan el sangrado con mayor eficacia que la energía
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monopolar. La mayoría de los láseres utilizados en urología (532 nm, holmio, tulio) tienen

penetración superficial y difusión térmica profunda que conducen a la concentración de energía

de alta densidad en una capa superficial, "sellando" así los vasos y creando zonas de

coagulación poco profundas. El holmio y el tulio tienen longitudes de onda similares (holmio de

2.140 nm, tulio de 2.013 nm) y son absorbidos por el agua. La principal diferencia es que el

holmio es un láser pulsado mientras que el tulio es continuo, lo que impacta en qué tan rápido

aumenta la temperatura en el tejido. La disminución en la profundidad de penetración del

holmio y del tulio en comparación con la energía monopolar, da lugar a una zona de isquemia

más superficial y puede reducir el riesgo de sangrado tardío, como desprendimiento de escaras,

aproximadamente entre 7 y 14 días después del procedimiento. Durante este período, cualquier

terapia anticoagulante que se hubiera interrumpido tendrá que ser reanudada y por lo tanto, se

lograría un beneficio significativo al disminuirse la formación de escaras.316, 361-366

La seguridad del tulio en pacientes anticoagulados ha sido reportada en varias publicaciones. En

un estudio de 56 pacientes (32 con aspirina, 8 con clopidogrel o clopidogrel más aspirina y 16

con fenprocoumon), 4 pacientes necesitaron transfusiones de sangre y 4 necesitaron una

reoperación inmediata. Dado este grupo de alto riesgo y a pesar de los problemas señalados, los

pacientes obtuvieron buenos resultados en general.367 Otros dos estudios han descrito la

factibilidad del láser de tulio para la cirugía de próstata en pacientes anticoagulados y en

aquellos que recibieron una terapia puente con heparina de bajo peso molecular (HBPM). En un

estudio de 2013 con 76 pacientes se comparó aquellos que estaban en terapia

anticoagulante/antiplaquetaria durante la cirugía con los que recibieron una terapia puente con

HBPM. No hubo variaciones estadísticamente significativas en la hemoglobina entre los dos

grupos.365

Un estudio similar más reciente de 2017 sobre 103 pacientes reveló que el descenso de los

niveles de hemoglobina en los periodos pre y postoperatorios fue significativamente mayor en

el grupo con puente de HBPM que en los que siguieron con la terapia

anticoagulante/antiplaquetaria durante la cirugía. Dado que no se produjeron eventos adversos

cardiopulmonares y que el sangrado no fue problemático, los autores recomiendan abandonar

la terapia puente de HBPM y continuar con el tratamiento anticoagulante/antiplaquetario

durante la cirugía con láser de tulio.368

La VFP se realiza con el láser de Triborato de Litio (LBO), que tiene una longitud de onda de

532nm y un cromóforo de hemoglobina. La profundidad de penetración con la VFP es de 0,8

mm. Múltiples estudios han encontrado que la VFP es segura y efectiva para los pacientes que

continúan con su terapia anticoagulante/antiplaquetaria, con tasas de transfusión

insignificantes. Sin embargo, los cirujanos deben estar conscientes de que se ha reportado un

tiempo de cateterismo e irrigación más prolongados con una mayor tasa de complicaciones, y el

sangrado tardío también ha sido más pronunciado en estos pacientes.369-372 Un estudio de 2017

confirmó estos hallazgos en 59 de 373 pacientes sometidos a VFP. En general, la VFP con luz
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verde con la unidad láser de 180W en pacientes bajo terapia con heparina, warfarina,

clopidogrel, dipiridamol o nuevos fármacos anticoagulantes orales reveló buenos resultados de

seguridad.373 Como era de esperarse, los pacientes anticoagulados eran mayores, tenían una

puntuación más alta en la clasificación de la Sociedad Americana de Anestesiólogos (ASA, por

sus siglas en inglés) que el grupo de control y, aunque ningún paciente necesitó una transfusión

de sangre, hubo una mayor incidencia de eventos Clavien-Dindo de alto grado. Al igual que en

otros estudios, el grupo con terapia anticoagulante presentó significativamente mayor tiempo

de estancia hospitalaria y duración del cateterismo en comparación con el grupo de control. En

respaldo del uso de la VFP con 120W en pacientes anticoagulados, publicaciones recientes

reportan que la necesidad de una transfusión de sangre fue menor para la VFP con 120W en

comparación con la RTUP. 298,299

Para obtener información adicional acerca del uso de la terapia anticoagulante/antiplaquetaria

en pacientes quirúrgicos, consulte la revisión de ICUD/AUA acerca de la Terapia

Anticoagulante/Antiplaquetaria en la Práctica Urológica.374

VIII. Orientaciones para el Futuro

La HPB y los consiguientes STUI son un importante problema de salud que afecta a millones de

hombres. Existen enormes vacíos en los conocimientos, y por lo tanto también importantes

oportunidades de descubrimiento. Existen muchas preguntas sin respuesta, entre ellas el papel

de la inflamación, disfunción metabólica, obesidad y factores ambientales en la etiología, así

como el papel de modificación del comportamiento, auto gestión y algoritmos terapéuticos en

evolución tanto en la prevención como en la progresión de la enfermedad.

Etiología de la Enfermedad

Actualmente, existen pocos modelos de tejido animal y humano para estudios de STUI/HPB.

Esto limita la capacidad y los esfuerzos para comprender tanto la patogénesis como la

progresión. Más concretamente, la biología computacional y los factores genómicos deberían

enfocarse en la comprensión de las causas de HPB y los factores que impulsan el crecimiento de

la próstata, así como los objetivos terapéuticos.

Los STUI son diferencialmente molestos. Además, no se han descrito bien los cambios

cualitativos frente a los cuantitativos. Es necesario incorporar y evaluar métricas mejoradas que

incluyan molestias, dolor e incontinencia.

Abordando las Disparidades Sanitarias y la Competencia Cultural

En un reporte trascendental de 2003, el Instituto de Medicina (IOM, por sus siglas en inglés)

definió las disparidades en la atención sanitaria como diferencias en la calidad de la misma que

no se deben a factores relacionados con el acceso, necesidades clínicas, preferencias de los

pacientes e idoneidad de la intervención.375 Los datos sobre las variaciones raciales y étnicas en
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la prevalencia y el tratamiento de STUI/HPB siguen siendo escasos, sobre todo en las

comunidades negras y latinas. Más estudios de este tema para abordar los sesgos sistémicos en

la atención de los STUI/HPB de estas poblaciones sería sustancialmente útil para esta Guía y

promovería la equidad en la atención sanitaria. También lo harían la implementación y el

estudio de los esfuerzos educativos enfocados en mejorar la competencia cultural de los

médicos de STUI/HPB.

Manejo de la Nicturia

El síntoma más prevalente y molesto de los STUI es la nicturia. El diagnóstico diferencial del

aumento de la frecuencia/volumen de las micciones nocturnas y el rol de la apnea del sueño es

un área de gran importancia, dado que la nicturia también se asocia a un aumento de la

mortalidad general. Debido a la considerable carga que supone la nicturia para la calidad de

vida y la falta de opciones de tratamiento efectivos, se necesita más investigación financiada. La

nicturia es a menudo de origen multifactorial y sintomática de otros problemas médicos, que

complica aún más su manejo efectivo. La nicturia, ya sea global, de capacidad vesical reducida o

mixta, es un complejo sintomático único que requiere una preocupación especial y una

evaluación con criterio.

Evaluación Urodinámica y Estudios de Imágenes

La historia natural y la capacidad predictiva de diversas medidas urodinámicas, como la tasa de

flujo y el RPM, en cuanto a la predicción de los resultados reportados por el paciente (p. ej.

síntomas, calidad de vida), y los resultados objetivos (p. ej. flujo máximo, desarrollo de

retención total, necesidad de retratamiento) es un área de gran interés con importantes

consecuencias clínicas y económicas para la atención médica.

Aspectos morfológicos como el grosor de la pared vesical, grado de trabeculación, ángulo de la

uretra prostática y protuberancia prostática intravesical pueden afectar a la historia natural, la

respuesta al tratamiento y las opciones de tratamiento. Los estudios de imágenes de la próstata

y otras pruebas novedosas son áreas de investigación potencialmente beneficiosas y

significativas.

Desarrollo de un Enfoque Centrado en el Paciente para Mejorar la Adherencia y el

Cumplimiento

Aunque los medicamentos para el STUI/HPB se han convertido en el pilar de la terapia, existe

una gran variabilidad entre los prescriptores con respecto a la elección del tratamiento (p. ej.

clase de fármaco, monoterapia versus terapia combinada). Además, las estrategias terapéuticas

adecuadas y centradas en el paciente siguen quedándose atrás de la medicina basada en

evidencia. En gran parte, esto ha conducido a una escasa adherencia y cumplimiento de las

distintas terapias. Hay varios factores que influyen, como la cobertura del seguro, tipo de

medicación, efectos secundarios, raza y disponibilidad de tecnología de la información. Por
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último, la gestión de las expectativas de los pacientes es variable entre los prescriptores. El uso

de la tecnología, mejora de la informática y cohesión de las estrategias de tratamiento son

oportunidades para mejorar la seguridad y eficacia de los medicamentos a corto y largo plazo.

Además, esto podría proporcionar enfoques más uniformes para el éxito y fracaso del

tratamiento, así como para el acceso a las terapias mínimamente invasivas y quirúrgicas.

Nuevas Opciones Terapéuticas

En los últimos años se han utilizado varias opciones terapéuticas nuevas para los STUI/HPB. A

pesar de la ampliación del algoritmo de tratamiento, no se ha esclarecido bien el límite de la

terapia médica. El rol potencial de la terapia combinada y de otras vías de administración está

en investigación y aún está por definirse. Estos incluyen los cambios en las pautas de

dosificación (p. ej. semanal o mensual). Además, se están desarrollando muchas CMI

prometedoras y alternativas quirúrgicas. Este Panel espera que se disponga de más datos en la

literatura revisada por pares acerca de estas terapias para permitir su incorporación en futuras

iteraciones de esta Guía. Con tantas CMIs que se están desarrollando para los STUI/HPB, el

Panel se ve obligado a considerar las propiedades necesarias para calificar terapias CMI como

razonables, así como las características de los pacientes que probablemente ayudarían a

obtener resultados exitosos con cada opción de CMI. Las CMIs futuras deben esforzarse por

lograr resultados similares a los de las tecnologías estándar, con menos efectos secundarios, así

como la capacidad de ser realizadas en un consultorio con anestesia local.

Desde el punto de vista del paciente, las características de una CMI exitosa podrían incluir 1.

Tolerabilidad, 2. Alivio rápido y duradero de los síntomas, 3. Tiempo de recuperación corto con

retorno rápido a las actividades cotidianas, 4. Mínimos eventos adversos, y 5. Asequibilidad.

Desde la perspectiva del urólogo, los atributos de éxito podrían incluir 1. Capacidad de

realización en un entorno ambulatorio con anestesia reducida, 2. Curva de aprendizaje rápida,

3. Generalizabilidad a partir de ECAs, 4. Facilidad de manejo y de seguimiento, 5. Bajo riesgo, 6.

Aplicable a una amplia variedad de pacientes.

Tradicionalmente, el objetivo principal del tratamiento ha sido aliviar los STUI molestos que

resultan de la OSV. Aunque una CMI puede no aliviar los síntomas en el mismo grado o con la

misma durabilidad que las opciones quirúrgicas más invasivas, un perfil de riesgo más favorable

y un menor riesgo anestésico harían que dicho tratamiento fuera atractivo para muchos

pacientes y médicos. Dado que muchos hombres abandonan la terapia médica y, al mismo

tiempo, son proporcionalmente pocos los que recurren a la cirugía, existe una gran necesidad

médica de un tratamiento efectivo que sea menos invasivo que la cirugía. Con esta clase de

tratamientos, probablemente una porcentaje importante de los hombres con OSV que han

abandonado la terapia médica podrían ser tratados antes de que se produzca una disfunción

vesical inminente.

Tratamiento y Definición de Eficacia y Falla del Tratamiento
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Hacen falta estudios sobre la eficacia comparativa de las modificaciones del estilo de vida versus

el tratamiento médico; de las terapias médicas versus CMI; y de los tratamientos quirúrgicos

comparados entre sí. Estos serían muy beneficiosos para todos los niveles de médicos y

pacientes, y tal vez permitirían ahorrar costos. Los modelos podrían incluir ciencias de la

población, el desarrollo de registros y análisis de historias clínicas electrónicas y bases de datos

de seguros. Además, es necesario definir mejor las posibles complicaciones a largo plazo de la

terapia médica para mejorar la elección tanto del prescriptor como del paciente. La capacidad

de los médicos de utilizar una calculadora con los parámetros del paciente para obtener un

algoritmo de tratamiento, o un conjunto de opciones apropiadas, podría agilizar los abordajes y

la atención.

Además, las terapias CMI y quirúrgicas para la HPB requieren un proceso de regulación

diferente en el que sólo se atiende a los pacientes que están en seguimiento. Muchos de los

que se recuperan y dejan de tener síntomas no vuelven al urólogo ni buscan atención. Con la

terapia médica, los pacientes permanecen al cuidado de sus médicos, ya que la terapia es

continua y es necesario renovar la prescripción. Esta variación en la interacción con los

pacientes puede dar lugar a diferentes definiciones y criterios de falla del tratamiento y al

seguimiento de las tasas de retratamiento.

Se necesitan más datos y es de vital importancia que se proponga un sistema de clasificación

basado en evidencia para orientar la atención al paciente, las prácticas de reembolso y la

evaluación de los resultados de la investigación que sea aplicable a una variedad de

tratamientos quirúrgicos.

IX. Abreviaturas

Definición Abreviatura
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Inhibidor de la 5 Alfa Reductasa 5-ARI

Agencia para la Investigación y Calidad en Salud AHRQ (por sus siglas in
inglés)

Asociación Americana de Urología - American
Urological Association

AUA (por sus siglas de inglés)

Cirugía Mínimamente Invasiva CMI

Crecimiento Prostático Benigno CPB

Disfunción Eréctil DE

Dihidrotestosterona DHT

Diferencia Mínima DM

Diferencia Mínimamente Detectable DMD

Diferencia de Medias Ponderada DMP

Diferencia de Riesgo Absoluto DRA

Embolización de la Arteria Prostática EAP

Ensayo Controlado Aleatorizado ECA

Evaluación Global Subjetiva EGS

Eyaculación Retrógrada ER

Examen Rectal Digital ERD

Administración de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos

FDA (por sus siglas en inglés)

Función Eréctil FE

Heparina de Bajo Peso Molecular HBPM
Hiperactividad del Detrusor HD
Hiperplasia prostática benigna HPB

Intervalo de confianza IC

International Consultation on Urological Disease  ICUD (por sus siglas en
inglés)

Síndrome del Iris Flácido Intraoperativo IFIS (por sus siglas en inglés)

Índice Internacional de la Función Eréctil IIFE

Índice de masa corporal IMC

Indice Internacional de Síntomas Prostáticos IPSS (por sus siglas en inglés)

Imágenes por resonancia magnética IRM

Infección del Tracto Urinario ITU

Incisión Transuretral de la Próstata ITUP

Levantamiento  Uretral Prostático LUP
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Cuestionario de Salud Sexual Masculina para la
Disfunción Eyaculatoria

MSHQ-EjD (por sus siglas en
inglés)

Terapia Médica de Síntomas Prostáticos MTOPS (por sus siglas en
inglés)

Obstrucción Prostática Benigna OPB

Prostatectomía simple abierta OSP (por sus siglas en inglés)

Obstrucción de la Salida Vesical OSV

Fosfodiesterasa 5 PDE5

Inhibidor de la Fosfodiesterasa 5 PDE5

Comité de Guías Prácticas PGC (por sus siglas en inglés)

Estudio de Eficacia y Seguridad a Largo Plazo con
Proscar

PLESS (por sus siglas en
inglés)

Prostatectomía Laparoscópica Sencilla PLS

Percepción  de los Pacientes sobre la Medicación del
Estudio

PPSM (por sus siglas en
inglés)

Antígeno Prostático Específico PSA

Prueba sin catéter PSC

Prostatectomía Simple Laparoscópica Asistida por
Robot

RASP (por sus siglas en
inglés)

Riesgo de Sesgo RDS

Residuo Post Miccional RPM

Riesgo Relativo RR

Resección Transuretral de la Próstata RTUP

Retención Urinaria Aguda RUA

Hidroablación Prostática - Robotic Waterjet Treatment RWT (por sus siglas en inglés)

Inventario de Salud Sexual Masculina SHIM

Síndrome Post-Finasterida SPF

Consejo de Ciencia y Calidad SQC

Síntomas del Tracto Urinario Inferior STUI

Tomografía Computarizada TC
Tasa de Filtración Glomerular TFG

Terapia Transuretral con Microondas TTUM

Terapia Térmica con Vapor de Agua TTVA

Ablación Tansuretral con Aguja TUNA (por sus siglas en
inglés)
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Estudio Cooperativo de Departamento de Asuntos
Veteranos de los Estados Unidos

VA COOP

Vaporización Fotoselectiva de la Próstata VFP

Vejiga Hiperactiva VH

Vaporización Transuretral de la próstata VTUP
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