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«El boletin INFAC es una publicacion electréonica que se dis-
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CAPV. El objetivo de este boletin es la prom00|on del uso
cional del medicamento para obtener un mejor estado de salud
de la poblacion».

Tabla 1. Sintomatologia de la HBP®?*%

INTRODUCCION

La hiperplasia benigna de préstata (HBP) es una de las patologias mas comu-
nes de los varones de edad avanzada y, con el envejecimiento poblacional, su
importancia ha aumentado, suponiendo un problema de salud importante que
conlleva costes econdmicos muy elevados. En la mayoria de los pacientes,
la valoracion inicial, el seguimiento y tratamiento pueden hacerse desde la
atencién primaria™?.

La HBP consiste, por un lado, en el aumento del tamafio de la préstata, que
puede provocar una obstruccion progresiva del flujo urinario (componente es-
tatico) y por otro, en un aumento de la actividad del musculo detrusor (com-
ponente dinamico). Su prevalencia aumenta con la edad, presentandose con
criterios histologicos en mas del 50% de los hombres mayores de 50 afios y
en el 90% de los mayores de 90 afios®%4),

Estos cambios histolégicos no siempre se relacionan con la presencia de sin-
tomatologia y, de hecho, la clinica, el volumen de la préstata y el grado de
obstruccion pueden comportarse de forma independiente®.

Los sintomas del tracto urinario inferior relacionados con la HBP son totalmen-
te inespecificos y pueden estar asociados a otras patologias4. Ver tabla 1.

Aproximadamente un 14% de los hombres con sintomas de grado moderado
0 severo van a experimentar un empeoramiento significativo de los sintomas
en |os siguientes 5 anos de seguimiento. Las complicaciones graves, como la
retencion aguda de orina (1-3% en 5 anos), la insuficiencia renal secundaria
a la obstruccion, las infecciones urinarias refractarias o la necesidad de una
intervencion quirdrgica, son poco frecuentes!,

¢ Sintomas obstructivos o de vaciado (responden al estrechamiento de la luz uretral proximal por el agrandamiento
de la préstata): retardo en el inicio de la miccion, flujo débil/discontinuo, goteo postmiccional, miccion intermitente y

miccion incompleta.

¢ Sintomas irritativos o de llenado (responden a la alteracion del tono muscular del cuello de la vejiga urinaria y del mus-
culo liso de la préstata): polaquiuria, nicturia, urgencia miccional, incontinencia de urgencia, tenesmo y dolor pélvico.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales
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VALORACION INICIAL

La valoracion inicial deberia incluir la anamnesis, exploracion fisica (tacto rectal y palpacion abdominal), andlisis de orina por
tira reactiva y en los casos en los que existe sospecha de insuficiencia renal, la determinacion de creatinina sérica. En la HBP
pueden observarse niveles elevados de PSA, aunque la HBP per se no incrementa el riesgo de desarrollar cancer de pros-
tata. Existe controversia sobre la determinacion rutinaria del PSA en la valoracion inicial, y aunque ésta se realiza de forma
bastante generalizada en los pacientes con sintomas del tracto urinario inferior, no esta indicada de rutina. No obstante, en
algunas guias se contempla su determinacion en algunos casos (como prueba complementaria para el diagnéstico o ante
pacientes preocupados por el cancer de préstata), siempre y cuando se informe al paciente de forma objetiva de los bene-
ficios y riesgos (falsos positivos y exploraciones complementarias innecesarias) que supone su determinaciont-256),

Se recomienda, como paso previo a la eleccion del tratamiento, la valoracion de la gravedad de los sintomas con la escala IPSS
(International Prostatic Symptom Score). Es un cuestionario autoadministrado que tiene una version validada al castellano. Esta
escala permite graduar los sintomas, segun la gravedad, en leves (0 a 7 puntos), moderados (8 a 19 puntos) y graves (= 20
puntos), y la afectacion de la calidad de vida en ligera, moderada e importante!27),

Los sintomas relacionados con la HBP pueden ser tratados mediante tratamiento médico o quirdrgico. En las Ultimas dé-
cadas se ha reducido considerablemente la tendencia a utilizar tratamiento quirdrgico y el tratamiento farmacoldgico es la
opcioén terapéutica mas utilizada®?,

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son disminuir los sintomas, mejorar la calidad de vida y evitar la aparicion de complicacio-
nes®7”19, |as opciones terapéuticas son:

— Espera vigilada («watchful waiting»).
— Tratamiento farmacoldgico.
— Tratamiento quirdrgico.

Espera vigilada («watchful waiting»)

En pacientes con sintomatologia leve-moderada y poca afectacion de su calidad de vida se recomienda una conducta ex-
pectante que incluye informacidn al paciente sobre la naturaleza banal de la sintomatologia, consejos sobre el estilo de
vida y un seguimiento rutinario. En algunos pacientes los sintomas pueden mejorar espontaneamente, mientras que en
otros se mantienen estables durante muchos afios®®. Una revision mostré que a lo largo de un periodo de seguimiento de
2,6 a 5 afios, un 16% de los hombres mantenian sintomas estables y un 38% mejoraban®.

El papel de los consejos sobre el estilo de vida en base al beneficio observado en los estudios realizados hasta el momento
es incierto, sin embargo pequenos cambios en el estilo de vida y las medidas higiénico-dietéticas (ver tabla 2) pueden tener
un efecto beneficioso y retrasar la necesidad de tratamiento farmacoldgico o quirdrgico®.

Tratamiento farmacolégico

Cuando el paciente presenta sintomas de moderados a graves (IPSS = 8) y/o que no mejoran de forma satisfactoria con
las modificaciones en el estilo de vida, el tratamiento farmacoldgico puede ser efectivo. Alrededor del 60% de los pacientes
refiere mejoria de los sintomas con tratamiento farmacologico™.

Alfa-bloqueantes

Actuan disminuyendo el tono del musculo liso de la préstata y del cuello de la vejiga, 1o que produce una mejoria en la sin-
tomatologia y un aumento del flujo urinario®*.

Las revisiones sistematicas muestran que durante el primer afo de tratamiento, los alfa-bloqueantes son mas eficaces
que los inhibidores de la 5-alfa reductasa (5-ARI) en mejorar la sintomatologia. Hay pocas comparaciones directas en-
tre los diferentes alfa-bloqueantes y todos tienen una eficacia similar en la mejoria de los sintomas y la tasa del flujo urinario.
Su efectividad es generalmente maxima al mes de iniciar el tratamiento®'9. Son capaces de disminuir la puntuacion del IPSS
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entre 3 y 6 puntos, si bien no tienen efecto sobre el volumen prostatico y

el PSA, ni previenen el crecimiento de la prostata. Se considera que una Los alfa—bloqueantes
reduccion en la escala de 3-4 puntos supone una mejoria clinicamente
relevante®'9, En la mayoria de los hombres que responden al tratamiento
con los alfa-bloqueantes y los toleran bien, el tratamiento puede ser efec-
tivo y tolerado durante muchos anos, si bien también pueden utilizarse de
forma intermitente, en pacientes con intensidad fluctuante de los sintomas, por su rapido inicio de accion®19,

mejoran los sintomas sin modificar
el tamario de la prostata

Para la eleccion del principio activo hay que tener en cuenta la comorbilidad del paciente. Los no uroselectivos (doxazosina
y terazosina) disminuyen la tension arterial y aunque se han venido utilizando para los pacientes con HBP y HTA, hoy dia no
se recomienda la utilizacion de los alfa-bloqueantes como tratamiento de la HTA en monoterapia, debiéndose considerar
por separado ambas patologias en el momento de plantearse el tratamiento®.

A Silodosina es el Ultimo alfa-blogqueante disponible en el mercado y no ha demostrado diferencias de eficacia con otros
farmacos de su grupo; por el contrario, presenta una mayor incidencia de eyaculacion retrégrada y su coste es considera-
blemente superior al resto de los alfa-blogueantes'.

Inhibidores de la 5-alfa reductasa (5-ARl)

Actlan inhibiendo la enzima 5-alfa reductasa que cataliza la conversion de testosterona a dihidrotestosterona en la prostata,
foliculos pilosos y otros tejidos androgenodependientes. Por su mecanismo de accién, disminuyen el tamafo prostatico
hasta en un 30% de los pacientes, pero son menos eficaces en reducir los sintomas que los alfa-bloqueantes.

Estos farmacos son mas eficaces en hombres con préstatas grandes y han demostrado reducir el riesgo de reten-
cion aguda de orina y la necesidad de intervencién quiridrgica en tratamientos superiores a un afo. Provocan un
descenso en los niveles de PSA hasta en un 50% de su valor inicial a partir de los 6 meses, factor a tener en cuenta en la
interpretacion de los resultados de PSA™9),

No hay comparaciones directas entre finasterida y dutasterida, pero su eficacia y su perfil de efectos adversos (trastornos
de la funcion sexual) parecen similares, aunque el coste de dutasterida es superior'?.,

Tal y como se recoge en el Infac sobre seguridad de medicamentos de 2009, los pacientes en tratamiento con finaste-
rida deberian ser advertidos del posible aumento del riesgo de cancer

de mama. Aunque la evidencia no es concluyente, tanto la Agencia Re-

guladora Canadiense como la del Reino Unido han decidido incluir esta Los 5-ARI provocan un
advertencia de seguridad en la ficha técnica de este medicamento(31419), descenso de los niveles del PSA

Ademas, en septiembre de 2011, la FDA alertaba del posible aumento del hasta en un 50%

riesgo de cancer de prostata de alto grado en los hombres en tratamiento

con los 5-ARl. Esta informacion esta basada en 2 ensayos clinicos, Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) y Reduction by
Dutasteride of Prostate Cancer Events (REDUCE), disefiados para evaluar el efecto de los 5-ARI en la reduccion del riesgo
de cancer de prostata en hombres mayores de 50 anos. En ellos se observd un descenso en la incidencia de cancer de
prostata, principalmente a expensas de los canceres de bajo grado, pero por el contrario, se encontrd un aumento en la
incidencia del cancer de préstata de alto grado(®).

Tratamiento combinado

» Alfa-bloqueante + 5-ARI

Segun los resultados de los recientes estudios clinicos MTOPS (doxazosina + finasterida)'” y CombAT (tamsulosina +
dutasterida)'®, la terapia combinada, en comparacion con la monoterapia a largo plazo (4 afos), es mas eficaz en la mejoria
de los sintomas (mejoria en la puntuacioén total de IPSS) y en la disminucion del riesgo de progresion de la enfermedad. Sin
embargo, la combinacién de un alfa-bloqueante y un 5-ARI tiene efectos similares sobre la calidad de vida a los de la utili-
zacion de un alfa-bloqueante en monoterapia en el primer afio y medio de tratamiento y su uso no es coste-efectivo para la
poblacién general si lo comparamos con el tratamiento alfa-blogueante® 19,
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Las guias recomiendan la terapia combinada especialmente en aquellos pacientes que presenten sintomas mode-
rados o graves y tamafo prostatico mayor de 30 g o un PSA = de 1,5 ng/ml con alto riesgo de progresion©57,

La asociacion a dosis fija de tamsulosina + dutasterida es la Unica comercializada en Espafia. No hay ensayos clinicos com-
parativos de esta asociacion frente a la asociacion de finasterida con otro alfa-bloqueante y su coste es mucho mayor. El uso
de combinaciones a dosis fijas no parece aconsejable durante las fases iniciales del tratamiento, ya que en algunos ensayos
se ha puesto de manifiesto que es posible la retirada del alfa-bloqueante del tratamiento combinado a los 6-12 meses sin
recurrencia de los sintomas. Por tanto, la aparicion de esta asociacion parece obedecer mas a intereses comerciales que
clinicos, al estar préxima la caducidad de la patente de dutasterida, con su consiguiente bajada de precio®.

» Alfa-bloqueante + Anticolinérgico

En pacientes con sintomas irritativos o de llenado relacionados con el sindrome de vejiga hiperactiva y ausencia de sintomas
obstructivos graves, la utilizacion de anticolinérgicos, en combinacion con alfa-bloqueantes, podria ser una opcién segura y
razonable con pocos episodios de retencidn urinaria, siempre que el volumen residual postmiccional sea bajo. Los farmacos
anticolinérgicos deben utilizarse con precaucion en los hombres con obstruccion severa o con sintomas de vaciado, ya que
pueden ocasionar un deterioro de los mismos®'9,

Tabla 2. Tratamiento de la HBP (Adaptada de 2,5)

INDICACION

Sintomas leves-moderados del tracto urinario inferior
y poca afectacion de la calidad de vida

Sintomas moderados a graves del tracto urinario inferior

Sintomas del tracto urinario inferior y prostata mayor de

TRATAMIENTO

Espera vigilada y consejos sobre el estilo de vida:
evitar sedentarismo, realizar ejercicio fisico, restringir
liquidos por la noche, restringir el consumo de café,
alcohol y determinados medicamentos (diuréticos,
farmacos con accion anticolinérgica, etc.)

Alfa-bloqueante

5-ARI

REVISION/SEGUIMIENTO*

Seguimiento rutinario. Si-hay cambios valorar tra-
tamiento segun intensidad de los sintomas y pre-
sencia de criterios de progresion.

A las 4-6 semanas; después cada 6-12 meses.

A'los 3-6 meses; después cada 6-12 meses.

30 g 0 PSA =1,5 ng/ml, y riesgo elevado de progresion

Alfa-bloqueante + 5-ARI Alfa-bloqueante: a las 4-6 semanas, después cada
6-12 meses. 5-ARI: a los 3-6 meses; después cada

6-12 meses.

Sintomas moderados a graves del tracto urinario inferior
y prostata mayor de 30 g o PSA =1,5 ng/ml

A'las 4-6 semanas hasta que se estabilice; después
cada 6-12 meses.

Sintomas irritativos o de llenado a pesar del tratamiento Considerar anadir un anticolinérgico

con un alfa-bloqueante

*Evaluar los sintomas y el efecto de los farmacos sobre la calidad de vida y preguntar sobre los efectos adversos.

Fitoterapia

La fitoterapia se utiliza como alternativa natural en el tratamiento de los

) . ) La fitoterapia no estd
sintomas asociados a la HBP, aunque no ha demostrado ser eficaz y su fi P

seguridad a largo plazo no esta establecida®, r ecqmendada p a’: &
el tratamiento de los sintomas
De entre todos los extractos de plantas medicinales, el mas estudiado es de la HBP

el extracto del fruto de la palma Serenoa repens (también llamada Sabal
serrulata o palmera enana), seguido de Pygeum africanum.

En un metaandlisis de la Cochrane actualizado en 2009 y en un ensayo clinico de buena calidad metodolégica publicado
posteriormente, el extracto de S. repens no ha demostrado ser mas eficaz que placebo ni siquiera a dosis tres veces supe-
riores a las utilizadas habitualmente®-?2, En cuanto a Pygeum africanum, la revision Cochrane sobre su eficacia concluye
que no hay suficiente evidencia que demuestre una eficacia superior de los extractos de Pygeum africanum respecto a
placebo®. Por consiguiente, las principales guias de préctica clinica no recomiendan el uso de fitoterapia®®),
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Otros tratamientos farmacolégicos
* Inhibidores de la fosfodiesterasa-5

En un metaanalisis de 5 ensayos, los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 presentaron mejorias significativas en la sintomato-
logia comparados con placebo. Su efecto a largo plazo es desconocido. Recientemente la FDA ha aprobado tadalafilo para
el tratamiento sintomatico de la HBP pero en Europa no tiene esta indicacion autorizada®29,

Tratamiento quirdrgico

La indicacion mas frecuente para el tratamiento quirdrgico es la existencia de sintomas refractarios a tratamiento farmacolé-
gico, asi como la presencia de complicaciones importantes como la retenciéon urinaria permanente o recurrente, hematuria
refractaria a tratamiento farmacolégico, insuficiencia renal o litiasis vesical y la uropatia obstructiva supra y/o infravesical que
tiene su origen en la HBP47),

Tabla 3. Farmacos disponibles para el tratamiento de la HBP®? 819

GRUPO DE FARMACOS POSOLOGIA EFECTOS ADVERSOS OBSERVACIONES

ALFA-BLOQUEANTES ° Acttian disminuyendo el tono del musculo liso de la préstata y del cuello de la vejiga, por lo que se obtiene una mejoria en la sintomatologia
prostética y un aumento del flujo urinario. * No tienen efectos sobre el PSA, y no modifican el tamafo de la prostata.

NO UROSELECTIVOS - Hipotensidn, ortostatismo, sincope (doxa- - Debido a la posible potenciacion del efec-
) z0sina y terazosina, por lo que requieren to hipotensor es preferible evitar la asocia-
Doxazosina 4-8 mg/24h por la noche aumento gradual de la dosis al inicio del cion de terazosina y doxazosina con silde-
(inicio 1 mg/24h) tratamiento y se recomienda administrar- nafilo y vardenafilo. El riesgo con tadalafilo
. los por la noche). esta menos claro.
Terazosina 5-10 mg/24h por la noche
(inicio 1 mg/24h) - Eyaculacion retrégrada con los uroselecti-
UROSELECTIVOS vos (més frecuente con silodosina).
Alfuzosina 2,5 mg/sh; retard 5 mg/12h - Astenia y congestion nasal.
© 25 - Sindrome del iris flacido (incrementan las
Tamsulosina 0,4 mg/24h complicaciones de la cirugia de cataratas.
' Se aconseja retirar al menos 15 dias an-
tes).
A Silodosina 8 mg/24h

INHIBIDORES DE LA 5-ALFA REDUCTASA (5-ARI) * Inhiben el paso de testosterona a dihidrotestosterona que es la que origina el crecimiento de la prostata.
» Disminuyen el tamafio de la prostata, reduciendo el PSA en un 50 %. * Reducen el riesgo de retencidn aguda de orina y la necesidad de intervencion quirtrgica.

Finasterida* 5 mg/24h — Trastornos de la funcidn sexual (proble- - Se recomienda usar preservativo si se tie-
mas de ereccion o impotencia, disminu- nen relaciones sexuales con una mujer
Dutasterida* cion de la libido, trastornos en la eyacula- embarazada.
500 mcg/24h ¢ién, ginecomastia).

- La mujer embarazada debe evitar manipu-

* Requieren visado de inspeccion o
lar los comprimidos de 5-ARI.

ANTICOLINERGICOS * Reducen las contracciones involuntarias del musculo detrusor y aumentan la capacidad vesical.

Solifenacina 5-10 mg/24h - Retencion aguda de orina. - Deben utilizarse con precaucion en los
] hombres con obstruccién severa o con

Tolterodina 2mg/12h - Sequedad de boca (reducir dosis a la mi- sintomas de vaciado, ya que se puede dar

o tad si mala tolerancia). un deterioro de los sintomas.

Oxibutinina 5 mg/8h

Flavoxato 20 mg/6-8h

Trospio 20 mg/12h

A Fesoterodina 4-8 mg/24h

(inicio 4 mg/24h)
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