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Manejo de los Sintomas del Tracto Urinario Inferior
Atribuidos a la Hiperplasia Prostatica Benigna

Resumen Ejecutivo
Objetivo

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es un diagndstico histologico que se refiere a la
proliferaciéon de células musculares lisas y epiteliales dentro de la zona de transicion de la
prostata. La prevalencia y gravedad de los sintomas del tracto urinario inferior (STUI) en el
hombre mayor pueden ser progresivas y constituyen un diagndstico importante para la atencién
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 dindmica de la vejiga, cuello
vesical, prostata y uretra. Ademas, los sintomas pueden ser consecuencia de las interacciones de
estos dérganos, asi como del sistema nervioso central o de otras enfermedades sistémicas (p. ej.
sindrome metabdlico o insuficiencia cardiaca congestiva). A pesar de que la terapia médica es
mas frecuente (generalmente de primera linea) para los hombres con STUI atribuidos a la HPB
(STUI/HPB), siguen existiendo escenarios clinicos en los que la cirugia estd indicada como
intervencion inicial para los STUI/HPB y deberia recomendarse, siempre que otras
comorbilidades médicas no la impidan. Esperamos que esta guia revisada sea una referencia util
para el manejo eficaz, basado en evidencia, de los STUI/HPB masculinos. En el algoritmo adjunto
encontrard un resumen de los procedimientos detallados en la Guia.

Metodologia

Para el manejo quirurgico de la HPB, el equipo de revision de evidencia de Minnesota realiz
busquedas en Ovid MEDLINE, Biblioteca Cochrane y la base de datos de la Agencia para la
Investigacion 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 publicacidn inicial en el 2018,
esta Guia se modificd el 2019 y se incluyd la literatura publicada hasta enero de 2019. Se realizd
una busqueda bibliografica adicional en septiembre de 2019, la cual sirvié de base para la
enmienda de 2020. La Guia se modificd 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 revision de evidencia de Minnesota realizé
busquedas en Ovid MEDLINE, Embase, Biblioteca Cochrane y la base de datos de la AHRQ, para
identificar estudios elegibles publicados e indexados entre enero de 2008 y abril de 2019. Se llevo
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a cabo una busqueda actualizada para tomar en cuenta estudios publicados entre abril de 2019
y diciembre de 2020. Los términos de busqueda incluyeron Encabezados de Temas Médicos
(MeSH, por sus siglas en inglés) y palabras clave de terapias farmacolégicas, tipos de farmacos y
términos relacionados con STUI o HPB. Se utilizaron limites para restringir la busqueda a
publicaciones en inglés. El equipo de revisidon también analizé los articulos para su inclusion
identificados por los Miembros del Panel de la Guia.

Cuando existia suficiente evidencia, se le asignd una calificacion 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 informacion adicional como Principios
Clinicos y Opiniones de Expertos.

Enunciados de la Guia
Evaluacion
Evaluacion Inicial

1. En la evaluacidn inicial de los pacientes que presentan STUI molestos posiblemente
atribuidos a la HPB, los médicos deben obtener la historia clinica, realizar un examen
fisico, manejar el indice Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS, por sus siglas en
inglés) y realizar un analisis de orina. (Principio Clinico)

2. Se debe aconsejar a los pacientes sobre las opciones de intervencién, que pueden incluir
modificaciones de comportamiento/estilo de vida, terapia médica y/o derivacion para
discutir las opciones de procedimientos. (Opinion de Expertos)

Evaluacion 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 algin evento adverso que requiera
una consulta anticipada) para evaluar la respuesta a la terapia. La reevaluacién debe
incluir el IPSS. La evaluacion adicional puede incluir la medicion del residuo post
miccional (RPM) y una uroflujometria. (Principio Clinico)

4. Los pacientes con STUI/HPB molestos que eligen un tratamiento médico inicial y no
presentan una mejora de los sintomas y/o experimentan efectos secundarios
intolerables, deben someterse a una evaluacién adicional y considerar un cambio en el
tratamiento o una intervencion quirurgica. (Opinidn de Expertos)
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Pruebas Preoperatorias

5.

Los médicos deben considerar evaluar el tamano y la forma de la préstata mediante una
ecografia transrectal o abdominal, cistoscopia o mediante un estudio de imagenes
transversales (es decir, imagenes por resonancia magnética [IRM] / tomografia
computarizada [TC]) si estos estudios estan disponibles, antes de la intervencion para
STUI/HPB. (Principio Clinico)

Los médicos deben evaluar el RPM antes de la intervencion para STUI/HPB. (Principio
Clinico)

Los médicos deben considerar realizar una uroflujometria antes de la intervencidn para
STUI/HPB. (Principio clinico)

Los médicos deben considerar la posibilidad de realizar estudios de presion-flujo antes
de la intervencion para STUI/HPB cuando exista incertidumbre diagndstica. (Opinidn de
Expertos)

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 quirdrgicos y minimamente invasivos para STUI/HPB. (Principio Clinico)

Terapia médica

Alfa Blogueadores

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

de tratamiento para los pacientes con STUI/HPB molestos, moderados a graves:
alfuzosina, doxazosina, silodosina, tamsulosina o terazosina. (Recomendacion
Moderada; Nivel de Evidencia: Grado A)

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

alfa bloqueador debe basarse en la edad y las comorbilidades del paciente, y en los
diferentes perfiles de eventos adversos (p. ej. disfuncién eyaculatoria [DEy], cambios en
la presion arterial). (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado A)

Alfa Bloqueadores y Sindrome del Iris Flacido Intraoperatorio (IFIS, por sus siglas en inglés)

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

cirugia de cataratas deben ser informados acerca de los riesgos asociados y se les debe
aconsejar que discutan estos riesgos con sus oftalmdlogos. (Opinion de Expertos)
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Inhibidor de la 5 Alfa Reductasa (5-ARI, por sus siglas en inglés)

13.

14.

15.

16.

Con el fin de mejorar los sintomas, la monoterapia con 5-ARI debe utilizarse como opcion
de tratamiento en pacientes con STUI/HPB con crecimiento prostatico, segin un
volumen prostatico de > 30 cc en estudios de imagenes, un antigeno prostatico
especifico (PSA, segun sus siglas en inglés) > 1,5 ng/dL o un agrandamiento palpable de
la préstata en el examen rectal digital (ERD). (Recomendacion Moderada; Nivel de
Evidencia: Grado B)

Los 5-ARls solos o en combinacién con alfa bloqueadores se recomiendan como una
opcion de tratamiento para prevenir la progresion de los STUI/HPB y/o reducir los riesgos
de retencidn urinaria y la necesidad de una futura cirugia relacionada con la prostata.
(Recomendacion Fuerte; Nivel de Evidencia: Grado A)

Antes de iniciar un 5-ARIl, los médicos deben informar a los pacientes de los riesgos de
efectos secundarios sexuales, ciertos efectos secundarios fisicos poco comunes y el bajo
riesgo de cancer de préstata. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

Los médicos pueden considerar los 5-ARIs como una opcion de tratamiento para reducir
el sangrado intraoperatorio y la necesidad de transfusion de sangre peri o postoperatoria
después de la reseccion transuretral de la prdstata (RTUP) u otra intervencidn quirdrgica
para la HPB. (Opinion de Expertos)

Inhibidor de la Fosfodiesterasa 5 (PDE-5)

17.

18.

19.

Para los pacientes con STUI/HPB, independientemente de una disfuncion eréctil (DE),
debe discutirse el uso de tadalafilo de 5 mg/dia como opcién de tratamiento.
(Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

Terapia Combinada

Un 5-ARI en combinacidon con un alfa blogueador debe ofrecerse como opcién de
tratamiento sélo a los pacientes con STUI asociados a un crecimiento prostatico
evidente, determinado por un volumen prostdtico de > 30cc en estudios de imdgenes,
un PSA > 1,5ng/dL o un crecimiento prostatico palpable en el ERD. (Recomendacién
Fuerte; Nivel de Evidencia: Grado A)

Los agentes anticolinérgicos, solos o en combinacién con un alfa bloqueador, pueden
ofrecerse como opcidn de tratamiento a los pacientes con STUI moderados a graves que
tienen principalmente sintomas de almacenamiento vesical. (Recomendacion
Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)



131 20. Los agonistas beta-3 en combinacién con un alfa bloqueador, pueden ser ofrecidos como

132 una opcion de tratamiento a los pacientes con STUI moderados a graves que tienen
133 principalmente sintomas de almacenamiento vesical. (Recomendacion Condicional;
134 Nivel de Evidencia: Grado C)

135 21. Los médicos no deben ofrecer la combinacion de dosis baja de tadalafilo de 5 mg/dia con
136 alfa-bloqueadores para el tratamiento de STUI/HPB, ya que no brinda ventajas en la
137 mejora de los sintomas comparado con cualquiera de los dos medicamentos por
138 separado. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

139

140  Resultados de la Retencidn Urinaria Aguda (RUA)

141 22. Los médicos deben recetar un alfa bloqueador oral antes de una prueba de miccién para
142 tratar a los pacientes con RUA relacionada a HPB. (Recomendacién Moderada; Nivel de
143 Evidencia: Grado B).

144 23. Los pacientes recién tratados por RUA con alfa bloqueadores deben completar al menos
145 tres dias de terapia médica antes de realizar la prueba sin catéter (PSC). (Opinién de
146 Expertos)

147 24. Los médicos deben informar a los pacientes que superan con éxito una PSC para RUA
148 debido a HPB que siguen teniendo un mayor riesgo de retencion urinaria recurrente.
149 (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C).

150

151  Terapia Quirurgica

152 25. La cirugia se recomienda en pacientes con insuficiencia renal secundaria a la HPB,
153 retencidn urinaria refractaria secundaria a la HPB, infecciones del tracto urinario (ITUs)
154 recurrentes, calculos vesicales recurrentes o hematuria macroscépica debida a la HPB,
155 y/o en pacientes con STUI/HPB refractarios o que no deseen utilizar otras terapias.
156 (Principio Clinico)

157 26. Los médicos no deben realizar una cirugia solo por la presencia de un diverticulo vesical
158 asintomatico; sin embargo, se debe considerar evaluar la presencia de una obstruccion
159 de la salida vesical (OSV). (Principio Clinico)

160

161  Reseccién Transuretral de la Préstata (RTUP)

162 27. La RTUP debe ofrecerse como opcion de tratamiento para los pacientes con STUI/HPB.
163 (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)
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28. Los médicos pueden utilizar la RTUP monopolar o bipolar como opcidn de tratamiento,
dependiendo de su experiencia con estas técnicas. (Opinidon de Expertos)

Prostatectomia Simple

29. En pacientes con prostata grande a muy grande, los médicos deben considerar una
prostatectomia abierta, laparoscopica o asistida con robot, dependiendo de su
experiencia con estas técnicas. (Recomendacion Moderada: Nivel de Evidencia: Grado C)

Incision Transuretral de la Préstata (ITUP)

30. La ITUP debe ofrecerse como una opcién para pacientes con préstata con un volumen
<30cc para el tratamiento quirurgico de los STUI/HPB. (Recomendacién Moderada; Nivel
de Evidencia: Grado B)

Vaporizacion Transuretral de la Préstata (VTUP)

31. La VTUP bipolar puede ofrecerse como una opcién a pacientes para el tratamiento del
STUI/HPB. (Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado B)

Vaporizacion Fotoselectiva de la Prostata (VFP)

32. La VFP con laser de 120W o 180W debe ofrecerse como una opcion para el tratamiento
de STUI/HPB. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

Levantamiento Uretral Prostatico (LUP)

33. El LUP debe considerarse como una opcion de tratamiento en pacientes con STUI/HPB
siempre y cuando el volumen de la préstata sea de 30-80cc y se verifique la ausencia de
un Iébulo medio obstructivo. (Recomendacién Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

34. El LUP puede ofrecerse como opcién de tratamiento a pacientes elegibles que deseen
preservar la funcion eréctil y eyaculatoria. (Recomendacién Condicional; Nivel de
Evidencia: Grado C)
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Terapia Transuretral con Microondas (TTUM)

35.La TTUM puede ofrecerse como una opcion de tratamiento a los pacientes con
STUI/HPB. (Recomendacién Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Terapia Térmica con Vapor de Agua (TTVA)

36. La TTVA debe ser considerada como una opcidon de tratamiento para pacientes con
STUI/HPB siempre que el volumen de la prostata sea de 30-80cc. (Recomendacion
Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

37. La TTVA puede ofrecerse como opcidn de tratamiento a pacientes elegibles que deseen
preservar la funcidon eréctil y eyaculatoria. (Recomendaciéon Condicional; Nivel de
Evidencia: Grado C)

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

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

Enucleacidon Prostatica

39. La enucleacion prostatica con laser de Holmio (HoLEP, por sus siglas en inglés) o la
enucleacién prostatica con laser de tulio (ThuLEP, por sus siglas en inglés) deben
considerarse como opciones independientes del tamafio de la prdstata para el
tratamiento del STUI/HPB, dependiendo de la experiencia del médico con cada una de
estas técnicas. (Recomendacion moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

Hidroablacion prostatica (RWT por Robotic Waterjet Treatment en inglés)

40. La hidroablacion prostatica puede ofrecerse como una opcidon de tratamiento a
pacientes con STUI/HPB, siempre que el volumen prostatico sea de 30-80cc.
(Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Embolizacién de la Arteria Prostatica (EAP)

41. Los datos actuales no apoyan la EAP para el tratamiento rutinario de los STUI/HPB, y el
beneficio-riesgo aun no esta claro; por lo tanto, no se recomienda la EAP fuera del
contexto de ensayos clinicos. (Opinién 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 vy efectivo en hombres con hematuria refractaria
presumiblemente debido a sangrado prostatico. (Opinién 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. (Opinion de Expertos)

l. Introduccion

OBIJETIVO

La HPB es un diagndstico histologico que se refiere a la proliferacién de células musculares lisas
y epiteliales dentro de la zona de transicidn prostatica. La prevalencia y gravedad de los STUI en
el hombre mayor pueden ser progresivas y constituyen un diagndstico importante para la
atencion 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 dinamica de la vejiga,
cuello vesical, prostata y uretra. Ademas, los sintomas pueden ser consecuencia de las
interacciones de estos drganos, asi como del sistema nervioso central o de otras enfermedades
sistémicas (p. ej. sindrome metabdlico o insuficiencia cardiaca congestiva). A pesar de que el
tratamiento médico es mas frecuente (y generalmente de primera linea) para los hombres que
padecen STUI/HPB, siguen existiendo escenarios clinicos en los que la cirugia esta indicada como
intervencion inicial para los STUI/HPB vy deberia recomendarse, siempre que otras
comorbilidades médicas no la impidan.

Esperamos que esta guia revisada sea una referencia util para el tratamiento efectivo, basado en
evidencia, de los STUI/HPB. En el algoritmo adjunto encontrard un resumen de los
procedimientos detallados en la Guia.

METODOLOGIA

La Guia de la Asociacion Americana de Urologia (AUA, por sus siglas en inglés): Manejo de la HPB
fue revisada por ultima vez el 2010.! En preparacidon de actualizacién de la guia, el panel
proporciond al Centro de Practica Basada en Evidencia de Minnesota preguntas clave,
intervenciones, comparadores y resultados que debian abordarse. El equipo de revisidn trabajo
de cerca con el Panel para precisar el alcance, preguntas clave y criterios de inclusion/exclusion.

8
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Las preguntas clave se dividieron en tres temas para el manejo quirdrgico de los STUI/HPB: 1.
Parametros preoperatorios que son necesarios antes de la intervencion quirdrgica; 2. Manejo
quirurgico 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
farmacologico de los STUI/HPB; y 2. Tratamiento farmacoldgico 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-ARls.

Formacion del Panel. El Panel de HPB Quirurgica fue creado el 2016 por la Asociacién Americana
de Urologia Educacién e Investigacion (AUAER por American Urological Association Education
and Research, Inc. en inglés). El Comité de Guias de Practica (PGC, por sus siglas en inglés) de la
AUA selecciond a los Directores del Panel, quienes a su vez nombraron a los miembros
adicionales del panel con experiencia especifica en esta area. En el 2019, se agregaron miembros
adicionales al panel para ayudar a combinar las Guias de HPB quirurgicas y médicas. La Guia fue
financiada por la AUA; los miembros del Panel no recibieron ninguna remuneracidon por su
trabajo.

Revision por Pares. La AUA llevd a cabo un proceso exhaustivo de revision por pares. En el 2018,
el documento borrador de la Guia enfocada en el manejo quirurgico se distribuyd a 130 revisores,
de los cuales 58 enviaron comentarios. El 2019, el documento borrador de la Guia enfocada en
el manejo quirdrgico se distribuyd a 74 revisores, de los cuales 13 enviaron comentarios. El 2020,
el documento borrador de la Guia enfocada en el manejo quirurgico se distribuyd a 54 revisores,
de los cuales nueve enviaron comentarios. El Panel revisé y discutido todos los comentarios
enviados y corrigi6 el borrador cuando fue necesario. Una vez finalizada, la Guia se sometid a la
aprobacion del PGC y del Consejo de Ciencia y Calidad (SQC, por sus siglas en inglés) v,
posteriormente, a la Junta Directiva de la AUA para su aprobaciodn final.

El 2021, el borrador de la Guia, que incluia opciones de manejo médico y quirdrgico, se distribuyd
a 91 revisores, de los cuales 43 enviaron comentarios. El Panel revisé y discutido todos los
comentarios enviados y corrigié el borrador cuando fue necesario. Una vez finalizada, la Guia se
sometiod a la aprobacién del PGCy del SQC vy, posteriormente, a la Junta Directiva de la AUA para
su aprobacién final.

Busquedas y Seleccion de Articulos. Para el manejo quirurgico de la HPB, el Equipo de Revisidn
de Evidencia de Minnesota realizé busquedas en Ovid MEDLINE, la Biblioteca Cochrane y la base
de datos de la AHRQ para identificar ensayos controlados aleatorizados (ECAs) y ensayos clinicos
controlados (ECCs) publicados e indexados entre enero de 2007 y septiembre de 2017 en relacion
a las preguntas clave de los parametros preoperatorios que son necesarios antes de la
intervencion quirdrgica y manejo quirurgico de la RUA atribuida a la HPB. Para la pregunta clave
acerca de la RUA, se incluyeron en el informe revisiones sistematicas/meta-analisis y estudios
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observacionales publicados e indexados entre estas mismas fechas. Luego de la publicacion
inicial en el 2018, esta Guia fue modificada el 2019 para incluir la literatura publicada hasta enero
de 2019. Se realizé una busqueda bibliografica adicional en septiembre de 2019, que sirve de
base para la enmienda de 2020. La Guia se modificd 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 utilizo la estrategia de busqueda que fue desarrollada por el equipo de
metodologia anterior para identificar nuevos articulos 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 utilizd una estrategia de busqueda
Unica para cada uno de los tres temas. Se buscaron revisiones sistematicas y meta-analisis para
identificar estudios elegibles adicionales.

Para el manejo médico de la HPB, el Equipo de Revision de Evidencia de Minnesota realizd
blsquedas 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
realizé una busqueda adicional para incluir estudios publicados desde abril de 2019 hasta
diciembre de 2020.

Los términos de busqueda incluyeron MeSH y palabras clave de terapias farmacoldgicas, clases
de farmacos y términos relacionados con el STUI o la HPB. Se utilizaron limites para restringir la
busqueda a las publicaciones en inglés. El equipo de revision también examind los articulos
identificados por el Panel para su inclusion. Se utilizaron limites para restringir la busqueda a las
publicaciones en inglés.

La revisidon de los resimenes fue realizada de forma independiente por dos investigadores para
determinar si las citas reunian los requisitos para revisar el texto completo. De igual manera, dos
investigadores revisaron de forma independiente los articulos completos para identificar los
estudios que cumplian con los criterios de inclusion. Los conflictos entre los investigadores acerca
del estado de inclusidn se resolvieron mediante la discusién 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 busqueda para integrar la seccion de antecedentes o proporcionar informacion
del contexto histdrico.

Riesgo de Sesgos (RDS) y la Extraccion de Datos. Un sesgo es un error sistemdtico en los
resultados o inferencias que puede provocar que el efecto verdadero de la intervencion sea
subestimado o sobreestimado. Las diferencias en el RDS pueden ayudar a explicar la
heterogeneidad en los resultados de los estudios incluidos en una revision sistematica. Los
dominios del RDS incluyen la generacidon de secuencias aleatorias, ocultacién de la asignacion,
cegamiento de los participantes y del personal, cegamiento de la evaluacién de resultados, datos
incompletos de resultados e informes selectivos. El equipo de revision utilizé la herramienta
elaborada por la Colaboracién Cochrane para evaluar el RDS?y realizé dicha evaluacion para los
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siguientes resultados: cambios en el IPSS, porcentaje de respuesta en base al IPSS (p.ej.
porcentaje que alcanzod una diferencia minimamente detectable (DMD) como una reduccién del
30-50% en la puntuacién con respecto a la linea basal o que logra una puntuacion 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 sintomas, necesidad de reintervencidn quirurgica). Para el cegamiento de la evaluacion de
resultados y datos incompletos de resultados, el equipo de revision evalué el RDS con
seguimiento a corto, mediano y largo plazo. La evaluacion global del RDS para cada resultado en
todos los dominios, se determind mediante la metodologia recomendada en el Manual Cochrane
de Revisiones Sistematicas de Intervenciones, versién 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.

Sintesis y Andlisis de Datos. Los revisores evaluaron la heterogeneidad clinica y metodolégica
para determinar si era apropiado agrupar los datos. Estos fueron analizados con el Software
RevMan* mediante el método de efectos aleatorios de DerSimonian-Laird para calcular los
indices 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 estadistica se evalué con el estadistico /. Si existia una
heterogeneidad sustancial (ej. 1> 270%), los revisores estratificaron los resultados para evaluar
los efectos del tratamiento en base a las caracteristicas del paciente o del estudio y/o exploraron
el analisis de sensibilidad. Para el IPSS y el IPSS-CdV, los revisores determinaron la significancia
estadistica del efecto de las intervenciones respecto al control, pero definieron la eficacia clinica
en funcion de si la media o la mediana del efecto entre la intervencion y el control superaba los
limites de significancia clinica (p. ej. el DMD). Para el IPSS 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 comparacion se evalué
utilizando GRADEpro® en base a cinco dominios.®” 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. Vinculo
directo (el vinculo entre la intervencion y el resultado debe ser Unico y directo); 3. Consistencia
(semejanza de la direccion y el tamafio del efecto entre los estudios); 4. Precisidon (grado de
certeza de una estimacién evaluada en relacién con la DMD); y 5. Sesgo de informacion.

Determinacion de la Fuerza de la Evidencia. La categorizacion 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 sélo la
calidad de los estudios individuales, sino también la consideracion del disefio del estudio,
consistencia de los hallazgos entre los estudios, suficiencia del tamafio de las muestras y
generalizabilidad de las mismas, escenarios y tratamientos para los propdsitos de la Guia. La AUA
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clasifica la fuerza del cuerpo de evidencia como Grado A (ECAs bien realizados y altamente
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 tamafios de muestra extremadamente
pequeiios o estudios observacionales inconsistentes, con tamanos de muestra pequefos o que
tienen otros problemas que potencialmente podrian confundir la interpretacion de los datos). Por
definicidn, 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. E| sistema
de nomenclatura de la AUA vincula explicitamente 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, segun los
cuales una accidn 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 dafio neto es sustancial. Las
recomendaciones moderadas son enunciados directivos segun los cuales una accién deberia (los
beneficios superan a los riesgos) o no deberia (los riesgos exceden a los beneficios) ser realizada
debido a que el beneficio o dafio neto es moderado. Las recomendaciones condicionales son
enunciados no directivos utilizados cuando la evidencia indica que no existe un aparente beneficio
o dafio neto o cuando el balance entre los beneficios y riesgos no esta 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 recomendacién Fuerte o Moderada indica que el
enunciado puede ser aplicado a la mayoria 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 recomendacion Fuerte o Moderada indica que el enunciado puede ser aplicado
a la mayoria de los pacientes en la mayor parte de las circunstancias, pero que una mejor evidencia
podria cambiar la confianza. La evidencia de Grado C en respaldo de una recomendacién Fuerte o
Moderada indica que el enunciado puede ser aplicado a la mayoria 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 recomendacion condicional, el enunciado
indica que los beneficios y riesgos estan aparentemente balanceados y la mejor accion 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 accién también depende de las circunstancias de cada paciente. En este
caso, una mejor evidencia podria cambiar la confianza. Cuando se utiliza evidencia de Grado C,
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significa que el balance entre los beneficios y riesgos es incierto por lo cual estrategias alternativas

podrian 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
Clinicos u Opiniones de Expertos con un consenso logrado mediante la técnica Delphi modificada

en caso de surgir diferencias de opinidn. Un Principio Clinico es un enunciado acerca de un

componente de la atencion médica que es ampliamente aceptado entre los urélogos u otros

médicos y para el cual puede o no existir evidencia en la literatura médica. La Opinion 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)

Recomendacion
fuerte

(Beneficio o dafio neto
sustancial)

Beneficios > Riesgos
(o viceversa)

El beneficio neto (o
dafio neto) es
sustancial

Se aplica a la mayoria
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
dafio neto) es
sustancial

Se aplica a la mayoria
de los pacientes en la
mayor parte de las
circunstancias, pero
una mejor evidencia
podria cambiar la
confianza

Beneficios > Riesgos (o
viceversa)

El beneficio neto (o dafio
neto) es aparentemente
sustancial

Se aplica a la mayoria 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
Recomendacion Fuerte)

Recomendacion
moderada

Beneficios > Riesgos
(o viceversa)

Beneficios > Riesgos (o
viceversa)

Beneficios > Riesgos (o
viceversa)

El beneficio neto (o el
dafio neto) es
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(Beneficio o dafio neto
moderado)

El beneficio neto (o el
dafio neto) es
moderado

Se aplica a la mayoria
de los pacientes en la
mayor parte de las
circunstancias y es
poco probable que la
investigacion futura
cambie la confianza

El beneficio neto (o el
dafio neto) es
moderado

Se aplica a la mayoria
de los pacientes en la
mayor parte de las
circunstancias, pero
una mejor evidencia
podria cambiar la
confianza

aparentemente
moderado

Se aplica a la mayoria de
los pacientes en la mayor
parte de las
circunstancias, pero es
probable que una mejor
evidencia cambie la
confianza

Recomendacion
condicional

(No hay un aparente
beneficio o dafio neto)

Beneficios = Riesgos

La mejor accion
depende de las
circunstancias
individuales de cada
paciente

Es poco probable que
la investigacion futura
cambie la confianza

Beneficios = Riesgos

La mejor accion parece
depender de las
circunstancias
individuales de cada
paciente

Mejor evidencia podria
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 Clinico

Enunciado acerca de un componente de la atencién médica que estd

ampliamente aceptado entre los urélogos u otros médicos para el cual

puede o no existir evidencia en la literatura médica

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

Opiniones de | o e o .
E t clinico, experiencia, conocimientos y criterio de los miembros, y para el cual
Xpertos
P puede haber o no evidencia en la literatura médica
.  Antecedentes

La HPB es un diagndstico histoldgico que se refiere a la proliferacidn de tejido epitelial glandular,
musculo liso y tejido conectivo dentro de la zona de transicion prostatica, de ahi se deriva el
término "hiperplasia estromal glandular".® ° A pesar de que existen varias hipdtesis, la HPB es
probablemente el resultado de un proceso multifactorial, cuya etiologia exacta se desconoce. Sin
embargo, esta claro que para el desarrollo de la HPB es necesaria la presencia de testiculos
funcionales. Los eunucos y hombres castrados antes de la pubertad tienen glandulas prostaticas
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atroficas y no desarrollan HPB. No obstante, la testosterona no actua sola. El mecanismo por el
cual la testosterona ejerce muchos de sus efectos fisioldgicos sobre la glandula prostatica es a
través de la dihidrotestosterona (DHT). Los andrégenos, incluyendo la testosterona, son
producidos por las células de Leydig de los testiculos y las glandulas suprarrenales. Luego de su
produccion, la testosterona circula a través del torrente sanguineo hacia la glandula prostatica, y
luego penetra en las células por simple difusidon. Una vez intracitoplasmatica, 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 andrdgenos y luego se transporta al nucleo. Dentro del nucleo, este
complejo de dihidrotestosterona- receptor ejerce su efecto sobre la transcripcion del ADN. Estos
efectos son necesarios para el desarrollo normal de la glandula prostatica, asi como para el
crecimiento normal y la hiperplasia de la prostata.

La HPB es casi omnipresente en el hombre mayor y su prevalencia histolégica alrededor del
mundo, demostrada por autopsias, aumenta a partir de los 40-45 afios hasta alcanzar el 60% a
los 60 afios y el 80% a los 80.1° Aunque la HPB, o hiperplasia histolégica, en si misma no requiere
tratamiento y no es la finalidad de la intervencidn terapéutica, puede ocasionar un
agrandamiento de la préstata denominado crecimiento prostatico benigno (CPB). El inicio del
crecimiento es muy variable, al igual que la tasa de crecimiento,!! y no todos los hombres con
HPB desarrollaran alguna evidencia de CPB. La glandula prostatica puede ocasionar una
obstruccién a nivel del cuello vesical, que se denomina obstruccién prostatica benigna (OPB),
asumiendo una anatomia no cancerosa. Es importante reconocer que no todos los hombres con
CPB desarrollaran obstruccion u OPB, al igual que no todos los hombres con HPB tendran CPB.
Para complicar aun mas la materia, la obstruccion 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 anatomicos y funcionales, los STUl 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 miccién 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 glandula contribuye al conjunto de los STUI masculinos a través de al menos dos vias: 1. La
OSV/OPB directas derivadas del tejido agrandado (componente estatico); y 2. Aumento del tono
del musculo liso y de resistencia dentro de la glandula agrandada (componente dinamico). Este
conjunto de sintomas 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 obstrucciéon inducida por el CPB y la OPB.1?

Es importante reconocer que los STUI no especificos, 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 histoldgica es comun y puede ocasionar el CPB, el cual a su vez puede causar OPB,
pero no todos los hombres con HPB desarrollaran CPB, y no todos aquellos con CPB presentaran
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OPB. Debido a que la HPB es casi omnipresente y que los STUI en los hombres estan cominmente
asociados a y/o causados por el CPB/OPB, se utiliza frecuentemente una terminologia estandar
como "STUI muy probablemente asociados a CPB/OPB y HPB" o "STUI secundarios a la HPB". En
esta Guia, 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 evaluacion
basica. El Panel reconoce que, con una evaluacion mas exhaustiva, algunos de estos hombres
seran diagnosticados con otras condiciones que pueden causar o contribuir a sus sintomas.
Puesto que los tratamientos que son considerados especificamente para la OPB son mas
invasivos y riesgosos, cada vez es mas importante tener un diagndstico definitivo.

Suplementos y Nutracéuticos

Esta Guia no ofrece una discusion a fondo acerca del beneficio de suplementos, nutracéuticos y
preparados a base de hierbas. Estos agentes estdan ampliamente disponibles y utilizadas por
hombres que padecen sintomas miccionales, los cuales consideran que pueden ser atribuibles a
un crecimiento prostatico y creen que pueden ser curados con dichos compuestos. Existen
muchos estudios que se han publicado a favor de los ingredientes mds comunes, como la palma
enana americana, el Pygeum africanum, ortiga, zinc, selenio y otros.’> Muchos de estos estudios
tienen multiples deficiencias (p. ej. un solo centro y/o un solo investigador, corta duracién,
placebo mal seleccionado o mal definido, falta de placebo, falta de periodo de postinclusién del
placebo, falta de periodo de lavado de la medicacion, criterios de evaluacién no convencionales,
falta de analisis por intencion de tratamiento, analisis de respondedores al tratamiento
Unicamente).

Existen dos ensayos de grupos paralelos acerca de un extracto especifico de las bayas de la
palmera enana americana (“saw palmetto”), que es el ingrediente mas comun de dichos
suplementos.’®>* 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
sintomas, molestias, calidad de vida, medidas de flujo urinario, PSA sérico o cualquier otro
pardmetro medible. Estos dos ensayos, el ensayo STEP publicado el 20063 y el ensayo CAMUS
publicado el 2011,'* sugieren una falta de eficacia de este tratamiento en la poblacién objetivo
de esta Guia; sin embargo, cabe recalcar que no se realizd una revision formal detallada mas alla
de estas dos publicaciones para este tema.

STUI

Para evaluar la carga de la enfermedad, el Proyecto HPB de Enfermedades Uroldgicas en América
examino la prevalencia de los STUI moderados a severos reportados en estudios basados en la
poblacién de Estados Unidos y que utilizaron la definicién de una puntuacién = 7 del indice de
Sintomas de la AUA (AUA-SI, por sus siglas en inglés).’> Los resultados de este estudio del
condado de Olmsted mostraron un aumento progresivo de la prevalencia de STUlI moderados a
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graves, alcanzando casi el 50% en la octava década de vida. La presencia de STUI moderados a
severos también se asocié con el desarrollo de RUA como sintoma de progresion de la HPB,
aumentando su prevalencia de 6,8 episodios por cada 1.000 afios-paciente de seguimiento en la
poblacién general hasta un maximo de 34,7 episodios en hombres de 70 ainos o mayores con
STUI moderados a severos. Otro estudio ha estimado que el 90% de los hombres entre 45 y 80
afios de edad presentan algun tipo de STUI.'® Aunque los STUI/HPB no suelen ser una condicion
gue ponga en riesgo la vida, el impacto de los STUI/HPB en la CdV puede ser significativa y no
debe subestimarse.!” Cuando se estudié el efecto de los STUI/HPB sobre la CdV en cierto nimero
de poblaciones comunitarias, las motivaciones mas importantes por las cuales muchos buscaban
un tratamiento, eran la gravedad y el grado de molestia asociados con los sintomas. Estas fueron
también consideraciones importantes al evaluar la HPB y decidir cuando esta indicado el
tratamiento.!®

PSS versus AUA-SI

El IPSS es un cuestionario validado y auto aplicable de siete preguntas para evaluar la frecuencia
y gravedad de los sintomas, desarrollado originalmente por el Comité de Medicidn de la AUA
bajo la direccién del Dr. Michael Barry y que se denominé por primera vez indice de Sintomas de
la AUA (AUA-SI).?® El IPSS y el AUA-SI son idénticos en cuanto a las preguntas y respuestas,
aplicacion e interpretacion. Esta herramienta estda ampliamente disponible y culturalmente
validada y traducida a mas de 40 idiomas. El IPSS se utiliza con una sola pregunta sobre la CdV,
debida a los Sintomas Urinarios, que se puntlan por separado de las siete preguntas del IPSS:

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

0= Encantado

1= Muy satisfecho

2= Mas bien satisfecho

3= Tan satisfecho como insatisfecho
4= Mas bien insatisfecho

5= Muy insatisfecho

6= Fatal
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Indicaciones de Tratamiento

Para proporcionar algunas referencias sobre la eficacia clinica y el perfil de efectos secundarios
de los procedimientos que se discuten en esta Guia, se hacen enunciados clinicos en comparacion
con lo que estd generalmente aceptado como el estdndar histérico, que es la RTUP (monopolar
y/o bipolar).

Tradicionalmente, el objetivo principal del tratamiento era aliviar los STUI molestos derivados de
la OPB. Ultimamente, el tratamiento se enfoca también en la prevencién de la progresion de la
enfermedad y de complicaciones como la RUA.%?° 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 0 en combinacién para aprovechar sus
diferentes mecanismos de accion. Los agonistas beta-3 son una clase adicional de medicamentos
gue puede considerarse en combinacién con los alfa bloqueadores.

Existen también escenarios clinicos en los que el tratamiento conservador - incluyendo cambios
en el estilo de vida (p. ej. restriccion de liquidos, evitar sustancias con propiedades diuréticas) -
o el tratamiento farmacolégico son inadecuados o inapropiados. Recientemente, el uso
prolongado de medicamentos para los STUI/HPB se ha asociado con problemas cognitivos y
depresion.?! Estas situaciones justifican la consideracion 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 medicacion 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 crénica, retencion
urinaria refractaria, ITUs recurrentes, calculos vesicales recurrentes y hematuria macroscopica
persistente. Los efectos adversos agudos y cronicos estan asociados a cada clase de tratamiento
médico y pueden incluir efectos cardiovasculares y sexuales.

El tratamiento quirdrgico de la HPB sintomatica puede clasificarse en tres tipos generales: 1.
Cirugias Minimamente Invasivas (CMIs); 2. Prostatectomia simple; y 3. Cirugia transuretral. La
cirugia transuretral implica extraccién del tejido adenomatoso obstructivo por via transuretral,
clasicamente con una RTUP monopolar. Se han desarrollado diversas alternativas a la RTUP
monopolar estandar, incluyendo la RTUP bipolar y diversas terapias con laser, para lograr una
eficacia clinica 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 tamafio de la prostata de forma segura y efectiva con una RTUP debido a la experiencia
del cirujano, puede considerarse la prostatectomia simple (es decir, la enucleaciéon del adenoma),
ya sea abierta, laparoscdpica o asistida por robot. Por ultimo, en determinados pacientes, las
recientes innovaciones en CMI permiten realizar tratamientos en el consultorio que evitan la
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necesidad de anestesia local o general, internacion en el hospital, interrupcion de tratamiento
anticoagulante y cirugia.

Para esta Guia, el Panel evalud los procedimientos quirdrgicos y los CMI comunmente utilizados
para tratar los STUI/HPB indicados en base a una evaluacion de un médico debidamente
capacitado. Estos procedimientos incluyen la RTUP monopolar y bipolar, la prostatectomia
simple robotica (retropubica, suprapubica y laparoscopica), la ITUP, la VTUP bipolar, VFP, la LUP,
la ablacién térmica mediante TTUM, TTVA, TUNA, enucleacién mediante HoLEP o ThuLEP, RWT y
EAP. Los datos utilizados para generar estos enunciados estan basados en los resultados de ECAs
y ECCs que el Panel considerd que fueron realizados de manera aceptable, comparando cada
técnica con la RTUP o el procedimiento placebo (simulado).

Paciente indice

Para esta Guia, el paciente indice es un hombre de 45 afios 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 sintomatologia puede o no estar asociada a un crecimiento de la glandula prostatica,
OSV o HPB histologica.

Tamaiio de la Préstata y Eleccion del Procedimiento Quirdrgico

Las primeras Guias sobre STUI publicadas por la AHRQ en 1994 recomendaban no medir el
tamafio de la prostata para sugerir el tratamiento. Los conocimientos adquiridos en los ultimos
25 afos ahora permiten a los cirujanos seleccionar los tratamientos utilizando un enfoque
refinado, basado principalmente en el tamafio y morfologia de la prdstata. El Panel reconoce y
adopta estos importantes avances y, en la medida de lo posible, proporciona criterios de tamafio
especificos en los enunciados para informar las decisiones de tratamiento basadas en evidencia
de mayor nivel. Los enunciados sin criterios de tamano corresponden a modalidades de
tratamiento que el Panel concluyd que son efectivas y seguras para una amplia gama de tamafios
de préstata. En este sentido, el Panel también reconoce que la disponibilidad de las diversas
tecnologias quirdrgicas variarda de un lugar a otro y procurd evitar criterios de tamafo
excesivamente restrictivos.

El Panel también hizo las siguientes observaciones con respecto al tamafio de la préstata:

1. Ya que el peso especifico de la prdstata es de 1,05 g/mL, las unidades gramo y mililitro
(cc) pueden utilizarse indistintamente para denotar tamafio o volumen.??

2. A falta de categorias estandarizadas del tamafio de la préstata en la literatura, el Panel
recomienda tomar en cuenta las siguientes categorias de tamafio para planificar el
tratamiento: pequeia (< 30 g), promedio (30-80 g), grande (>80 a 150 g) y muy grande
(>150 g). Estas categorias sugeridas se basan en el supuesto de la experiencia quirurgica
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con HPBy en la opinién del Panel, pero no implican necesariamente que los tratamientos
no sean efectivos en prostatas fuera de los rangos recomendados. El Panel espera que los
profesionales de salud elijan la técnica quirdrgica que tenga la mejor relacidon beneficio-
riesgo para un rango de tamafio especifico, y que en los casos en los que esa técnica no
esté facilmente 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 prostatas
dentro de rangos de tamafo especificos. Por lo tanto, los enunciados para esos
tratamientos toman en cuenta los rangos de tamafio mas comunmente referenciados en
los ECAs revisados actualmente disponibles, incluidos en estas Guias, y/o como fueron
presentados para la aprobacion de la Administracion 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 préstatas por
debajo o por encima de los rangos de tamafio estipulados en los enunciados.

Disfuncién Sexual y Terapia Quirurgica

Los datos acerca de los efectos secundarios sexuales de la cirugia de HPB pueden ser dificiles de
comprobar, ya que muchos estudios no fueron disefiados desde un principio para responder a
esta pregunta. En este sentido, muchos estudios evaluan los efectos secundarios sexuales
analizando simplemente los eventos adversos reportados, en lugar de evaluar especificamente
la funcidon sexual. Ademas, en algunos estudios, especialmente aquellos que evalian los
tratamientos quirudrgicos, los pacientes no se someten solamente a una intervencion quirurgica,
sino que también suspenden la terapia médica previa, lo cual puede confundir la interpretacion
de la funcién sexual postoperatoria.

Debido a la fuerte relacién observada entre la DE y los STUI/HPB, este grupo de hombres tiene
un alto riesgo de disfuncidn sexual.?® Los pacientes deben ser informados acerca de los efectos
secundarios sexuales de cualquier intervencion quirurgica y deben estar conscientes de que el
tratamiento quirdrgico puede causar disfuncion eyaculatoria (DEy) y que puede empeorar la DE.
Estos tratamientos tienen un alto indice de DEy. La libido no parece verse afectada
significativamente por la terapia quirdrgica, y algunos estudios han demostrado incluso una
mejoria en la funcidon eréctil (FE) después del tratamiento quirdrgico (esta mejoria es
controversial, ya que otros estudios muestran por el contrario, un deterioro en la FE).?* M4s
importante aun, es que los efectos secundarios sexuales de los tratamientos quirdrgicos tienen
mas 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.
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Toma de Decisiones Compartida

Se espera que esta Guia clinica proporcione informacion util acerca del manejo efectivo, basado
en evidencia, de los STUI/HPB masculinos, utilizando técnicas quirurgicas estandar, CMlIs con
tecnologias mds nuevas y tratamientos que el Panel considera que estdn en fase de investigacion.
Esta Guia también revisa varios aspectos importantes de la evaluacion de los STUI, incluyendo las
pruebas diagndsticas disponibles para identificar la fisiopatologia subyacente y para ayudar a
identificar mejor a los candidatos adecuados para los tratamientos invasivos. Ciertas
modalidades de tratamiento recomendadas en la Guia pueden no estar disponibles para algunos
médicos, por ejemplo, debido a la falta de acceso a equipos/tecnologia 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 decision compartida para elegir el
tratamiento, que podria requerir la derivacién 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.

l1l. Evaluacion

Evaluacion Inicial

1. En la evaluacion inicial de los pacientes que presentan STUI molestos posiblemente
atribuidos a la HPB, los médicos deben obtener la historia clinica, realizar un examen
fisico, manejar el indice Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS, por sus siglas en
inglés) y realizar un andlisis de orina. (Principio Clinico)

Los pacientes con STUI molestos pueden acudir a un médico de atencidn primaria o a un urdlogo.
Se debe realizar una historia clinica completa para evaluar la sintomatologia del paciente,
procedimientos previos que podrian explicar la presencia de los sintomas, antecedentes
sexuales, uso de medicamentos y estado de salud en general. El cuestionario validado de auto-
aplicacion, el IPSS, puede dar informacion a los médicos acerca de la carga sintomatica que estan
experimentando. Adicionalmente, aunque el analisis 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
deteccion de bacterias, sangre, glébulos blancos, glucosa o proteinas en la orina. Al interpretar
los resultados del andlisis de orina, los médicos deben concentrarse en la presencia o ausencia
de glucosuria, proteinuria, hematuria e infeccién.

Se pueden utilizar estudios opcionales para confirmar el diagndstico y evaluar la presencia y
severidad de la HPB, estos incluyen la medicién del RPM, uroflujometria y estudios de presion-
flujo. EI RPM puede ser Util para determinar la capacidad basal de vaciamiento vesical, detectar
casos de retencion urinaria severa que podria no ser susceptible de tratamiento médico y/o
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indicar una disfuncién del musculo detrusor. No existe un valor universalmente aceptado del
volumen urinario residual clinicamente significativo y la mejor manera de utilizar esta
herramienta es hacer un seguimiento de la tendencia a lo largo del tiempo.

La uroflujometria es un procedimiento sencillo y libre de riesgo que se realiza en el consultorio y
gue puede ser un complemento importante en la evaluacion de los STUI. Las tasas de flujo de
<10 mL/s han demostrado una especificidad del 70%, un valor predictivo positivo del 70% y una
sensibilidad del 47% para el diagnéstico de OSV.?* Si el estado del paciente no es suficientemente
sugestivo de obstruccidon (p. ej., flujo urinario maximo [Qmax] >10 mL/seg), la realizacién de
estudios de presidn-flujo debe considerarse, ya que las tasas de fracaso del tratamiento son algo
mayores en ausencia de obstruccion. Si se planifica el tratamiento intervencionista sin pruebas
claras de la presencia de obstruccion, el paciente debe ser informado que las tasas de fracaso del
procedimiento podrian ser mas elevadas.

Después de la evaluacidn inicial, los médicos y pacientes deben tomar una decision compartida
para determinar la necesidad y el tipo de terapia. Esta decisidon guiara la necesidad de una
evaluacién adicional si el paciente desea un tratamiento.

2. Los médicos deben orientar a los pacientes acerca de las opciones de intervencion, que
pueden incluir modificaciones del comportamiento/estilo de vida, terapia médica y/o
derivacion para analizar las opciones de procedimientos. (Opinion de Expertos)

Las intervenciones sobre el estilo de vida y el comportamiento son tratamientos razonables de
primera linea para todos los pacientes. Las intervenciones directas incluyen limitar la ingesta de:
liguidos antes de acostarse o viajar; diuréticos suaves, tales como cafeina y alcohol; e irritantes
vesicales, como los alimentos muy condimentados o irritantes. Otras intervenciones incluyen
evitar el estreiiimiento, aumentar la actividad fisica, pérdida de peso, ejercicios de Kegel al
momento de urgencia urinaria, regimenes de vaciamiento cronometrado y técnicas de doble-
miccién.?® Ejercitar los musculos del suelo pélvico, incluidas las técnicas de
biorretroalimentacion, puede ser Util para los pacientes con sintomas de urgencia vy
almacenamiento.?’

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 danos de realizar una
intervencion procedimental sin probar la medicacién también pueden discutirse para la toma de
decisiones informadas. Ya que los médicos de atencién primaria pueden no sentirse cdmodos
discutiendo las intervenciones procedimentales, es razonable derivar al paciente a un
especialista sin hacer la prueba de la medicacion.
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Evaluacién 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 reevaluacion debe incluir el IPSS. La evaluacién
adicional puede incluir la medicion del residuo postmiccional (RPM) y una
uroflujometria. (Principio Clinico)

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 realizarse y
las consecuencias de cambios en pardmetros, como el IPSS, la puntuacion de la CdV, las tasas de
flujo urinario o volumen de orina residual, no se han estudiado sistematicamente en la literatura.

En el caso de los farmacos de accion 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 farmacos de accién 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 mas
temprana.

Durante las visitas de seguimiento, se debe preguntar a los pacientes acerca de la aparicién de
eventos adversos tipicos de la medicacion que esta tomando, se debe volver a evaluar el IPSS y
CdV, y se recomienda realizar una uroflujometria y medicion 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 mas frecuentes y de investigaciones adicionales, como estudios de presion
flujo, cistoscopia y evaluacion del volumen prostatico, y/o un cambio de terapia.

No existen limites establecidos en la literatura para monitorear los cambios en el Qmax que
ayuden a guiar la terapia. En promedio, puede esperarse una mejora de entre 1y 5 mL/s, pero al
mismo tiempo, otros pacientes pueden no experimentar cambios o incluso sufrir un deterioro
minimo. 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 puntuacion de CdV.

No existen limites 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 discusion
importante de las expectativas de los pacientes sobre la mejora de sus sintomas, la respuesta
percibida al tratamiento y los objetivos de éste.

Después de un tiempo de tratamiento, varios estudios hicieron preguntas a los pacientes de
Evaluacién Global Subjetiva (EGS) para evaluar sus respuestas subjetivas a la terapia. Las
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737  respuestas luego se correlacionaron con los cambios en el IPSS en la visita de seguimiento y se
738  analizaron.?®?°

739  ¢éQué tan satisfecho estd usted con la mejora de sus sintomas urinarios después del tratamiento?

740 e muy satisfecho/conforme/contento

741 e algo satisfecho/conforme/contento

742 e ni satisfecho/conforme/contento ni insatisfecho/ inconforme /descontento
743 e algoinsatisfecho/disconforme/descontento

744 e muy insatisfecho/ disconforme / descontento

745  Aunque pueden existir diferencias sustanciales entre los pacientes individuales en términos de
746  expectativas de tratamiento, percepciones del IPSS en general y satisfaccion con el tratamiento,
747  las observaciones generalizables son las siguientes:

748 e Existe una correlacion directa entre la direccion del IPSS y respuesta de la EGS (p. €j. una
749 mejora en uno suele coincidir con una mejora en el otro).

750 e Los cambios de gran magnitud del IPSS corresponden a cambios de menor magnitud en
751 la CdV (p. ej. en promedio, se requiere una mejora de puntuacion del IPSS mayor para
752 lograr una mejora relativamente pequefia de la CdV).

753 e El IPSS basal predice el cambio necesario en el IPSS para sobrepasar los umbrales de
754 mejora en el IPSS y la EGS: cuanto mayor sea el IPSS basal, mayor sera la caida necesaria
755 para lograr mejoras en la EGS. Esta relacion entre el IPSS basal y la caida necesaria en el
756 IPSS es lineal y Unica para cada umbral de mejora obtenido de la pregunta de EGS.

757  Barry et al. mostraron esta relacion por primera vez al correlacionar las respuestas a la EGS a las
758 13 semanas de haber iniciado el tratamiento en el Estudio Cooperativo #405 del Departamento
759  de Asuntos Veteranos de los Estados Unidos (VA COOP), el cual asigno aleatoriamente a 1.218
760  hombres a 4 terapias diferentes (placebo, terazosina, finasterida, combinacién de terazosina y
761  finasterida) durante 12 meses.?® La tabla 2 muestra que, en promedio, se necesita una
762  disminucion de -3 puntos para una mejora "leve" y una mejora de -5,1 y -8,8 puntos para una
763  mejora "moderada" y "notable" respectivamente. Sin embargo, dependiendo de si los pacientes
764  tenian sintomas moderados o severos en el basal, la disminucidon necesaria para alcanzar los
765  umbrales de mejora varia sustancialmente (Tabla 2).

766
767
768
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Tabla 2. Estudio VA COOP que muestra la relacion entre el IPSS y los resultados de la EGS

Respuesta a la pregunta de la
EGS sobre la satisfaccién con

Cambio medio predicho en el IPSS

el tratamiento IPSS basal =12 | IPSS basal =16 IPSS  basal | IPSS basal =30
=20

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)

satisfaccion similares.

Tabla que muestra la relacion entre el IPSS basal, el cambio en el IPSS después del tratamiento
(disminucidon = mejor, aumento = peor o sin cambios = cero), y la regresion con la pregunta de la EGS.
Es evidente que las mayores mejoras en el IPSS conducen a una mayor satisfaccion en términos de la
EGS, y el empeoramiento del IPSS a una insatisfaccién o menor satisfaccion. También es evidente que
los pacientes con un IPSS basal mas alto requieren mayores cambios para alcanzar niveles de

Roehrborn et al. realizaron un analisis 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, segin la puntuacién inicial de los sintomas en el

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

enlaTabla 3y la Figura 1.7

Tabla 3. Correlacion de la Percepcidon de los Pacientes sobre la Medicacion del Estudio (PPSM,

por sus siglas en inglés) a la pregunta 11, "En general, {Qué tan satisfecho esta usted con la
medicacidn 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 | IPSS basal =30
=20
1. Muy satisfecho -6.13 (0.07) -9.36 (0.07) -12.59 (0.08) | -20.67 (0.17)
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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)

781  Figura 1. Correlacidon de las respuestas del PPSM a la pregunta 11, "En general, {Qué tan
782  satisfecho esta usted con la medicacion del estudio y su efecto sobre sus problemas urinarios?"
783  yel IPSS:

6. Dissatisfied
~— 7. Very dissatisfied
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785

786  Se recomienda la aplicacion de la encuesta del IPSS cada vez que se realice el seguimiento, ya
787  que permite una conversacion sobre las expectativas y la satisfacciéon del paciente y puede
788  conducir a cambios en el tratamiento. La realizacién de una EGS podria considerarse en la
789  evaluacion de seguimiento, asi como el didlogo directo.

790
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La uroflujometria y la medicién de la orina residual pueden advertir del deterioro del musculo

detrusor o del empeoramiento de la obstruccion urodindmica de la salida vesical, ocasionando

asi la necesidad de investigaciones adicionales adecuadas.

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

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 puntuacion del IPSS. Esto puede

llevar a uno de los siguientes escenarios:

Paciente reporta
mejoria/satisfaccion

Paciente reporta una respuesta neutral
al EGS y el IPSS ha cambiado

Paciente reporta
empeoramiento/insatisfaccion

minimamente
E1IPSS ha E1IPSS no ha El médico puede discutir, El IPSS ha mejorado, o por E1IPSS ha
mejorado mejorado reevaluar u ofrecer lo menos no ha empeorado empeorado
significativamente significativamente o tratamientos alternativos. significativamente significativamente
incluso ha
empeorado.
Continuar El médico puede El médico puede Reevaluar y considerar

la terapia

preguntar al paciente qué
aspectos de los STUI
cree que han mejorado,
sefialar que el IPSS no
refleja su respuesta a la
EGS y discutir como
proceder.

preguntar al paciente qué
aspectos de los STUI
cree que han empeorado,
sefialar que el IPSS no
refleja su respuesta a la
EGS y discutir como
proceder.

terapias alternativas.
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No debe esperarse una concordancia perfecta entre el IPSS y la evaluacion 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 estan satisfechos o no muestran una
disminucion del IPSS.

4. Los pacientes con STUI/HPB molestos que eligen un tratamiento médico inicial y no
presentan una mejora de los sintomas y/o experimentan efectos secundarios
intolerables deben someterse a una evaluacion adicional y considerar un cambio en el
tratamiento médico o una intervencidn quirtrgica. (Opinion de Expertos)

Un ensayo inicial de tratamiento médico por cuatro semanas con un alfa bloqueador o un PDES5,
y durante 6-12 meses con un 5-ARI es razonable para los hombres con STUI molestos. Se
recomienda la derivacion a un especialista que pueda brindar opciones de estudio y tratamiento
adicionales para los hombres que no mejoren, o que tengan una mejora sintomatica, pero
también tengan efectos secundarios intolerables relacionados con el tratamiento médico.

Cuando el tratamiento médico inicial no conduce a una mejoria sintomatica, debe considerarse
la razén de la falla de la medicacion y la etiologia de los STUI mediante la realizaciéon de estudios,
como la urodinamia, para confirmar la OSV versus la hiperactividad del detrusor (HD). Entender
la contribucidn de la HD versus la OSV puede ayudar al asesoramiento del paciente y seleccion
de opciones de medicacion adicionales. En los hombres con STUI debidos principalmente a la
HPB, la razén del la falla puede estar relacionada con la eficacia de la medicacién; por lo tanto,
pueden considerarse opciones quirdrgicas o procedimentales. En los hombres con STUI
complicados (potencialmente no relacionados sélo con la HPB) con una combinacién de sintomas
de almacenamiento y miccion, la falla puede deberse a que la medicacién elegida sélo trata
eficazmente una parte de sus STUI; por lo cual deben considerarse otros tipos de medicacion
junto con opciones procedimentales.

Pruebas Preoperatorias

5. Los médicos deben considerar evaluar el tamaifo y forma de la prdstata mediante
ecografia transrectal o abdominal, cistoscopia o imagenes transversales (es decir,
imagenes por resonancia magnética [RM] / tomografia computarizada [TC]) si se
dispone de dichos estudios, antes de la intervencién para los STUI/HPB. (Principio
Clinico)
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Desde la publicacion de las iteraciones previas de esta Guia, el enfoque del diagndstico diferencial
y el tratamiento diferenciado de los hombres con STUI/HPB se ha vuelto sustancialmente mas
sofisticado, y el tamafio y morfologia de la préstata desempefian un papel importante en el
proceso de toma de decisiones. Por ejemplo, se ha reconocido que la protrusion intravesical (p.
ej. I6bulo intravesical, I6bulo medio con efecto de valvula) predice malos resultados de la espera
vigilante y de la mayoria de las terapias médicas.® Algunas de las CMIs disponibles estan
indicadas para prostatas entre tamanos especificos (es decir, 30 - 80cc), y algunas prostatas muy
grandes deben tratarse con enucleacidn laser transuretral, abierta, laparoscépica o laparoscépica
asistida con robot. El peso de la glandula prostatica en gramos, sin las vesiculas seminales, puede
utilizarse como una alternativa para el volumen prostatico.3!

Ya que el ERD no es fiable para estimar el tamafio de la prdstata y que el PSA sérico es sélo un
indicador aproximado, parece razonable recomendar un estudio de imagenes de la prdstata,
especialmente antes de intervenciones quirdrgicas, ya que el tamaifio de la prdstata puede
orientar al médico sobre qué intervencidn debe considerar.3? La evaluacién del tamafio y
morfologia de la prdstata puede realizarse mediante una ecografia transrectal o abdominal, asi
como una cistoscopia o estudios de imagenes transversales mediante TC o IRM. Muchos
pacientes pueden haberse sometido a este tipo de estudios de imagenes como parte del abordaje
por una elevacion del PSA y/o biopsia prostatica, o de condiciones no uroldgicas que incluyen la
evaluacion de la anatomia pélvica; por lo tanto, cualquier imagen de este tipo obtenida en el
pasado reciente que preceda a la intervencion quirdrgica planificada, puede utilizarse para la
evaluacion del tamafio y la forma a fin de verificar la idoneidad de las alternativas terapéuticas
en consideracidén. Se prefieren las imagenes obtenidas en los ultimos 12 meses; sin embargo, si
s6lo se cuentan con imagenes mas antiguas, éstas pueden probablemente dar una estimacion
razonablemente precisa del tamano actual dado que las tasas de crecimiento de la prdostata son
del 1,6% al afio en promedio.?3 Las estudios deben proporcionar imagenes de corte transversal y
sagital de suficiente resolucion para calcular el volumen prostatico y evaluar la presencia o
ausencia de un Iébulo intravesical.3* Las mediciones del tamafio prostatico mediante ecografia
transrectal o transabdominal, o mediante tomografia computarizada u otras imagenes
transversales, deben realizarse utilizando la férmula del volumen de un cuerpo elipsoide: férmula
del elipsoide ([largo x ancho x profundidad] x 1/6) o formula del elipsoide ([largo x ancho x
profundidad] x 0,523). Para las mediciones ecograficas no importa si la altura se mide en la
imagen axial o media sagital.®

6. Los médicos deben realizar una evaluacion del RPM antes de la intervencion para
STUI/HPB. (Principio Clinico)
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Aunque la base de evidencia es limitada, multiples organizaciones y sus guias incluyen la
medicién del RPM como parte de la evaluacion basica de los STUI. Un aumento del RPM puede
indicar la falla de la medicacién y la necesidad de una intervencidn quirdrgica, o incluso el
requerimiento de estudios adicionales. Aunque no hay datos que indiquen el limite a partir del
cual un RPM alto se convierte en "peligroso", un volumen “grande” de RPM (>300 ml) debe ser,
como minimo, monitoreado. Los pacientes con sintomas derivados de un RPM alto (p. €j.
incontinencia por rebosamiento, litiasis vesical, ITU, deterioro del tracto superior), podrian
requerir una cirugia o realizarse mas pruebas urodinamicas. Para determinar completamente la
etiologia de un RPM alto, podrian ser necesarias las pruebas formales urodinamicas, con un
estudio de presidn-flujo. Aunque el RPM es una prueba clinicamente util que puede orientar las
opciones de tratamiento, no parece ser un factor predictivo importante de la RUA.3®

7. Los médicos deben considerar la uroflujometria antes de intervenir en el STUI/HPB.
(Principio Clinico)

El volumen miccional minimo generalmente aceptado para una interpretacion adecuada es de
150 cc, y se debe instruir a los pacientes que no realicen la miccién con Valsalva. Ademas de la
tasa de flujo, la forma de la curva y la duracion de la miccidén proporcionan informacién util para
la deteccion de STUI. Estos resultados pueden ayudar a caracterizar la disfuncion miccional y son
utiles para asesorar a los pacientes acerca de los resultados quirdrgicos y sus expectativas. Si
finalmente se realiza una intervencién quirurgica, la comparacién de las tasas de flujo pre y
postoperatorias puede ser muy util para proporcionar mediciones objetivas de los resultados y
determinar el impacto de la terapia en la mejora de la obstruccion.

8. Los médicos deben considerar estudios de presion-flujo antes de la intervencion para
los STUI/HPB cuando exista incertidumbre diagndstica. (Opinién de Expertos)

Los estudios de presion-flujo son el medio mas completo para determinar la presencia de la
0SV.* Los instrumentos no invasivos proporcionan informacion (til, pero sélo los estudios de
presion-flujo pueden demostrar la contractilidad del detrusor, o su ausencia. La mayoria de los
hombres con OSV vaciaran con un flujo urinario bajo (Qmax < 10 cc/s) en las presiones
miccionales pico y un estudio de presion-flujo confirmara la OSV si las presiones miccionales altas
acompafian un flujo urinario bajo.3” Los nomogramas que combinan las presiones miccionales y
el flujo urinario maximo, también se pueden utilizar para evaluar mejor la probabilidad de que el
paciente tenga una OSV.3’ Los pacientes con OSV pueden tener un RPM elevado; sin embargo, la
correlacidn entre el volumen residual y el grado de obstruccidon es débil.3®

La mayoria de los pacientes pueden ser manejados y tratados quirdrgicamente sin estudios de
presién-flujo, como sugieren los resultados de un ensayo aleatorizado reciente, el cual compara
la atencidn de rutina con las pruebas urodindmicas para los STUl y encuentra una tasa similar de
progresion a la cirugia (38% versus 36%, total n = 820).3° Sin embargo, algunas circunstancias
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exigen una evaluacién mas compleja. Los estudios de presién-flujo pueden ayudar a diferenciar
la retencion urinaria relacionada con la hipoactividad del detrusor, disinergia del esfinter del
detrusor o la obstruccién debida al crecimiento de la préstata. Los estudios urodindmicos
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 podria no
lograr una mejora significativa;*® y podria implicar que los pacientes fueron sometidos a una
cirugia innecesaria y conllevar a un mayor riesgo de incontinencia y de exacerbacion de los
sintomas miccionales luego de finalizar el tratamiento.

En pacientes con retencion urinaria dependiente de catéter quienes podrian tener un detrusor
hipoactivo, se aconseja realizar un estudio de presién-flujo; sin embargo, los médicos deben estar
conscientes de que hay pacientes (p. e]j. aguellos con diverticulo 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 quirtirgicos y minimamente invasivos para los STUI/HPB. (Principio
Clinico)

El Panel identifico varios conceptos basicos sobre la falla del tratamiento y retratamiento. El
Panel recomienda tomar en cuenta estas cuestiones al interpretar los resultados de los ensayos
gue 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 prostatico obstructivo, mientras que las
tasas de retratamiento reportadas estan influidas tanto por la duracion como por la completitud
del seguimiento. Para los analisis metodoldgicos de esta Guia, el Panel se centré principalmente
en la duracién del seguimiento, una medida mas objetiva y facil de captar, y definié 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 busqueda bibliografica, basandose en la literatura disponible en ese momento.

En segundo lugar, los riesgos de fallas objetivas (p. ej. retencién urinaria, reduccion del flujo,
aumento de la orina residual, infeccidn) y de fallas subjetivas (p. ej., empeoramiento del IPSS y/o
de la CdV) aumentan con una mayor duracion del seguimiento.

En tercer lugar, el retratamiento puede ser una terapia médica, una intervencion minimamente
invasiva o un procedimiento quirurgico.

En cuarto lugar, los umbrales y tipos de retratamiento variaran sustancialmente segun el médico,
paciente, categoria de la falla (es decir, objetiva, subjetiva o ambas) y modalidad de tratamiento
inicial.
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Por ultimo, a diferencia de las terapias quirdrgicas minimamente invasivas y mas recientes
(incluidas, entre otras, la TTVA y el LUP), los ensayos clinicos mds antiguos no reportan
sistematicamente el retratamiento con terapia médica como resultado. La dificultad de registrar
con precision el inicio y duracién del tratamiento médico impide la evaluacidn rutinaria. Este
patrén puede llevar a que no todos los casos de retratamiento médico sean reportados en
relacion con los retratamientos quirdrgicos y minimamente invasivos, para los cuales hay puntos
de tiempo claramente definidos del retratamiento.

Efectivamente, las definiciones de retratamiento o fracaso del tratamiento han variado
considerablemente entre los ensayos, y no todas las categorias mencionadas son estandar en los
estudios de HPB. La FDA no ha emitido una definicién estandarizada de retratamiento, ni exige
gue se informe sobre el retratamiento en los ensayos clinicos. Como resultado, los disenos de los
ensayos individuales emplean diferentes definiciones. Esta falta de consenso puede conducir
potencialmente a una mala interpretacion de los datos o a un sesgo en la evaluacién de los
resultados del retratamiento de diferentes ensayos y terapias.*! El campo de la investigacion
clinica de la HPB se beneficiaria del desarrollo de un sistema de clasificacion del retratamiento
basado en evidencia y empleado universalmente, que proporcionaria a los urdlogos y pacientes
una evidencia critica y transparente del riesgo de retratamiento antes de determinar el mejor
enfoque clinico.

A pesar de la variabilidad y las limitaciones indicadas anteriormente, el Panel ha intentado
proporcionar evidencia de las tasas de retratamiento para la mayoria de las modalidades
incluidas en esta Guia. El Panel reconoce que se trata de un area de desarrollo/interés que se
incluira en una futura enmienda.

ITUP y RTUP:

Taylor y Jaffe realizaron una revision de datos antiguos y actuales, incluyendo las guias
americanas y europeas, y resumieron las intervenciones secundarias después de la RTUP y ITUP.#?
Su revision incluyé un estudio de Lourenco et al. basado en datos de 795 participantes
aleatorizados de 10 ECAs de calidad moderada a pobre, el cual encontrd que la necesidad de
repetir el procedimiento después de una ITUP fue mas frecuente que después de una RTUP, con
un 18,4% frente a un 7,2%.® Taylor y Jaffe revisaron 29 ECAs que revelaron que, después de 8
afios, cerca del 15% de los pacientes sometidos a una RTUP requirieron un procedimiento
secundario.

Desde la ultima publicacion, se identificd un ECA reciente (n=86, datos de 80 participantes)
realizado en Egipto con un seguimiento de 4 afios en el que se comparaba la ITUP con la RTUP en
hombres con prdstatas pequefias (<30g).** La edad promedio de los participantes era de 65 afios,
y el IPSS y el tamafio de la prdstata basales eran de 19 y 28g, respectivamente. La necesidad de
reoperacioén a largo plazo fue similar entre los grupos.
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Lamentablemente, es dificil dar informacién sobre el retorno a la medicacién o de novo, ya que
varia 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 afio.*>>° La
edad promedio era de 66 afios (rango de 60 a 69), el IPSS basal de 21 (rango de 18 a 24) y el
volumen prostatico promedio de 56mL (rango de 32 a 64). Se encontrd que la VTUP tiene una
necesidad similar de reoperacion (RR: 1,5; IC del 95%: 0,6, 3,9). Dado el corto seguimiento de
estos estudios, y la falta de informacidn acerca del retratamiento farmacoldgico en cualquiera de
los brazos, no se pueden sacar conclusiones sobre la efectividad a largo plazo y/o las tasas de
retratamiento.

VEP:

El laser verde (Greenlight) ha sido objeto de varias actualizaciones desde su creacién. Se ha
demostrado que los hombres que se sometieron a un tratamiento con la antigua plataforma de
80W presentaron tasas mas elevadas de retratamiento por STUI/HPB en comparacién con la
RTUP (RR: 2,0; IC del 95%: 1,01, 3,8). En la cirugia moderna, la mayoria de los cirujanos, si no
todos, utilizan ahora plataformas de mayor potencia. En el estudio GOLIATH®>2 un ECA
multicéntrico internacional compard la VFP de 180W con la RTUP, los datos a 24 meses
demostraron una necesidad similar de reoperacién en general (RR: 1,4; ICdel 95%: 0,6, 3,0) entre
las dos modalidades. Las estimaciones de Kaplan Meier para la reoperacion a los 24 meses fueron
del 9,0% para la VFP y del 7,6% para la RTUP, las cuales no fueron estadisticamente diferentes (p
= 0,7, prueba de rango logaritmico). El desglose por periodo de tiempo incluyé 19 cirugias de
reoperacion en los primeros 12 meses (10 para pacientes con VFP y 9 para pacientes con RTUP);
se identificaron 5 casos adicionales en el segundo afo - 4 para pacientes con VFP y 1 para RTUP.
Los motivos de la reoperacion fueron el recrecimiento del tejido prostatico/extraccidn
incompleta, contractura del cuello vesical y estenosis uretral.

Mientras que el ensayo GOLIATH excluyd a los pacientes con volimenes de préstata > 80g, ko
Bookmark not defined..,, FCA mds reciente asigno aleatoriamente a hombres con tamafios de prostata
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 afios de seguimiento, que fue similar>3->> a la observada con la
RTUP (27,4%). Sin embargo, tanto la RTUP como la VFP tuvieron tasas de retratamiento
estadisticamente mas altas que los hombres que se sometieron a la HoLEP (5%, p=0,03).

Por ultimo, hay varios estudios que utilizan los |dseres de 80W y 120W con un seguimiento
maximo de 3 a 5 afios. En estos estudios, las tasas de reoperacion varian entre el 6,8% y el 11% a
los 3 afios, y 8,9% a los 5 afios de seguimiento. Las tasas de reoperaciéon por contracturas
uretrales o del cuello vesical reportadas son del 7,4% y del 8%, respectivamente, en dos estudios
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con un seguimiento de 3 afios,>>>* y del 1,2% en otra serie con un seguimiento de 5 afios.>® Se
observd 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:

Segun el estudio L.I.F.T., 19 de los 140 participantes reportaron una reoperacion debido a la
reaparicion de sintomas a los cinco afios, de los cuales seis recibieron implantes de LUP
adicionales y 13 se sometieron a procedimientos de RTUP o laser.”® En 10 participantes fue
necesario retirar los implantes incrustados, mientras que tres implantes no incrustados
expuestos a la vejiga se retiraron de forma profilactica. Ademas, 15 participantes estaban
tomando un alfa bloqueador o 5-ARI a los cinco afios.

El estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y abierto HPB6 proporciond datos que
comparaban los resultados a dos afios del LUP con los de la RTUP.*? Se evalud a un total de 80
pacientes con STUI/HPB en cuanto a la reoperacidn debida a la recurrencia de sintomas y no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos durante el periodo de estudio de 2 afios
(RR: 2,4; IC del 95%: 0,5, 11,1).>’ 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
periodo de seguimiento de dos afios. Estos tratamientos incluyeron un LUP adicional, botox
intradetrusor, tratamiento laser de la prdéstata o RTUP. El retratamiento farmacolégico no se
reportd en ninguno de los brazos del estudio HPB6.

TTUM:

El ensayo Albala (n=190) compard 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 comparacion con el procedimiento placebo
(-10y -5,8 puntos, respectivamente).”® El 17% y el 9% de los participantes en la TTUM requirieron
una recateterizaciéon por retencién urinaria transitoria y hematuria macroscopica
respectivamente, mientras que ninguno del grupo placebo la requirid.

El estudio de Brehmer (n=44) compar6 la TTUM de 30 o 60 minutos con un procedimiento
placebo.* Durante el periodo de estudio de 12 meses, el tratamiento falld y requirié un nuevo
tratamiento en siete participantes del grupo placebo (50%), en comparacién con cinco del grupo
TTUM (17%). Cabe recalcar que la evidencia sobre el retratamiento de la TTUM en comparacién
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.>® El retratamiento farmacoldgico no se reportd en ninguno de los brazos
del estudio.
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Cuatro ensayos (n=499) compararon la TTUM con la RTUP o el control.®%¢” El promedio del IPSS
basal fue de 21 (rango de 20 a 21), y el volumen promedio de |la prostata fue de 56mL (rango de
50 a 69mL). Los periodos de seguimiento oscilaron entre seis meses y cinco afos. La tasa de
reoperacién fue significativamente mayor con la TTUM (9,9%) en comparacién con la RTUP
(2,3%). El retratamiento farmacoldgico no se reportd en ninguno de los brazos del estudio.

TTVA:

Un estudio doble ciego de McVary et al. comparé la TTVA (135 pacientes) con el procedimiento
placebo (61 pacientes). En la fase inicial doble ciego de tres meses, sélo un participante del grupo
de terapia térmica requirié una reoperacion debido a los STUL®7! A los cuatro afios de
seguimiento, la tasa de retratamiento reportada aumenté al 9,6% (seis pacientes se sometieron
a procedimientos, mientras que siete estaban en terapia médica). Esta tasa reportada se calculd
sobre la base de los 135 pacientes originales; sin embargo, la desercidn hizo que sdlo hubieran
90 disponibles para la evaluacién. Por lo tanto, la tasa de reoperacion puede ser mayor.”?

Enucleacion Laser:

Se reportd la recurrencia de sintomas o necesidad de reoperaciéon en cinco estudios que
comparaban la HoLEP con la RTUP. Uno de estos estudios no reportd ningn evento.’”® El anélisis
agrupado con los cuatro estudios restantes no encontré diferencias (RR: 0,42; IC del 95%: 0,07,
2,48).”% 7> 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 reoperacion después de la ThuLEP y RTUP. El andlisis agrupado de tres estudios encontré
que los grupos eran similares (RR: 1,3; IC del 95%: 0,2, 11,3).7678

El estudio de Zhang sobre el laser de diodo reporté la aparicion de estenosis uretral en un
participante (1%) en el grupo de laser de diodo y en dos participantes (3%) en el grupo de RTUP.”®
No se reportaron casos de contractura del cuello vesical.

Un ensayo reporto la necesidad de retratamiento a los tres afios, debido a la reaparicion de los
sintomas de OSV, el cual incluia el uso de medicamentos como alfa bloqueadores, o cirugia.tror
Bookmark not defined-Fsta estudio reportd tasas de retratamiento significativamente mayores en el
grupo de RTUP comparados con el grupo de HolLEP, 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 reporté acerca de éstos.

En los datos agrupados de 11 estudios de ThuLEP, pocos pacientes requirieron una reoperacion.
El andlisis de 3 estudios agrupados reveld que los grupos de ThuLEP y de RTUP tenian tasas de
reoperacion 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 postquirurgicas (p. ej. estenosis uretral, incontinencia de
urgencia, retencién urinaria, ITU) fueron similares entre los grupos.
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RWT:

Los resultados a un afio del estudio de Gilling revelaron que un participante del grupo de RTUP
(2%) y 3 del grupo de RWT (3%) requirieron un retratamiento quirurgico por HPB (RR: 1,68; IC del
95%: 0,17, 15,83).8% A los 36 meses, un participante del grupo de RTUP (1,5%) y 5 del grupo de
RWT (4,3%) requirieron un nuevo tratamiento quirurgico 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 cirugia
inicial.®! Los autores reportaron fallas médicas a los 36 meses de seguimiento (definida como la
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.>?

IV. Terapia médica

Alfa Bloqueadores

10. Los médicos deben ofrecer uno de los siguientes alfa bloqueadores como opcién
de tratamiento para pacientes con STUI/HPB molestos, moderados a graves:
alfuzosina, doxazosina, silodosina, tamsulosina o terazosina. (Recomendacion
Moderada; Nivel de Evidencia: Grado A)

Multiples ECAs de fase lll, estudios de fase IV, revisiones sistematicas y meta-andlisis han
demostrado la eficacia de los alfa bloqueadores para el tratamiento de STUl y la HPB desde que
se introdujeron los primeros farmacos de esta clase (terazosina y doxazosina) en los afios 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.®% 83 Uno de los més recientes meta-
analisis en red exhaustivos corrobora esta observacién (Tabla 4).82

Los estudios han intentado discernir las diferencias de efectividad entre los distintos alfa
bloqueadores e identificar los subgrupos de pacientes que podrian 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 especifico de pacientes mas o menos adecuados
para dicho tratamiento.®* Debido a que la eficacia y eficiencia son similares, no se recomienda
cambiar de alfa bloqueadores si los pacientes no logran una mejoria suficiente con el primer
farmaco utilizando una dosis adecuada, ya que es poco probable que se consiga un mejor
resultado. Mads bien, se alienta a los médicos a que, durante el seguimiento, reevallen y discutan
estrategias de tratamiento alternativas o investiguen mas a fondo el fenotipo del paciente (p. €j.
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descartar una prostata demasiado grande o la presencia de un |6bulo medio intravesical).8? Sin
embargo, el cambio de un alfa bloqueador a otro en caso de efecto secundario si vale la pena.

Tabla 4. Eficacia de los Tratamientos Farmacoldgicos para Mejorar el IPSS.

Pairwise Meta-analysis Network Meta-analysis

Studies (Patients), MID (959 Cly MID (955 CI) Absolute Effects’, (95%C1)  Ranking (95% CI)
Doxazosin 3(1639), —2.83 (—3.60 t0 —2.07) 3.67 (—4.33 to —3.02) T.06 (—1041 to —3.71) 1.75 (1.00 to 3.00)
Terazosin 2 (2489), —3.76 (—4.30 to —3.22) 337 (—4.24 to —2.50) 6.76 (—10.16 to —3.35) 242 (1.00 to 5.00)
Sildenafil 1(336), —4.40 (—6.93 to —1.87) 3.15(-5.29 to —1.01) 6.55 (—1043 to —2.61) 3.70 (1.00 to 12.00)
Silodosin 2(1479), —2.60 (—3.18 to —2.01) 2.44 (—3.24 to —1.64) SE3I(—9.19 w0 —2.42) 5.03 (3.00 to 9.00)
Tamsulosin 9 (4161), =209 (<2.60 10 —1.59) 213 (=2.56 to —=1.71) 552 (=885 0 =2.1%) 6,50 (4,00 to 9.08)
Vardenafil 1(214), —2.20 (—3.94 to —0.46) 218 (—4.61 to D.25) 557 (—9.67 1o —1.46) 6.81 (1.00 to 14.00)
Alfuzosin S5(2627), =171 (—2.14 10 —1.29) 207 (—2.66 1o —1.49) 546 (=879 w —2.10) 6,92 (4,00 o 10,00)
Naftopidil NA 203 (—3.02 to —1.04) 542 (—8.84 o —-1.97) T.27 (3.00 to 12.00)
Tadalafil 9 (6436), =209 (=240 10 —=1.78) 187 (=244 1o —1.29) 5.26 (—=8.61 o =1.91) B.15 (4.00 to 11.00)
Dutasteride 4 (14,266), —1.93 (—-2.17 to —1.68) 1.82 (—=2.51 1o —1.12) 521 (—8.58 wo —1.80) BAT (4.00 w 12,00)
Finasteride 10 {10,672), —1.09 (—1.44 10 —0.74) 1.35 (—1.87 to —0.83) 474 (—8.06 1w —1.39) 1075 (8,00 o 13.040)
Tolterodine 1 (419), =060 (—1.56 10 0.36) 086 (=220 to D.48) 425 (=7.79 o —0.65) 1161 (6,00 w 14.00)
Solifenacin 1(215), =030 (=172 10 1.12) 030 (=250 1o 1.92) 369 (—=7.65 1w 0.30) 1227 (500 w 14.000)
Placebho Reference Reference 339 (—6.68 to —0.10) 1346 (1200 1o 14.00)

The drug therapies in the table were soned on effectiveness with an order from large te small. Cl = confidence interval, IPSS = International
Prostate Symptom Score (Range: 0-35 points; 1-7: mild, 8- 1% moderate, and 20-35: severe), MD =mean difference, NA = not available,
" Absolute effects indicate the mean changes from baseline o study end.

11. Cuando se prescribe un alfa bloqueador para el tratamiento de los STUI/HPB, la eleccién
del alfa bloqueador debe basarse en la edad y comorbilidades del paciente, y en los
diferentes perfiles de eventos adversos (p. ej. disfuncidon eyaculatoria [DEy], cambios
en la presion arterial). (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado A)

Dada la eficacia similar de los antagonistas alfa-1-adrenérgicos aprobados, la eleccidn del agente
especifico debe considerar los diferentes perfiles de eventos adversos de cada uno.

Los derivados de quinalozina, terazosina y doxazosina, son bloqueadores inespecificos de los
receptores alfa-1 que estdn aprobados para el tratamiento de la hipertensidn, asi como de la
HPB. La tamsulosina, alfuzosina y silodosina tienen menor potencial de causar hipotension
ortostatica y sincope que la terazosina o la doxazosina.®>®” Ademas, la tamsulosina puede tener
un efecto ligeramente menor sobre la presién arterial que la alfuzosina.®® Estos efectos
diferenciales sobre la presién arterial de los distintos antagonistas alfa-1 pueden deberse al
bloqueo diferencial selectivo del subtipo de adrenoreceptor alfa-1.88 Los dos Unicos alfa
blogueadores 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 PDES5, como el sildenafilo o vardenafilo. Sin embargo, la tamsulosina a una
dosis de 0,4 mg/dia no parece potenciar significativamente los efectos hipotensores del
sildenafilo.®? En cualquier caso, los pacientes que utilicen estos dos medicamentos deben ser
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asesorados adecuadamente acerca del riesgo de que se produzcan descensos de la presion
arterial y sintomas 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 farmacos mas
selectivos para el receptor alfa 1a frente al alfa 1b son mds propensos a inducir la DEy (p.€j.
tamsulosina, silodosina).

En un reciente meta-andlisis exhaustivo, Gacci et al.®® reportaron que los eventos de DEy eran
significativamente mads frecuentes con los alfa bloqueadores que con el placebo (7,7% frente a
1,1%; Razén de Probabilidades [OR, por sus siglas en inglés]: 5,88; P < 0,0001). Estratificando
segun el farmaco utilizado, la DEy era significativamente mas 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 asocié 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).

Durante muchos anos, la DEy se denomind eyaculacion retrégrada (ER), que suele producirse
después de la RTUP y de cirugias que afectan a la anatomia del cuello vesical y la préstata. Sin
embargo, Hellstrom demostrd que la DEy asociada a los bloqueadores selectivos alfa 1a se
denomina correctamente "aneyaculacion" y descubrié que la tamsulosina provocaba una
disminucion significativa del volumen de eyaculacién (-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).® A pesar de la diferencia
en el volumen de eyaculacién, no se observaron diferencias significativas en las concentraciones
de esperma en la orina post-eyaculacién 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 fendmeno de aneyaculacion debido a la paralisis de los musculos lisos de la pared
de los conductos prostaticos y de los conductos eyaculatorios, y no a la ER.

La aneyaculacion es notada por los pacientes y puede ocasionar la insatisfaccién con el
tratamiento y su interrupcion. En los estudios de fase Ill sobre la silodosina, se observé que el
numero de hombres que declararon la DEy como evento adverso disminuyo del 46% al 11% en
los hombres de 50 a 70 afios, respectivamente, y el nimero de hombres que interrumpieron el
tratamiento debido a los eventos adversos disminuyé del 4,7% al 0%.%% 93
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Tabla 5. Silodosina, Disfuncién Eyaculatoria e Interrupcion de la Medicacion por Edad. Emor

Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined.

Poblacién ER Interrupcion debido a la
DEy

Placebo 4 (0.9%) 0 (0%)

N =457

Silodosina < 60 afios 69 (46.0%) 7 (4.7%)

N= 150

Silodosina 60-70 afios 48 (25.1%) 6 (3.1%)

N =191

Silodosina > 70 afios 14 (11.2%) 0 (0%)

N =125

En base a estos ejemplos, es razonable seleccionar alfa bloqueadores con igual eficacia en funcién
a los eventos adversos esperados. Los hombres mas jovenes sexualmente activos son mas
propensos a descontinuar el tratamiento debido a la DEy; por lo tanto, seria prudente seleccionar
alfa bloqueadores con una baja incidencia de DEy.

En pacientes que toman varios antihipertensivos, o con hipotensién prostatica, es mejor
seleccionar un alfa bloqueador que tenga un impacto minimo sobre la presién arterial (p. ej. la
silodosina que es un alfa bloqueador 1a altamente selectivo).

Alfa Bloqueadores y Sindrome del Iris Flacido Intraoperatorio (IFIS, por sus siglas en inglés)

12. Al iniciar el tratamiento con alfa bloqueadores, los pacientes que tienen prevista una
cirugia de cataratas deben ser informados acerca de los riesgos asociados y se les debe
aconsejar que discutan estos riesgos con sus oftalmélogos. (Opinién de Expertos)

El IFIS fue descrito por primera vez por Chang y Campbell en 2005 como una triada de miosis
intraoperatoria progresiva a pesar de la dilatacion preoperatoria, ondulacién del iris flacido y
prolapso del iris hacia la incision durante la facoemulsificacién para cataratas.®® Las
complicaciones operatorias en algunos casos incluyeron la ruptura de la capsula posterior con
pérdida de vitreo y picos de presidn intraocular postoperatoria, aunque los resultados de la
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agudeza visual parecian haberse preservado. El informe original relaciond esta condicion con el
uso preoperatorio de la tamsulosina y se ha sugerido la inhibicion del musculo liso dilatador del
iris como posible mecanismo.?* %> Un meta-anadlisis reveld que la tamsulosina conllevaba el mayor
riesgo de IFIS (40 veces mas que la alfusozina), pero todos los alfa bloqueadores aumentan el
riesgo del IFIS en cierta medida.?® Un estudio revelé que por cada 255 hombres que recibian
tamsulosina en el periodo preoperatorio inmediato a la cirugia de cataratas, se producia una
complicacién grave (p. ej. desprendimiento de retina, pérdida del lente cristalino o de un
fragmento del mismo, endoftalmitis).®” La interrupcion de la tamsulosina entre cuatro y siete dias
antes de la cirugia de cataratas es una practica habitual, pero no elimina completamente el riesgo
de IFIS.?8

Los urdlogos que inicien el tratamiento con alfa bloqueadores deben preguntar sobre la
presencia de cataratas o los planes para una cirugia de cataratas futura. Los urélogos deben
informar a los pacientes identificados con una cirugia de cataratas prevista acerca del riesgo de
IFIS y retrasar el inicio del tratamiento con alfa bloqueadores hasta después de la cirugia. El
aumento de la concientizacion sobre el IFIS ha dado lugar a una disminucién de la tasa de
complicaciones afio tras afio.*® El escenario de toma de decisiones compartida ideal incluye al
paciente, urélogo y oftalmdlogo y todos estan bien informados sobre la IFIS y el riesgo de la
cirugia de cataratas. En Ultima instancia, los oftalmdlogos que realizan la cirugia de cataratas son
responsables de elaborar un historial de medicacién detallado e iniciar una estrategia de
prevencidon y mitigacion de complicaciones relacionadas con el IFIS. Ademas de los alfa
blogueadores, otros farmacos no uroldgicos, 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 oftalmologos pueden reducir las tasas de complicaciones al nivel basal mediante una serie de
estrategias de mitigacidn.100-102

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

13. Con el fin de mejorar los sintomas, la monoterapia con 5-ARI debe utilizarse como
opcion de tratamiento en pacientes con STUI/HPB con crecimiento prostatico segin un
volumen prostatico de > 30 cc en los estudios de imdagenes, un antigeno prostatico
especifico (PSA) > 1,5 ng/dL o un agrandamiento palpable de la préstata en el examen
rectal digital (ERD). (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

Aunque existen varias alternativas médicas y quirurgicas para reducir la influencia de los
esteroides androgénicos en el crecimiento de la préstata (p. ej. la castracion médica o quirdrgica),
las Unicas 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 mas potente. Esta conversion
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es catalizada por la enzima 5AR, de la cual existen dos isoenzimas, conocidas como tipo | y tipo
Il.

El complejo receptor de andrégenos T/DHT en el nucleo de las células de la prdstata inicia la
transcripcidn y la traduccién, promoviendo asi 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-ARlIs actuan a través de la inhibicion de los 5ARs, que conduce a una menor disponibilidad
de DHT en la prdstata, que a su vez, conduce a una reduccidn del estimulo global de crecimiento
androgénico en la prdstata, a un aumento de la apoptosis y atrofia y, en ultima instancia, a un
encogimiento del érgano que oscila entre el 15 y el 25% medido a los seis meses. La atrofia es
mas pronunciada en el componente epitelial glandular de la prdstata, que es la fuente de
produccion y liberacion del PSA sérico. Es por esto que la contraccién del drgano se asocia a una
reduccion del PSA sérico de aproximadamente 50% (y a una disminucidn concomitante del PSA
libre del 50%, lo que significa que la relacién PSA libre/total permanece constante).1%> 1% por |o
tanto, cuando los médicos monitorean a los hombres que toman 5-ARI, el valor del PSA sérico
debe duplicarse para medir con precision la progresion de la enfermedad y detectar cancer de
prostata.

Dado que la indicacién para el tratamiento con 5-ARI y terapia combinada depende del volumen
de la préstata y del umbral del PSA, el médico tratante debe discutir con el paciente la relacion
entre el PSAy el tamafio/volumen de la préstata. En general, cuanto mayor sea la glandula, mayor
serd la reduccion del volumen de la préstata con el tratamiento con 5 ARI.1%7:132 Aunque el umbral
aceptado histéricamente para una mejora significativa con el tratamiento con 5ARI ha sido de
40cc!?’, varios estudios muy amplios limitaron la inscripcién de hombres con >30cc y lograron
resultados significativos, reduciendo asi el umbral del volumen. La ecografia transrectal (o la
revision de las imagenes transversales existentes) para evaluar el tamafio de la prostata de forma
mas objetiva es razonable para el manejo integral, y su rol al considerar los procedimientos se
discute mas a fondo en la seccidn de Evaluacidn de esta Guia. Un crecimiento prostatico 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 imprecision de la determinacion del tamano mediante
el ERD. Error! Bookmark not defined. A\ nque el PSA sérico es Gtil para evaluar las opciones de tratamiento
(principalmente como sustituto del tamafo prostatico), los médicos no necesitan obtener un PSA
Unicamente para determinar la respuesta a los 5-ARI, sin embargo, se aconseja un umbral minimo
de PSA de 1,5 ng/dL al iniciar el tratamiento con 5-ARI. La medicidn del PSA debe realizarse en
hombres de edad apropiada como parte de la toma de decisiones médicas compartidas para la
deteccion del cancer de prostata. Los componentes de esta clase aprobados para el tratamiento
de la HPB, finasterida a una dosis de 5 mg/dia y dutasterida a una dosis de 0,5 mg/dia, difieren
en dos caracteristicas farmacoldgicas importantes.'98119 | 3 finasterida inhibe exclusivamente la
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isoenzima 5-AR de tipo I, mientras que la dutasterida inhibe ambos tipos, el tipo | y el Il. Esta
diferencia de actividad conduce a una reduccién de los niveles séricos de DHT de
aproximadamente 70% con finasterida, comparado con aproximadamente 95% con
dutasterida.'®® Sin embargo, en la préstata, y especificamente en el tejido de la HPB, el tipo |l de
5-AR es mucho mas comun que el tipo I.1** Por lo tanto, la reduccién de DHT en los tejidos de la
prostata en comparacion con el placebo es menos pronunciada y se ha estimado en
aproximadamente 80% (finasterida)!'? y aproximadamente 94% (dutasterida).''® 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, asi como de persistencia de los efectos secundarios.!*

Debido al lento inicio de accidon de este tipo de medicamentos, otros (principalmente los alfa
blogueadores) pueden lograr un alivio mas inmediato para hombres con sintomas miccionales.
Se debe discutir con los pacientes sobre la mejora mas lenta de los sintomas si son tratados
Unicamente con 5-ARI.

Finasterida

Numerosos analisis robustos de ensayo aleatorizados, controlados con placebo han demostrado
una mejora en las puntuaciones estandarizadas de los sintomas (p. ej. IPSS) en comparacion con
el placebo. Numéricamente, se observaron mejoras de tres a cuatro puntos que se mantuvieron
durante 6 a 10 afios de seguimiento.!'> 16 |a magnitud de la mejora fue similar cuando se
estratificd a los pacientes segun el volumen prostatico o PSA sérico. Sin embargo, la historia
natural de la progresién sintomatica de la enfermedad es mas acelerada en los hombres con
glandulas de mayor tamafo y valores séricos de PSA mas elevados; en consecuencia, los
resultados entre los grupos de finasterida y placebo se acentian en los hombres con glandulas
de mayor tamafio a lo largo del tiempo.117-120

Dutasterida

La dutasterida es el segundo 5-ARl aprobado por la FDA para el uso en hombres con STUl y HPB.12!
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 afios.'?>12* Roehrborn et al. (2002)
asignaron aleatoriamente a 4.325 hombres con HPB y sintomas moderados a graves a una dosis
diaria de dutasterida de 5mg o al placebo y les hicieron un seguimiento durante 24 meses.'?®
Estos datos se agruparon de tres ensayos clinicos idénticos de fase tres, que abarcan 400 centros
de Estados Unidos y otros 19 paises. El AUA-SI mejoro significativamente en ambos grupos de
tratamiento (p<0,001), con una mejora significativamente mayor con dutasterida (-4,5) en
comparacion con el placebo (-2,3) (p<0,001).

Durante la ultima década, se han obtenido datos adicionales de REDUCE, junto con dos nuevos
ECAs. El resultado principal de REDUCE era observar el cancer de prdstata comprobado por
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biopsia en los hombres que recibian placebo o 5-ARI. A pesar de que los criterios de inclusion del
estudio original eran un PSA de 2,5-10ng/dL, volumen de prdstata de <80g y un IPSS <25, el
analisis post hoc observé a los hombres con IPSS<8 y volumenes de préstata de 40-80g con un
interés particular en la progresion clinica de los hombres con préstatas agrandadas, pero con
sintomas leves de STUI atribuidos a la OSV. La progresion clinica (definida por un aumento del
IPSS 24, RUA, ITU o cirugia relacionada con la HPB) fue menos frecuente en los hombres que
recibieron dutasterida en comparacion con el placebo (21% versus 36%; p<0,001). Al evaluar la
reduccion del riesgo absoluto en los hombres tratados con dutasterida en comparacién con el
placebo, se observaron diferencias notables tanto en RUA (reduccion del riesgo del 6%) como en
la cirugia relacionada con la HPB (3,8%).1%¢

Sélo 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 prostético, el AUA-SI y el Qmax.'?’ Las comparaciones indirectas de la eficacia
entre finasterida y dutasterida son limitadas por el hecho de que sdélo los pacientes con
volumenes prostaticos basales > 30 cc por ecografia transrectal y niveles séricos de PSA > 1,5
ng/mL estuvieron habilitados para inscribirse a los ensayos clinicos de dutasterida, enriqueciendo
asi la poblacién de posibles respondedores al tratamiento con 5-ARI en comparacién con los
ensayos de finasterida con poblaciones menos selectivas.

Los 5-ARIs y el Cancer de Prostata

El Panel acordd que es importante compartir las siguientes observaciones sobre el uso de los 5-
ARIs y la prevencion del cancer de proéstata, la reduccién del riesgo, el riesgo de enfermedad de
alto grado y el peligro de no prestar atencion a la reduccion esperada del 50% del PSA con el
tratamiento con 5-ARI.

El Ensayo de Prevencion de Cancer de Prdstata (PCPT, por sus siglas en inglés) asignd
aleatoriamente a 18.000 hombres con un PSA < 3 a finasterida versus placebo; se realizé una
biopsia si el PSA era >4 o el ERD era anormal, y, por protocolo, se realizdé una biopsia a todos los
participantes al final del estudio. Se encontré una reduccién significativa de la prevalencia de
cancer de prostata en el periodo, y por consiguiente, una reduccién del riesgo relativo del 25%;
un 18,4% del grupo de finasterida y un 24,4% del grupo de control fue diagnosticado con cancer.
El cancer de alto grado fue mas frecuente en el grupo de finasterida (6,4% versus 5,1%).1%2

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 inscripcion y una biopsia planificada por protocolo a los dos y
cuatro afos. La reduccion del riesgo relativo de la prevalencia de cancer de préstata en el periodo
fue del 23%; un 25,1% en el grupo de control versus 19,9% en el grupo de dutasterida fue
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diagnosticado con cancer. El cancer de alto grado (puntuacién de Gleason suma 8) fue mas
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 anos con 4.844
hombres 250 afios de edad con HPB moderada a grave diagnosticada clinicamente, IPSS 212,
volumen prostatico 230 mL y PSA sérico de 1,5-10 ng/mL. Los participantes se sometieron a una
medicién anual del PSA 'y a un ERD, y se realizaron biopsias de prdstata Unicamente por causa.
En este sentido, el ensayo CombAT es el Unico estudio que realizd un seguimiento de los
pacientes con HPB tal y como se haria en la practica de rutina, sin realizar biopsias por protocolo,
sino realizando Unicamente biopsias clinicamente indicadas en funcion de los resultados del PSA
y/o del ERD. La dutasterida (sola o en combinacién con tamsulosina) se asocié con una tasa de
riesgo relativo de diagndstico de cancer de prdstata sustancialmente mayor, del 44%, en
comparacion con la monoterapia con tamsulosina (IC del 95%: 16%, 57%; p = 0,002), y una
reduccion del 40% en la probabilidad de realizarse una biopsia. Hubo reducciones similares en
los cdnceres con Gleason de bajo y alto grado. La tasa de biopsia en los grupos que recibieron
dutasterida tendid a un mayor rendimiento diagndstico (combinacién: 29%, dutasterida: 28%,
tamsulosina: 24%). (Figura 2)'%*°

Figura 2. Puntuacion Gleason del Cancer de Préstata Diagnosticado en el Estudio CombAT.
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Numero de casos de cancer de préstata y puntuacidon Gleason por grupo de tratamiento y periodo
de tiempo. Los niumeros sobre las barras indican el nUmero total de canceres detectados por
grupo de tratamiento; los niumeros dentro de las barras corresponden a los casos por puntuacién
Gleason.

Por ultimo, Sarkar et al.3° publicaron un estudio de cohortes basado en la poblacidn, el cual
vinculd la Infraestructura Informatica y Computacional de Asuntos de Veteranos con el indice
Nacional de Defunciones para obtener los registros médicos de 80.875 hombres con cancer de
prostata en estadio I-1V definido por el Comité Conjunto Americano del Cancer diagnosticados
desde el 1 de enero de 2001 hasta el 31 de diciembre de 2015. El resultado primario fue la
mortalidad especifica por cdncer de préstata (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 prostatica diagnostica, el grado y el estadio del cancer al momento del
diagnéstico 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 clinicos
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 tenian mas probabilidades de tener un grado
de Gleason 8 o superior (25,2% versus 17,0%; P <0,001), un estadio clinico T3 o superior (4,7%
versus 2,9%; P <0,001), una enfermedad con ganglios positivos (3,0% frente a 1,7%; P <0,001) y
metastdsica (6,7% versus 2,9%; P <0,001) en comparacion con los que no fueron tratados con. 5-
ARI. En una regresion multivariable, los pacientes que fueron tratados con 5-ARIs tuvieron una
mayor mortalidad especifica por cancer de préstata (cociente de riesgo de subdistribucion [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 diagndstico estuvo asociado con un retraso en el diagndstico y peores
resultados del cancer en hombres con cancer de prdstata y destaca la necesidad constante de
aumentar la concientizacién acerca de la supresion del PSA inducida por los 5-ARIs y la correccion
correspondiente (multiplicacion del valor del PSA bajo con 5-ARIs x 2).

14. Los 5-ARIs solos o en combinacion con alfa bloqueadores se recomiendan como una
opcion de tratamiento para prevenir la progresion de los STUI/HPB y/o reducir los
riesgos de retencion urinaria y la necesidad de una futura cirugia relacionada con la
prostata. (Recomendacion 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 clinico grande para investigar los efectos de la finasterida en el tratamiento de la
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HPB.13! En este estudio multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo llevado a cabo en
Estados Unidos, mas de 3.000 hombres con STUI moderados a graves y crecimiento prostatico
en el ERD fueron asignados aleatoriamente a un grupo de finasterida de 5 mg/dia 0 a un grupo
de placebo. Durante el periodo de estudio de cuatro afios, el 10% de los 1.516 hombres del grupo
de placeboy el 5% de los 1.524 hombres del grupo de finasterida se sometieron a una cirugia por
HPB (hubo una reduccién del 55% del riesgo con el uso de finasterida). Una RUA se desarrolld en
aproximadamente 7% de los hombres del grupo placebo y en aproximadamente 3% de los
hombres del grupo de finasterida (hubo una reduccion del 57% del riesgo con el uso de
finasterida). Se produjo una disminucién significativa (p<0,001) de la media del IPSS, con una
reduccion de 3,3 veces en el grupo de finasterida y de 1,3 en el grupo placebo. El tratamiento con
finasterida mejord las tasas de flujo urinario y redujo significativamente (p<0,001) el volumen
prostatico.

El STUI/HPB puede tener una historia natural progresiva que es mas significativa en los hombres
con glandulas mas grandes y/o con valores de PSA mas altos. Los hombres con estos factores de
riesgo de progresion que se someten a un tratamiento conservador (grupos de espera vigilante
o placebo) se enfrentan a una prognosis cada vez peor debido a una progresion mas rapida de la
enfermedad con un crecimiento prostatico continuo que no esta siendo revisado. El estudio
PLESS sugiere que el tratamiento médico a largo plazo podria influir en la historia natural de la
HPB, tal como se manifiesta en el RUA y la cirugia. Por lo tanto, un 5-ARI podria utilizarse en casos
apropiados de prdstatas agrandadas como prevencion de la HPB, ya que podria alterar la historia
natural de la misma. Los hombres con prdstatas de mayor tamafio y menor tasa de flujo urinario
parecen beneficiarse mas 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 cirugia relacionada con la HPB.'32

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 fisicos poco
comunes y el bajo riesgo de cancer de prdstata. (Recomendacion Moderada; Nivel de
Evidencia: Grado C)

Sélo tres nuevos ECAs de largo plazo han examinado los efectos secundarios de los 5-ARls desde

la Guia de 2010, mientras que una variedad de estudios observacionales y retrospectivos también

han examinado este tema en ese periodo de tiempo. 126 133-136

Disfuncion Sexual

Como parte del ensayo Terapia Médica de Sintomas Prostaticos (MTOPS, por sus siglas en inglés),
los investigadores midieron prospectivamente la funcién sexual, incluida la funcidén eréctil y
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eyaculatoria, asi como la libido, utilizando datos de un cuestionario.'3”'8” observaron descensos
en la funciéon sexual general en todos los brazos del estudio, incluidos los hombres que tomaron
placebo. Se observé un deterioro pequefio, pero estadisticamente significativo, de la funcién
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 funcién eréctil (FE) y la evaluacion de los
problemas sexuales. No hubo diferencias significativas en los cambios de los parametros
eyaculatorios entre los hombres asignados a la doxazosina en comparacion con el placebo.

Angdlisis 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
disfuncién eréctil, trastornos de la libido y problemas de eyaculacion en una proporcion
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 funcidn sexual
y eyaculatoria relacionado con la edad es el responsable (mas que los efectos directos del
farmaco) o que los cambios relacionados con la edad en el grupo placebo equilibran los efectos
del farmaco. En el estudio PLESS, se reportaron eventos adversos sexuales con mayor frecuencia
con finasterida (15%) que con placebo (7%) durante el primer afio del estudio (p<0,001); sin
embargo, no se observaron diferencias entre los grupos en cuanto a la incidencia de nuevos
eventos adversos sexuales (7% en ambos grupos) durante los afios dos a cuatro.'3® La
interrupcion 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 interrupcion del farmaco puede
permitirles volver a los indices basales de disfuncién eréctil.13°

Los eventos adversos sexuales se han examinado en diversos estudios aleatorizados con grupos
de dutasteridal?®133-136 | 35 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 afios, el
ensayo CONDUCT reportd que la incidencia de DE era mayor con dutasterida combinada con
tamsulosina en comparacién con la monoterapia con tamsulosina, con un 8% frente a un 0%
(DRA: 8%,; IC del 95%: 5, 10,7).

La disminucion del volumen de semen y la disminucidon o ausencia de libido también fueron
mayores en los hombres que tomaron dutasterida en comparacidn con el placebo.'?® Se observé
que la falla de eyaculacion era mayor en los hombres que tomaban una combinacion de
dutasterida y 0,2 mg de tamsulosina en comparacion con solamente 0,2 mg de tamsulosina (2,6%
versus 0,3%; DRA: 2,3%; IC del 95%: 0,4, 4,2).13>
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Ginecomastia

El ensayo multinacional REDUCE, de cuatro afios de duracién,’*® halld6 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 analisis post hoc de un subgrupo de 1.617 hombres (2,4% versus
0,7%; DRA: 1,7; IC del 95%: 0,5, 2,9).1%° Durante la fase de extensidn observacional de dos afios
que inclufa 2.751 participantes, no se reportaron nuevos casos de ginecomastia.’3* Por el
contrario, un estudio de dos afios realizado en Asia no demostrdé ningun aumento del riesgo de
ginecomastia en los hombres que recibian dutasterida.'> Un estudio observacional reporté una
mayor incidencia de ginecomastia en los hombres que recibian finasterida o dutasterida, solas o
con un alfa bloqueador, en comparacion con los que no recibieron medicamentos para el
STUI/HPB.'#°Un meta-analisis que analizd 14 estudios encontrd un mayor riesgo de ginecomastia

y sensibilidad mamaria en los hombres que recibian 5-ARI en comparacion con el placebo.'4!

Demencia

En estudios observacionales, dos estudios reportaron sobre el riesgo potencial asociado al uso
de 5-ARI.}2%3 Un estudio comparé el uso de finasterida o dutasterida con hombres que no
recibian ninguno de los dos farmacos.’*? La demencia fue mayor en los grupos de finasterida y
dutasterida en comparacion con el grupo de placebo en los analisis de menos de 27 meses; sin
embargo, las tasas fueron similares después de 27 meses.?®3 En el segundo estudio, se compard
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.!?®

Depresion

Dos estudios observacionales reportaron sobre los riesgos de depresion. Las tasas de depresion
en los hombres que tomaban 5-ARI en comparacidn con un grupo no expuesto demostraron tasas
ligeramente superiores que se mantuvieron después de tres afios.'** Hagberg et al. utilizaron un
analisis 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.4
Estos resultados contradicen el estudio anterior, ya que demostraron en gran medida tasas
similares de depresién tratada, independientemente del régimen farmacoldgico. También se han
examinado otros efectos psicolégicos, como el aumento de la suicidalidad y eventos adversos

psicoldgicos. 4
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.'47:148
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Sindrome Post-Finasterida (SPF)

El SPF es un conjunto controvertido de sintomas sexuales, fisicos y psicolégicos cronicos
inducidos por los 5-ARI que no estan claramente definidos. Se presume que estos sintomas
persisten tras la interrupcién de los 5-ARI.249152 | as inquietudes respecto al SPF hicieron que la
FDA modificara las etiquetas de 5-ARI con una advertencia sobre sus riesgos. Sin embargo, no
esta clara la solidez de los datos que justifican este cambio, el cual se basa en resultados
anecdadticos comunicados por los pacientes y no asi en ensayos prospectivos. La dutasterida, que
tiene actividad en mads receptores de 5-ARI que la finasterida, en general no ha sido involucrada.
Ademas, la relacion dosis-respuesta con finasterida no parece estar presente, ya que la dosis de
1 mg se ha vinculado mas estrechamente al SPF que la dosis mas potente de 5 mg. %% Los
aumentos significativos en los reportes después de los primeros informes publicados sobre el SPF

en 2012 (sin ninguna sefial antes de 2012) apuntan a que estos reportes fueron incitados.tro"
Bookmark not defined.

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 disfuncion sexual masculina en los que se
apoya el SPF carecen de evaluaciones basales (es decir, previas al tratamiento) de la funcién
sexual, de una poblacién de control suficiente, de consideraciones sobre la percepcién de los
efectos de la medicacién,'> de correcciones del sesgo del investigador (p. ej. el conocimiento del
investigador del SPF antes de la evaluacion de los sintomas) y del uso de cuestionarios de salud
sexual validados. Ademads, las evaluaciones retrospectivas de la funciéon sexual pueden ser
propensas al sesgo de recuerdo.>®1>7

En general, la existencia de una disfuncién sexual persistente luego de la interrupcion de 5-ARl
no esta actualmente demostrada por una investigacion cientifica fiable. En primer lugar, no hay
estudios adecuadamente disefiados (p. ej. que utilicen controles apropiados y aborden los
problemas descritos anteriormente con respecto al estudio de la funcién sexual) que reporten
una asociacion significativa entre la interrupcion de la finasterida y la persistencia de la disfuncion
sexual. En segundo lugar, si se aplican los criterios de Bradford-Hill,*>8 que se utilizan para evaluar
la causalidad, éstos no respaldan una inferencia de causalidad. No existe una asociacidn fuerte ni
consistente basada en estudios epidemioldgicos controlados y bien disefiados en la literatura. La
especificidad del resultado (la persistencia o la aparicion de una nueva disfuncidon sexual) es
practicamente inexistente, dado que la disfuncidn sexual se produce en tasas de fondo en todos
los hombres y no sélo en aquellos que usan 5-ARIs.’3”:1>° En cuanto al gradiente bioldgico como
uno de los criterios de Bradford-Hill, es dificil entender cémo 1 mg de finasterida puede causar
persistencia mientras que es mucho menos probable que la dosis de 5 mg del mismo farmaco lo
haga. 1°31>* Ademas, la dutasterida, que tiene accidon mas amplia (actividad en los receptores de
tipo | y Il) ha sido menos implicada que la finasterida que tiene actividad mas especifica (sélo en
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los receptores de tipo Il). Por ultimo, los mecanismos propuestos para la persistencia no se han
establecido cientificamente y parecen poco probables en muchas circunstancias, ya que los
niveles de DHT vuelven a la normalidad en las cuatro semanas siguientes a la interrupcion del uso
de finasterida. Esto implica que no hay un efecto persistente a través de un mecanismo
relacionado con la supresion de los niveles séricos de DHT.

Estan surgiendo estudios epidemioldgicos que se adhieren a los principios cientificos
fundamentales y no apoyan la existencia de SPF.16%161 | os resultados de los ECAs y los estudios
epidemioldgicos controlados y bien disefiados contienen datos que no respaldan la existencia de
una asociacidon entre la finasterida y la persistencia de la disfuncién sexual luego de la
interrupcion del fdrmaco. Estos estudios controlados utilizaron métodos mds rigurosos que los
informes anecdadticos de persistencia.

16. Los médicos pueden considerar los 5-ARIs como una opcidn de tratamiento para reducir
el sangrado intraoperatorio y la necesidad de transfusién de sangre peri o
postoperatoria después de la reseccion transuretral de la préstata (RTUP) u otra
intervencion quirurgica para la HPB. (Opinion de Expertos)

Cuatro estudios aleatorizados, controlados con placebo y bien ejecutados,®?1%> dos estudios no
controlados,®'7 y un estudio aleatorizado con métodos definidos deficientemente para medir

168 exploraron la capacidad de los 5-ARls antes de la cirugia para reducir la

la pérdida de sangre,
pérdida de sangre asociada a la RTUP. Uno de los estudios aleatorizados y los dos no
aleatorizados reportaron una reduccion de la pérdida de sangre o de las necesidades de
transfusion. Otros estudios no hallaron diferencias significativas entre el grupo de tratamiento y
el de placebo en cuanto a la pérdida de sangre durante la cirugia, el sangrado excesivo o severo,
o la retencidn de codgulos.'®® Si bien los efectos secundarios de la cirugia pueden mitigarse con
el uso de los 5-ARIs durante un corto tiempo antes de la cirugia, el médico prescriptor y el
paciente deben considerar los efectos secundarios de la medicacion antes de decidir empezar el

tratamiento prequirurgico con 5-ARI.

Inhibidor de |la Fosfodiesterasa 5 (PDE5S)

17. Para los pacientes con STUI/HPB, independientemente de la disfuncién eréctil (DE),
debe discutirse el uso de tadalafilo de 5 mg/dia como opcién de tratamiento.
(Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

En el afio 2002, Sairam sugirio por primera vez que los PDE5s podian mejorar las puntuaciones
de los sintomas urinarios en los hombres que acudian a la consulta externa de andrologia por
DE.'°En el 2006, Mulhall confirmé esta evidencia piloto en una poblacién de hombres con DE y
STUI leves a moderados.’! Estos estudios eran de cohortes pequefios y no controlados. Al afio

50



1599
1600

1601

1602
1603
1604
1605
1606
1607

1608
1609
1610
1611
1612
1613
1614
1615
1616
1617
1618
1619

1620
1621
1622
1623
1624
1625
1626
1627
1628
1629

1630
1631
1632
1633
1634

siguiente, en un ECA de hombres con STUI/HPB (con o sin DE), McVary reportd el rol emergente
de los PDE5s como un tratamiento eficaz y bien tolerado para los STUI.172

La mayoria 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 comparacion con otros PDE5s en el resumen general. El
mecanismo de accién del efecto de este PDE5 sélo se conoce parcialmente. Adicionalmente,
dadas las condiciones cominmente comérbidas 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 revision de evidencia identificd diez informes clave de diez ensayos que compararon tadalafilo
de 5 mg con placebo (n=5.129).172181 Un estudio comenzd con 5 mg y aumentd la dosis a 20 mg
después de seis semanas.’’? Todos los estudios tuvieron un periodo de seguimiento
relativamente corto de 12 semanas y fueron financiados por la industria. Siete ensayos se
realizaron en varios paises, uno en Japén, otro en Corea y otro en los Estados Unidos. Ocho
ensayos fueron calificados con un RDS bajo'’3>17?y dos con moderado.'’?*! Todos los ensayos
incluyeron hombres con un IPSS de 13 o mas. La edad media fue de 63 afios (61-66), y el IPSS
basal fue de 16 puntos (16-22), indicando una gravedad moderada de los sintomas. Siete ensayos
reportaron una puntuacién media del indice de Impacto de la HPB de 5,3 en el basal.172-177, 180
Cuatro ensayos reportaron que el 80% de los participantes tenian DE al inicio del estudio (rango
59%-71%).174176, 177,181 | 3 DE fue reportada por 66% de los participantes de un ensayo!’? y 100%

de los participantes de otro.8?

En un ensayo con un RDS moderado y 281 participantes que fueron asignados aleatoriamente al
tadalafilo o al placebo después de un periodo 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.'’> 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
comparacion con el placebo, 61% versus 43% ([RR: 1,43; IC del 95%: 1,13, 1,80]; [DRA: 18%; IC
del 95%: 7, 30]; Numero Necesario a Tratar [NNT]=6). Asimismo, en la dosis de 5 mg de tadalafilo
a las 6 semanas, la proporcion 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 pequefia o nula con el
placebo en el cambio del IPSS con respecto al valor basal, -5,4 puntos versus -3,6 puntos
([Diferencia minima [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
comparacion con el placebo’?'8! La diferencia minima detectable de 3 puntos no se alcanzé en
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ninguna de las dos medidas. El grupo de tadalafilo tuvo un mayor cambio promedio en el indice
de Impacto de la HPB comparado con el placebo, superando la diferencia minima detectable de
0,4 puntos (DM: -0,6 puntos; IC del 95%: -0,81, -0,37).172-177.180 Cyatro 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).172176 Cabe sefialar 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:

Study name Statistics for each study Sample size Difference in means and 95% Cl

Difference Lower Upper

in means limit limit Tadalafil Placebo
Egerdie 2013 -2.30 -3.55 -1.05 206 194 —q—
Kim 2011 -1.60 -3.27 0.07 5 5 L
Oelke 2012 210 -3.49 -0.71 171 172
McVary 2007 -1.60 -2.99 -0.21 136 138
Porst 2011 -2.00 -3.30 -0.70 161 164
Roehrborn 2008 -2.60 -3.95 -1.25 212 210
Takeda 2012 -1.10 -2.20 0.00 140 139
Takeda 2014 -1.50 -2.81 -0.39 292 294
Yokoyama 2013 -1.70 -282 -0.58 154 154
Zhang 2019 -1.42 -2.51 -0.33 354 361
-1.74 214 -1.35

-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

Favors tadalafil Favors placebo

Tadalafilo=1.877; Placebo=1.877
12=0%

El grafico 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 comparacion con el placebo. Sin
embargo, en datos no mostrados, el porcentaje de respondedores al tratamiento, definido como
>3 puntos en la disminucién del IPSS, de 281 participantes (1 ECA), mostré 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 comparacién 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 comparacion
con el placebo, el tadalafilo produjo poca o ninguna diferencia en los abandonos debidos a
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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).'’>'81 E| tadalafilo aumentd los eventos adversos en
comparacion con el placebo (26% versus 22%; [RR: 1,22; IC del 95%: 1,09, 1,37]; [DRA: 5%; IC del
95%: 2, 8]; Numero Necesario para Dafiar [NND]=20; evidencia de calidad alta).1’3!8! La cefalea,
nasofaringitis y el dolor de espalda fueron los eventos adversos mas cominmente 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 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 farmacos.

En un ensayo que compard la dosis de tadalafilo de 5 mg diarios con tamsulosina de 0,4 mg
diarios, no se reportd la proporcidn de participantes con una mejoria de 3 puntos en el IPSS.Error!
Bookmark not defined. A |og tres meses, este ensayo encontrd 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).Error! Bookmarknotdefined. F| cambio medio en el indice de Impacto de la HPB
(BIl, por sus siglas en inglés) o la frecuencia de la nicturia no difirio entre los grupos (disminucién
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 indice Internacional de Funcién Eréctil (IIFE) con tadalafilo en
comparacion con tamsulosina, 6 puntos versus 2 puntos ([DM: 4,3 puntos; IC del 95%: 2,09, 6,51];
evidencia de calidad moderada).Error! Bookmark not defined.

Impacto de Tadalafilo en las Medidas Urodinamicas

Aunque se ha descrito el impacto del tadalafilo en los STUI/HPB, el uso de este farmaco no parece
mejorar los perfiles urodindmicos.'® Durante un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo, en el que se compard tadalafilo de 20 mg/dia versus
placebo durante 12 semanas en hombres con STUI/HPB, los investigadores evaluaron el cambio
en la presion del detrusor al momento del flujo maximo. Las medidas urodindmicas se
mantuvieron sin cambios durante el estudio, sin diferencias estadisticamente significativas entre
el tadalafilo y el placebo en cuanto al cambio de cualquier parametro urodindmico evaluado,
incluyendo el Qmax, la presién maxima del detrusor, el indice OSV o la capacidad de la vejiga
(todas las medidas p 20,13). Aungue no se observd ninguna mejora, es importante sefialar que
el tadalafilo tampoco mostré un impacto negativo en la funcion vesical. La falta de mejoria del
perfil urodindmico es claramente paraddjica y sirve como posible advertencia a los médicos de
que el tadalafilo no tiene un rol establecido en los hombres con deterioro de la funcién vesical,
retencién urinaria o en aquellos que se encuentran en medio de una prueba sin catéter.
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Tratamiento del STUI/HPB con Sildenafilo

Aunque el tadalafilo es el Unico PDE5 aprobado por la FDA para el tratamiento de los STUI, existen
datos limitados que sugieren que el sildenafilo también podria ser Gtil. Un ensayo aleatorizado
de alta calidad realizado en EE. UU. con 369 pacientes demostré que, a las 12 semanas, el
sildenafilo de 50-100 mg mejord el IPSS en 6,3 puntos en comparacién con 1,9 en el caso del
placebo.'® El cambio en el IPSS también fue mayor en el grupo de sildenafilo con STUI graves y
moderados. Ademas, el sildenafilo produjo una mejora significativa en el IIFE-FE en comparacion
con el placebo, 10 versus 3 puntos. Los eventos adversos mas 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 podria considerarse cuando no se dispone de tadalafilo y no se toleran los alfa
bloqueadores. Al igual que los enunciados de la Guia Clinica sobre la DE de la AUA, el sildenafilo
mejora la FE en los hombres con STUI/HPB con y sin DE.8*

Terapia Combinada

18. Un 5-ARI en combinacidon con un alfa bloqueador debe ofrecerse como opciéon de
tratamiento sélo a los pacientes con STUl asociados a un crecimiento prostatico
demostrable, determinado por un volumen prostatico de > 30cc en pruebas por
imagenes, un PSA > 1,5ng/dL o un crecimiento prostatico palpable en el ERD.
(Recomendacidn Fuerte; Nivel de Evidencia: Grado A)

En la década de los 90, se realizaron dos estudios de 12 meses de duracion en los que se
comprobd la hipotesis de que la terapia médica combinada podia ser superior a la
monoterapia.®>18¢ E| VA COOP utilizé placebo versus terazosina de 10 mg versus finasterida de
5 mg versus la combinacion de ambos, y el ensayo europeo PREDICT utilizé 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 duracion relativamente
corta, de sdlo un afio, y por el hecho de que los pacientes se inscribieron sin importar el tamafio
de la préstata y del PSA sérico, lo cual dio lugar a una poblacién de estudio con préstatas de
tamafio y valores de PSA séricos iguales o inferiores al promedio. Un meta-analisis ha demostrado
gue la finasterida fue superior al placebo sélo en los hombres con prdstatas agrandadas y/o
valores de PSA sérico mas e|evados'Error! Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined.

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
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un estudio de terapia combinada en la década de 1990 en el cual el resultado primario era un
parametro compuesto de progresidn Error! Bookmark not defined. 187 F| ansayo MTOPS incluyd a mas de
3.000 hombres con préstata de tamafio igual o inferior a la media (similar al estudio de VA COOP)
y los asignd aleatoriamente al placebo versus doxazosina de 4 mg u 8 mg diarios versus
finasterida de 5 mg diarios versus la combinacion de doxazosina y finasterida.

Los hombres recibieron el tratamiento y se realizd un seguimiento hasta 5,5 afios. El riesgo de
progresion clinica 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 (reduccidon del riesgo del 39%; p<0,001) y finasterida
(reduccidn del riesgo del 34%; p=0,002), en comparacion con el placebo. La reduccién del riesgo
asociada al tratamiento combinado (66% en comparacion 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 sintomas,
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 sintomas y de la tasa de flujo fue
superior en el brazo de la terapia combinada en comparacién con ambas monoterapias.

El segundo estudio importante de terapia combinada realizado fue el ensayo CombAT, en el que
cual se asigno 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 afios (no se utilizd
ningun grupo de control con placebo).’?* A diferencia de los estudios anteriores, pero siguiendo
el protocolo del estudio de inscribir sélo a pacientes con crecimiento prostatico en los ensayos
de STUI/HPB con dutasterida, los hombres debian tener un volumen de prdéstata > 30 mL por
ecografia transrectal y un PSA sérico de >1,5 ng/mL. El tratamiento combinado dio lugar a
mejoras significativamente mayores de los sintomas versus dutasterida a partir del tercer mes vy
tamsulosina a partir del noveno mes, y del estado de salud relacionado con la HPB a partir del
mes 3y 12, respectivamente. También se observd una mejora significativamente mayor en el
Qmax 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 afios del ensayo CombAT se publicaron en el 2014.2° Curiosamente, la
dutasterida y la terapia combinada demostraron mejoras similares para los hombres con un
volumen prostatico basal 260mL y PSA>4ng/mL; sin embargo, la terapia combinada era superior
si el volumen prostatico y el PSA eran inferiores a estos umbrales (pero todavia por encima de
los criterios de inclusién del estudio de volumen prostatico>30mL y PSA>1,5ng/mL). Se observd
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una mejora del Qmax en el tratamiento combinado en comparacion con el placebo, pero no en
la monoterapia con dutasterida. Las mejoras del Qmax fueron mas agudas a medida que
aumentaba el volumen prostatico y los niveles de PSA en los pacientes de la terapia combinada.

En un estudio concentrado Unicamente en hombres asiaticos y en el que se utilizé una dosis de
tamsulosina de 0,2 mg, los hombres con caracteristicas a menudo asociadas a la progresion de la
enfermedad, obtuvieron un mejor beneficio sintomatico con el tratamiento combinado en
comparacion con la monoterapia con tamsulosina. En el estudio de 24 meses, las mejoras en el
Qmax y la reduccién del volumen prostatico fueron mas prominentes en el grupo de terapia
combinada. También se observaron reducciones del riesgo de RUA y de cirugias relacionadas con
la HPB.

En un estudio en el que se analizé la iniciacién de la combinacién de dutasterida y tamsulosina,
o ninguna medicacién, Roehrborn et al.’3® descubrieron que la intervencién inicial de la
medicacién combinada mejoraba los resultados de la CdV en comparacidn con la iniciaciéon
posterior de la tamsulosina cuando los hombres tenian una progresion de la enfermedad.

Los médicos pueden iniciar la terapia combinada con la intencién de suspender posteriormente
el alfa bloqueador (a veces denominada "terapia de abandono"). La justificacién de este
tratamiento es que los hombres obtengan inicialmente el beneficio del alfa bloqueador v,
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 duracion que debe tener el tratamiento combinado antes de suspender el alfa bloqueador.

Como se ha indicado anteriormente, los médicos no necesitan obtener un PSA Unicamente 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 combinacion con un alfa-bloqueador, pueden
ofrecerse como opcidn de tratamiento a los pacientes con STUI moderados a graves que
tienen principalmente sintomas de almacenamiento vesical. (Recomendacion
Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Los anticolinérgicos han sido aprobados y utilizados para los sintomas de la VH en hombres y
mujeres, tal y como se detalla en la Guia de VH no neurogénica de la AUA/SUFU.*88 Aunque la
causa exacta puede variar, tanto los STUI de almacenamiento como la VH presentan los mismos
sintomas. Si bien los anticolinérgicos solos se han utilizado para los sintomas 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
retencién. Sin embargo, los estudios demuestran que el riesgo de retencidn urinaria es bajo en
pacientes adecuadamente seleccionados.
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Un ensayo grande (n=222) de baja RDS de 12 semanas de duracion que comparé solifenacina de
6 mg y 9 mg con placebo en hombres con STUI moderados a graves (IPSS>13) demostrd
diferencias no significativas en el IPSS (-6,3 placebo, -6,0 solifenacina 6 mg, -6,3 solifenacina 9
mg). Se produjo retencién urinaria sélo en uno de los 43 participantes que recibieron solifenacina
de 9 mg y no se produjo en ninguno de los otros grupos.’® Los abandonos debidos a eventos
adversos fueron muy bajos en todos los grupos.

Otro ensayo grande (n=425) con base en EE. UU., de 12 semanas de duracién, comparo
tolterodina de 4 mg con placebo en hombres con STUI de moderados a graves (IPSS212), lo que
dio como resultado cambios en el IPSS de -6,7 para la tolterodina en comparacion con -6,2 para
el placebo. El analisis post hoc mostré que en los hombres con prdstatas <29 mL, el cambio del
IPSS fue de -7,8 para la tolterodina en comparacion con -6,1 para el placebo (p=0,06). No hubo
diferencias en el nUmero de abandonos debidos a eventos adversos o episodios de retencion
urinaria entre los grupos.90-193

Se llevd a cabo un ensayo de seguridad en pacientes con obstruccion urodindmicamente
comprobada vy 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 disminucion del indice de
contractilidad de la vejiga, sélo hubo un paciente con retencion urinaria que estaba en el grupo
de placebo. Los resultados se consideraron clinicamente insignificantes, y los autores
concluyeron que el uso de tolterodina es seguro en los hombres con OSV.*%4

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 gastrico/motilidad
gastrointestinal, glaucoma de angulo estrecho). Ademas, publicaciones recientes plantean una
asociacion entre el uso de medicamentos anticolinérgicos y un mayor riesgo de demencia en
pacientes mayores de 55 afios. 1°1% Los efectos secundarios, especialmente en pacientes
mayores de 70 afios, 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
Unicamente. Un ensayo de RDS bajo (n=271) realizado en los Paises Bajos compard solifenacina
de 3 mgy tamsulosina de 0,4 mg con placeboy alas 12 semanas mostrd una mejora clinicamente
significativa en el IPSS en el grupo combinado en comparacién con el placebo. La retencion
urinaria se produjo en el 1% del grupo combinado; el estrefiimiento y la sequedad de boca
también fueron mas frecuentes en este grupo.Error! Bookmark not defined.

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
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duracién. La mejora promedio del IPSS en los brazos de tamsulosina/solifenacina combinados fue
de -7,34 y -6,58 en comparacion 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 retencidn aguda ni en
los abandonos entre los grupos. Error! Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined.

Un ECA doble ciego de 12 semanas de duracion demostré que tolterodina de 4 mg y tamsulosina
de 0,4 mg, en comparacién con el placebo, presentaban una mejora estadisticamente
significativa de la polaquiuria, tenesmo, incontinencia de urgencia y nicturia, ademas 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).1%8

Un total de 10 ensayos compararon tamsulosina/solifenacina con tamsulosina sola. Las dosis de
solifenacina variaron de 5 mg a 9 mgy las de tamsulosina de 0,2 mg a 0,4 mg. La diferencia media
en el IPSS favorecié al grupo combinado, pero sélo 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 retencién fue similar (certeza moderada).

Los ensayos que comparan tolterodina de 4 mgy un alfa bloqueador con un alfa bloqueador sélo,
muestran una mejora significativa en el grupo combinado en el porcentaje de respondedores con
una disminucién de > 3 puntos en el IPSS. Sin embargo, el cambio promedio del IPSS mostro 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).1%°-201

Un ensayo grande compard 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).???

Un ECA anterior doble ciego de 12 semanas de duracion compard oxibutinina de 10 mg vy
tamsulosina de 0,4 mg con tamsulosina y placebo. El IPSS basal era de 20 y la respuesta al
tratamiento, definida como una reduccion en el IPSS de >3 puntos, era mayor (75%) en el grupo
gue utilizé la combinacidn de los dos farmaco en comparacién 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 comparacion con el alfa bloqueador solamente es variable. Dado que hay un
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aumento de los eventos adversos, puede ser razonable iniciar con alfa bloqueadores solos y
anadir anticolinérgicos en ciertos casos.

20. Los agonistas beta-3 en combinacion con un alfa-bloqueador pueden ser ofrecidos
como una opcion de tratamiento a los pacientes con STUI moderados a graves que
tienen principalmente sintomas de almacenamiento vesical. (Recomendacion
Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Mirabegrén 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.2%® compararon mirabegrén de dosis de 50 mg y 100 mg con
placebo (n=200) con un seguimiento de 12 semanas. La edad media era de 63 anos y el IMC
(Indice de masa corporal basal) inicial era de 29 kg/m?2. El ensayo incluyé a hombres con un IPSS
basal de mas de 8, con una media de 20 puntos, lo que indica STUI graves. La mayoria de los
participantes eran de raza blanca (88%).

En el seguimiento a corto plazo de 12 semanas, el mirabegrén de 50 mg y 100 mg dio lugar a una
diferencia minima o nula en el IPSS o en eventos adversos. El mirabegrén fue seguro en ambas
dosis, sin aumentar el riesgo de hipertensién en comparacién con el placebo. Las puntuaciones
del IPSS se redujeron en los grupos de mirabegrén de 50 mg, 100 mg y placebo en 6,2, 4,8y 5
puntos, respectivamente. En comparacion con el placebo, mirabegrén de 50 mg o mirabegrén de
100 mg dieron lugar a una diferencia escasa o nula en el cambio medio del IPSS (evidencia de
calidad baja). No se report6 la respuesta al tratamiento en el IPSS, IPSS-CdV y la nicturia.

No se reportaron eventos adversos relacionados con la funcidn sexual. La incidencia de retencion
urinaria no difirié entre el mirabegrén de 100 mg y el placebo (2%). El abandono global de la
participacién fue del 7% en el grupo de mirabegréon 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 difirid entre los
grupos, 3% versus 3% (RR: 0,96; IC del 95%: 0,18, 5,12; evidencia de calidad baja). La incidencia
de hipertension fue del 4% con mirabegrén de 50 mg, del 3% con mirabegrén de 100 mg vy del
3% con placebo.

Combinacién de Mirabegréon/Silodosina frente a Comparador Activo

Matsukawa et al.2% compararon una combinacién de mirabegrén de 50 mg y silodosina de 8 mg
con una combinacién de fesoterodina de 4 mgy silodosina de 8 mg (n=120). Este estudio abierto
tuvo un seguimiento de 12 semanas y se llevd a cabo en hombres japoneses con sintomas
persistentes de VH. El ensayo incluyé a hombres con un IPSS basal superior a 8. La edad media
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erade 72 afios y el IPSS era de 17 puntos, indicando STUI moderados. Las comorbilidades al inicio
del estudio incluian diabetes (24%), hipertensién (57%) e hiperlipidemia (47%).2%*

A las 12 semanas, la combinacion de mirabegron 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 comparacion con la
combinacion de fesoterodina y silodosina. No se reporté la respuesta al tratamiento del IPSS y
de la nicturia.?®* Los efectos secundarios de sequedad de boca y estrefiimiento favorecieron a
mirabegron frente a fesoterodina. Otros efectos secundarios parecen ser similares.

No se reportaron eventos adversos relacionados con la funcién sexual ni casos de retencidn
urinaria en ningun grupo. La tasa de abandono fue del 13% en el grupo de la combinacion de
mirabegron y silodosina y del 17% en el de la combinacién de fesoterodina y silodosina (RR: 0,80;
IC del 95%: 0,34, 1,89). La sequedad de boca y el estrefiimiento se produjeron en el 3% y 2% de
los participantes del grupo de la combinacidn de mirabegrén, en comparacion con el 12% y 5%
del grupo de la combinacidn de fesoterodina. También se reportaron mareos en el 3% de los
participantes del grupo de combinacién de mirabegréon, en comparacion con el 2% del grupo de
combinacidn de fesoterodina.

La terapia combinada con un agonista beta-3 parece ser razonablemente segura y tolerada y
puede conducir a una mejora de los sintomas 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 mas estudios para determinar si
la terapia combinada mejora la respuesta de los sintomas o si la respuesta es impulsada
Unicamente por el alfa bloqueador.

21. Los médicos no deben ofrecer la combinacion de dosis baja de tadalafilo de 5 mg/dia
con alfa-bloqueadores para el tratamiento de STUI/HPB, ya que no brinda ventajas en
la mejora de los sintomas comparado con cualquiera de los dos medicamentos por
separado. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

Combinacion de Dosis Bajas Diarias de Tadalafilo con Alfa Bloqueadores

A menudo se pregunta a los médicos si es conveniente el uso diario de la combinacién de
tadalafilo en dosis bajas con alfa bloqueadores. En la revision de los ensayos sobre este tema, el
Panel se vio en la necesidad de puntualizar que la combinaciéon diaria de tadalafilo en dosis bajas
con alfa blogueadores no ofrece ventajas en la mejora de los sintomas frente a sélo alfa
bloqueadores o tadalafilo en dosis bajas diarias.
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En el estudio de los datos disponibles y como parte de una revision sistematica, el Panel identificd
un ensayo que comparaba una combinacion de tadalafilo de 5 mg y varios alfa bloqueadores con
una combinacién de placebo y un alfa bloqueador (n=318).2%° Los participantes estaban
recibiendo un tratamiento con un alfa bloqueador antes de la aleatorizacién. La tamsulosina fue
el alfa bloqueador mas utilizado (53%). Este ensayo de bajo RDS tuvo un seguimiento de 12
semanas, se llevd a cabo en los Estados Unidos y fue financiado por la industria. La edad media
era de 67 afios y el IPSS basal era de 14 puntos, lo que indicaba una gravedad moderada de los
sintomas.

Del mismo modo, la blisqueda encontrd otro ensayo, el mismo que registré a hombres con STUI
y DE y compard una combinacion de tadalafilo de 5 mg y tamsulosina de 0,4 mg con tadalafilo de
5 mg (n=340).2% Este ensayo de RDS bajo tuvo un seguimiento de 12 semanas y se realizé en
Corea. La edad media era de 63 afios y el IPSS basal de 21 puntos, lo cual indicaba STUI graves.
La puntuacién media de la funcidn eréctil del indice Internacional de la Funcion Eréctil (IIFE-FE)
era de 14,4, indicador de una disfuncidn eréctil leve-moderada.

En el primer ensayo, a las 12 semanas, la combinacién de tadalafilo y alfa bloqueador resulté en
poca o ninguna diferencia en el IPSS en comparacion 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).Error! Bookmarknot
defined.Fy o| segundo ensayo, una combinacion 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).'* 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 funcién sexual.Eror!
Bookmark not defined.| 55 3handonos generales fueron del 11,4% en el grupo de tadalafilo de 5 mgy
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 combinacion de tadalafilo y alfa bloqueador
dio lugar a un aumento de los eventos adversos reportados en comparacion 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 aumentd los eventos adversos en
comparacion 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).

Combinacion de Dosis Bajas de Tadalafilo Diario con Finasterida
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Ocasionalmente se pregunta a los médicos sobre el uso diario de tadalafilo en dosis bajas con
finasterida. La busqueda identificé un ensayo que compard una combinacién de tadalafilo de 5
mg y finasterida de 5 mg con una combinacidn de finasterida y placebo (n=696). Este ensayo de
RDS bajo tuvo un seguimiento de 6 meses. El ensayo se realizd en Norteamérica, Sudamérica y
Europa. La edad promedio era de 64 afios y la media del IPSS basal era de 17 puntos. El 65% de
los participantes declararon padecer disfuncion eréctil.

A los 6 meses, el grupo de la combinacidn 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 comparacion con la finasterida, 71% versus 70% ([RR: 1,02; IC del 95%: 0,92,
1,12; [DRA:1%,; IC del 95%: -6, 8; evidencia de calidad moderada).?* La respuesta al tratamiento
basada en el IPSS, definido como una mejora > 25%, aumento en el grupo de combinacién 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 combinacién 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 comparacion con la finasterida. No se alcanzd la diferencia minima detectable
para ninguna de las dos medidas. Tampoco hubo diferencias entre los grupos en la frecuencia de
la nicturia segun el IPSS (DM: 0 veces por noche; IC del 95%: -0,28, 0,28). La combinacion de
tadalafilo y finasterida dio lugar a una mejora en las puntuaciones del IIFE-FE en comparacién
con la finasterida sola en los hombres sexualmente activos (RR: 4,7; IC del 95%: 3,04, 6,38).

En comparacién 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%: O,

,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
combinacién de tadalafilo y finasterida produjo més eventos adversos en comparaciéon con la
finasterida sola (31% frente al 27%; RR: 0,41; IC del 95%: 0,13, 1,28; evidencia de calidad baja).
La opinién general del Panel fue que el impacto de la combinacion diaria de tadalafilo en dosis
bajas con finasterida ofrece a corto plazo pocas o ninguna ventaja en la mejora de los sintomas
en comparacion con la finasterida sola.

Otras Combinaciones de PDES5 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 vy 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 comparacién con -4,3 en el grupo de
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tamsulosina solamente. El IIFE mejord en 9 puntos en el grupo combinado en comparacién con
2 puntos en el grupo de tamsulosina, una diferencia altamente significativa. Por lo tanto, se
puede considerar afiadir sildenafilo de 25 mg/dia en pacientes con STUI/HPB que tengan una
respuesta inadecuada a la tamsulosina, especialmente si desean un tratamiento concomitante
para la disfuncion eréctil.

En cuanto a la combinacion de vardenafilo con tamsulosina, un pequefio ensayo (n=60) realizado
en Italia?®’ comparé 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 sdlo 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 sugiere que
la adicién de vardenafilo es minima y podria no ofrecer ventajas en la mejora de los sintomas con
respecto a la tamsulosina sola.

Hubo mas eventos adversos en el grupo combinado, pero no hubo cambios en los abandonos
generales.

Resultados de la Retencion Urinaria Aguda (RUA)

22. Los médicos deben recetar un alfa bloqueador oral antes de una prueba de miccion para
tratar a los pacientes con RUA debido a HPB. (Recomendacion Moderada; Nivel de
Evidencia: Grado B).

23. Los pacientes recién tratados por RUA con alfa bloqueadores deben completar al menos
tres dias de terapia médica antes de realizar la prueba sin catéter (PSC). (Opinion 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 retencion urinaria recurrente.
(Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C).

Catorce ensayos clinicos aleatorios han investigado el tratamiento farmacoldgico de RUA en los
hombres.?%8222 | os estudios difieren en cuanto a la definiciéon de la RUA (500-1.500 ml), los
criterios de inclusion, la duracion del tratamiento y el seguimiento (de 1 dia a 24 meses). En el
basal, la edad promedio en los estudios era de 68 anos (rango de 59 a 75 afios). El promedio del
IPSS basal era de 16 (rango 10-26) y se reportd en seis ensayos. 2°6222 | as enunciados anteriores
se determinaron en base a la evaluacion de la tasa de PSC exitosa un mes después de la
intervencion (a menos que se haya especificado lo contrario), la retencidn 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 recetd alfuzosina (5 mg dos veces al dia 0 10 mg al dia) o tamsulosina
(0,4 mg al dia) demostraron una mejora de los signos y sintomas de la RUA, medidos a través de
la PSC exitosa. En los estudios con alfuzosina, el seguimiento oscilé entre 2 dias y 2 afios o el
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tiempo hasta la cirugia. Los resultados agrupados mostraron que la tasa de PSC exitosa podria
aumentar considerablemente con alfuzosina en comparacion 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 dias a 6 meses), pero también mostraron efectividad. Los resultados
agrupados de esta medicaciéon mostraron que el porcentaje de PSC exitosa en comparacion 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 recomendacidon como
monoterapia o combinada con otro alfa bloqueador.

Dada la falta de seguimiento estandarizado, es dificil determinar la eficacia a largo plazo de la
terapia con alfa bloqueadores en el tratamiento de la RUA. Todos los ensayos informan de un
nuimero significativo de pacientes con posterior retencion urinaria y STUI luego del tratamiento,
qgue se producen dias o meses después, y que luego requieren cateterismo o procedimientos
quirurgicos.

Ademas de los alfa bloqueadores, se ha demostrado que los 5-ARIs previenen la progresion de la
RUA atribuida a los STUI /HPB. El MTOPS demostrd 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 reduccion del riesgo absoluto de RUA
en comparacion con el placebo, se observaron diferencias notables tanto en la RUA (reduccion
del riesgo del 6%) como en la cirugia relacionada con la HPB (3,8%) en el grupo de la
dutasterida.??® Se puede encontrar mds informacidn sobre los 5-ARls y los resultados en los
enunciados 13, 15y 18.

Los profesionales también deben considerar la posibilidad de retrasar un ensayo de vaciado en
pacientes con una ITU activa hasta que la infeccion se haya resuelto.

V. Terapia Quirurgica

25. La cirugia se recomienda en pacientes con insuficiencia renal secundaria a la HPB,
retencion urinaria refractaria secundaria a la HPB, infecciones del tracto urinario (ITUs)
recurrentes, calculos vesicales recurrentes o hematuria macroscépica debido a la HPB,
y/o en pacientes con STUI/HPB refractarios o que no deseen utilizar otras terapias.
(Principio Clinico)

La gran mayoria de los pacientes con STUI/HPB que desean un tratamiento, elegirdn, como
primer intento, alguna forma de terapia médica ya sea con un solo farmaco o con una
combinacion de farmacos con diferentes mecanismos de accion. Desde la aparicién de terapia
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médica para la HPB, se ha traducido en una notable reduccién de terapias quirurgicas para esta
afeccion. De hecho, entre 1999 y 2005, se produjo un descenso del 5% anual en la RTUP.2%
Cuando se actualizé este estudio, se produjo un nuevo descenso del 19,8% entre 2005 y 2008.2%°
Como resultado, los pacientes que ahora se someten a la cirugia para la HPB son generalmente

226

mayores??®y tienen mas comorbilidades médicas.??” Ademas, la "falla de la terapia médica" como

indicacidn para la cirugia aumentd del 0% en 1988 al 87% en 2008.228

Pese a que es mas frecuente el uso de tratamiento médico para los hombres que padecen STUI
asociados a la HPB, sigue habiendo situaciones clinicas en las que la cirugia estd indicada como
intervencion inicial para los STUI/HPB y deberia recomendarse, siempre que otras
comorbilidades médicas no la impidan. Normalmente, estas condiciones incluyen la insuficiencia
renal crénica (definida como Tasa de Filtracion Glomerular TFG < 60 durante al menos 3 meses)
secundaria a la HPB, la retencién urinaria aguda secundaria a la HPB, las ITUs recurrentes, los
calculos vesicales recurrentes o la hematuria macroscépica 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 ultima instancia, una insuficiencia renal aguda y/o crdnica.
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
gue éste mejore adecuadamente el proceso obstructivo para evitar un mayor deterioro del tracto
urinario superior. En los hombres con retencidon urinaria refractaria que se piensa que es
secundaria a la HPB, a diferencia de aquellas relacionadas con otras etiologias (p. ej. estenosis
uretral, vejiga neurdgena), la cirugia debe ser el pilar del tratamiento. Las ITUs recurrentes que
no se deben a otras causas (p. ej. prostatitis bacteriana, cdlculos renales) y la presencia de
calculos vesicales recurrentes se consideran generalmente el resultado de un vaciado incompleto
de la vejiga y un RPM persistentemente elevado. La eliminacion de la obstruccion por via
quirurgica, combinada con la presencia de una adecuada contractilidad del detrusor, deberia
permitir un vaciado casi completo de la vejiga, disminuyendo asi el riesgo de futuras infecciones.

La cistolitolapaxia puede realizarse de forma concomitante con el procedimiento quirdrgico para
extirpar el tejido prostatico obstructivo y, dependiendo del tamafio y el nimero de calculos
presentes, puede influir en la eleccion del enfoque quirdrgico (p. ej. transuretral, abierto o
laparoscopico). Se ha demostrado que el uso de un 5-ARI (es decir, finasterida, dutasterida)
puede ser un tratamiento efectivo para la hematuria macroscépica asociada a la HPB (véase el
enunciado 42 para mas informacién).??° Sin embargo, si la hematuria macroscépica persiste, el
siguiente paso debe ser la extirpacidn/ablacién quirurgica del tejido adenomatoso, a menos que
se impida por otras razones. Por ultimo, en los pacientes con STUI médicamente refractarios

65



2119
2120

2121
2122
2123
2124
2125
2126
2127
2128
2129
2130

2131
2132
2133

2134
2135
2136
2137
2138

2139
2140

2141
2142

2143
2144
2145
2146
2147
2148
2149
2150
2151

2152
2153

asociados a la HPB o que decidan no seguir otras terapias minimamente invasivas, debe ofrecerse
la cirugia.

Es importante sefalar que un RPM elevado no debe considerarse como Unica indicacion para la
cirugia de la salida vesical. EIl documento de la AUA sobre retencidn urinaria crénica no
neurogénica sugiere que los pacientes que presenten una retencidn urinaria crdénica no
neurogénica deben ser evaluados por temas de seguridad mencionados anteriormente
(insuficiencia renal, ITU crénica) y, a continuacion, por los sintomas que afectan a la CdV urinaria
(sintomas urinarios obstructivos, frecuencia urinaria). Los problemas de seguridad y de CdV
pueden tratarse con un drenaje vesical, como el cateterismo intermitente, mientras se evalua al
paciente para la OSV. Un paciente con RPM elevado, incidentalmente descubierto, que no corra
peligro relacionado con la retencidon o que no reporte ningln sintoma urinario molesto, puede

ser seguido con evaluaciones longitudinales de seguridad y calidad de vida.?3°

26. Los médicos no deben realizar una cirugia sélo por la presencia de un diverticulo vesical
asintomatico; sin embargo, se debe considerar evaluar la presencia de una obstruccién
de la salida vesical (OSV). (Principio Clinico)

Las indicaciones para la cirugia incluyen ITUs recurrentes, calculos vesicales recurrentes,
disfuncién vesical progresiva (es decir, problemas de almacenamiento vesical de baja presion,
debido a un mal funcionamiento) y la insuficiencia renal asociada a la disfunciéon vesical
progresiva. Antes de la intervencidn quirurgica del diverticulo vesical, los médicos deben realizar
una evaluacidén de la OSV y tratarla segun las indicaciones clinicas.

Reseccidon Transuretral de la Préstata (RTUP)

27. La RTUP debe ofrecerse como opcion de tratamiento para los pacientes con STUI/HPB.
(Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

La RTUP sigue siendo el patrdn histdrico con el que se comparan todos los subsecuentes puntos
de vista quirlrgicos para el tratamiento de la HPB y sirve como grupo de referencia para todas
las demas técnicas de esta Guia. La RTUP ayuda a reducir los sintomas urinarios asociados a la
HPB, como la necesidad frecuente/urgente de orinar, dificultad para iniciar la miccidn, micciéon
prolongada, nicturia, miccion no continua, sensacién de vaciado incompleto de la vejiga y las
ITUs. La RTUP exitosa puede aliviar los sintomas rapidamente y la mayoria de los hombres
experimentan un flujo de orina significativamente mads fuerte a los pocos dias de la intervencion.
La RTUP sigue siendo el procedimiento mas ensefiado y utilizado para el tratamiento de la HPB
sintomatica y casi todos los urélogos cuentan con la experiencia y capacidad para realizarla.

28. Los médicos pueden utilizar la RTUP monopolar o bipolar como opcidn de tratamiento,
dependiendo de su experiencia con estas técnicas. (Opinion de Expertos)
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En los ultimos afios se ha publicado una gran cantidad de literatura sobre ciertas modificaciones
del modelo de la RTUP, utilizando energia monopolar, sobre todo el uso de la transmision de
energia bipolar.

A diferencia de la RTUP monopolar, la energia bipolar no viaja a través del cuerpo para alcanzar
un parche en la piel, ya que esta 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 Solucién Salina (NaCl) al 0.9%. Esto disminuye (si es que no elimina) el riesgo de hiponatremia
dilucional aguda durante una reseccién prolongada, lo cual ocasiona el denominado Sindrome
RTU.

Respecto a la comparacion de la eficacia, efectividad y seguridad de la RTUP monopolar versus
bipolar, existen cinco revisiones sistematicas y meta-analisis publicados entre el 2009 y 2015 que
comparan ambas RTUPs.?31-23> Ninguno de los autores encontrd diferencias significativas en
términos de mejora en el IPSS o mejora en los indices de pico de flujo urinario a los 12 meses, los
cuales son los principales parametros de interés al evaluar eficacia. Sin embargo, si hubo
diferencias en los parametros 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 estimacion del efecto fueron altamente
variables asi como el grado de heterogeneidad. En cuanto a la estancia hospitalaria y la
hiponatremia por dilucion, ambas favorecieron a la RTUP bipolar; sin embargo, se presenté cerca
del 98% de heterogeneidad en cada meta-analisis que evalud estos resultados. Los datos
agrupados de Marmoulakis (2009) Burke (2010), Tang (2014) y Omar (2014) afirmaron que el

sindrome RTU ocurrié menos frecuentemente en el grupo que se sometid a RTUP bipolar.232-23>

La disminucién del riesgo de retencidn urinaria por coagulos favorecié 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-analisis. La necesidad de
transfusion sanguinea post-operatoria parece favorecer a la RTUP bipolar, aunque solo dos de
los seis meta-analisis no revelaron significancia estadistica.

Los hallazgos de los meta-analisis y revisiones sistematicas permiten realizar las siguientes
conclusiones:

e Dado que no hay diferencia en la eficacia, es razonable comparar las intervenciones
quirurgicas en este documento Guia ya sea con RTUP monopolar o bipolar en lo que
respecta a las medidas de eficacia.

e Dado que la principal diferencia entre la RTUP monopolar y bipolar se refiere al sindrome
RTU, el cual esta solo relacionado con las RTUPs y no se presenta en ningun otro

67



2189
2190

2191
2192
2193

2194
2195
2196

2197
2198
2199

2200

2201
2202
2203
2204

2205
2206
2207
2208
2209
2210
2211

2212
2213
2214
2215
2216
2217
2218
2219

2220
2221
2222
2223

tratamiento, los parametros de seguridad diferentes al sindrome RTU pueden también
ser comparados entre las intervenciones quirurgicas y la RTUP monopolar o bipolar.

e La disminucion en el riesgo de hiponatremia y sindrome RTU permite un tiempo de
reseccion mayor, por lo tanto, la RTUP bipolar podria utilizarse en glandulas mas grandes
comparada con la RTUP monopolar.

e 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 energia que
pueda utilizar para una RTUP.

En el resto del documento, el lector debera asumir que todas las comparaciones de eficacia entre
las intervenciones quirurgicas y la RTUP no hacen diferencia en cuanto al tipo de energia utilizada
para la RTUP en el(los) brazo(s)de comparacion.

Prostatectomia Simple

29. En pacientes con prdéstata grande a muy grande, los médicos deben considerar una
prostatectomia abierta, laparoscdpica o asistida con robot, dependiendo de su
experiencia con estas técnicas. (Recomendacion Moderada: Nivel de Evidencia: Grado
)

Estudios trascendentales realizados en la década de 1990 demostraron que el riesgo de
complicaciones (p. ej. hemorragia, transfusién, hiponatremia, sindrome de RTUP, muerte) luego
de una RTUP monopolar con sorbitol, manitol, glicina o una combinaciéon o mezcla de dichas
soluciones, se incrementa con el aumento del tamafio de la préstata y la duracién de la
reseccion.?3® Estos estudios condujeron a recomendar limites de tiempo de reseccién de 60 o 90
minutos, y se emplearon terapias alternativas para las prdstatas que no podian reseccionarse
adecuadamente en ese plazo.

La tecnologia de la RTUP bipolar, que utiliza una solucion de NaCl al 0,9%, ha mejorado
sustancialmente la seguridad de la RTUP al eliminar practicamente la hiponatremia y reducir
significativamente el riesgo de sindrome de RTUP, de hemorragia y de transfusiones, como se
expone en el enunciado 28. Como resultado, la RTUP bipolar permite la reseccion de glandulas
mas grandes durante periodos mas largos sin aumentar los riesgos de las temidas complicaciones
de la RTUP Error! Bookmarknot defined.| 5 experiencia y habilidad del cirujano determinan el tamafio de
la préstata que puede abordarse con esta tecnologia, y para muchos esto incluye glandulas de
hasta 100 cc, o incluso mas grandes.

Antes de que se aplicara la RTUP bipolar, los adenomas grandes y/o muy grandes eran tratados
con enucleacién mediante prostatectomia simple abierta (OSP, por sus siglas en inglés) utilizando
un abordaje transvesical o retropubico (Millin). Tres ECAs (n=433) compararon las técnicas de
OSP con la RTUP.237:238,254 Tres ensayos utilizaron un abordaje abierto transvesical estandar. Dos
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ensayos reportaron diferencias significativas en el flujo urinario maximo a los 12 meses a favor
de la OSP, mientras que un ensayo no encontrd 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 reoperacién, como se reportd en dos ensayos, fue menor en el grupo de OSP en comparacion
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.

Durante la introduccion generalizada de las técnicas laparoscopicas en la cirugia uroldgica, se
desarrollaron abordajes para la prostatectomia/enucleacién laparoscépica sencilla (PLS) y se han

reportado resultados favorables comparando la PLS versus la RTUP?3°y la PLS versus la OSP.?4>
245

Al igual que con la mayoria de las demas técnicas quirurgicas laparoscopicas simples en urologia,
hoy en dia la PLS ha sido en cierta medida sustituida por la prostatectomia simple laparoscdpica
asistida por robot (RASP, por sus siglas en inglés). Una reciente revision sistematica y meta-
analisis de ensayos que comparan las prostatectomias simples minimamente invasivas frente a
la OSP?4¢ encontrd que la RASP tenia una eficacia similar en cuanto a la mejora de los sintomas y
el flujo, pero un menor tiempo de cateterismo, duracién de la estancia hospitalaria, menores
tasas de transfusion y menores tasas de complicaciones en general. Independientemente de la
técnica especifica?*’-2°, la prostatectomia simple laparoscdpica y robdtica son procedimientos
eficaces y seguros para los ganglios grandes o muy grandes.?>"

Por dltimo, la introduccidon del robot de puerto Unico | ha llevado a algunos a utilizar esta
tecnologia también para la prostatectomia simple. Un estudio ha demostrado que con este
enfogue se mantiene la eficacia, mientras que se reduce el uso de narcéticos en el

postoperatorio.?!

Incisidon Transuretral de la Préstata (ITUP)

30. La ITUP debe ofrecerse como una opcidn para los pacientes con prdstatas <30cc para el
tratamiento quirturgico de los STUI/HPB. (Recomendacion Moderada; Nivel de
Evidencia: Grado B)

Durante muchas décadas, la ITUP se ha utilizado para tratar prdostatas pequefias, generalmente
definidas como <30g. En anteriores actualizaciones de la AUA y otras guias, se analizaron muchos
estudios de cohortes prospectivos y se reportaron resultados adecuados en cuanto a los cambios
en el IPSS y el Qmax. Un meta-analisis que comparaba la ITUP con la RTUP luego de un
seguimiento minimo de 6 meses identificd una menor tasa de eyaculacién retrégrada (18,2%
versus 65,4%) y necesidad de transfusion de sangre (0,4% versus 8,6%) como las principales
ventajas de la ITUP versus RTUP.2>?

En el periodo de busqueda de esta Guia, se identifico un ECA (n=86, datos reportados de 80
participantes que completaron el ensayo) realizado en Egipto con un seguimiento de 4 afios que
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comparaba la ITUP con la RTUP en hombres con préstatas pequefias (<30g).2*3 La edad media de
los participantes era de 65 afios, y el IPSS y tamafio de la prostata basales eran de 19y 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 reoperacién y transfusién de sangre. Con
respecto a los efectos secundarios sexuales, el 8% de los participantes de la ITUP reportaron DE
en comparacion con el 20% de los participantes de la RTUP, aunque esta 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).

Vaporizacion Transuretral de la Prostata (VTUP)

31. La VTUP bipolar puede ofrecerse como una opcidn a los pacientes para el tratamiento
de STUI/HPB. (Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado B)

La VTUP de la préstata es una modificacidén técnica electroquirdrgica de la RTUP estdndar. La
VTUP puede utilizar una variedad de superficies de suministro de energia, incluyendo entre otras:
un electrodo esférico (rollerball), electrodo de rodillo estriado (vaportrodo), asa, o electrodo en
forma de hongo (botdn). La VTUP suele utilizar suero fisiolégico y se alimenta con una fuente de
energia bipolar. En comparacién con las asas de recesién tradicionales, los distintos disefios de
la VTUP buscan mejorar la visualizacion del tejido, pérdida de sangre, velocidad de reseccién y
morbilidad del paciente.

Catorce ECAs que evaluaron a 1.828 participantes compararon la VTUP bipolar con la RTUP.2>425>
273 La edad media de los participantes fue de 67 afios (rango de 56 a 70). La media del IPSS basal
fue de 23 (rango de 18 a 27) y el volumen medio de la prdstata de 51 mL (rango de 36 a 65 mL).
La duracion del seguimiento fue entre 3 meses y 10,1 afios. 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 anos, la necesidad de
reoperacion e incontinencia urinaria. Sin embargo, la necesidad de transfusién de sangre fue
menor para la VTUP en comparacion 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.?’4?’? La edad media
fue de 66 afios (rango de 60 a 69), el IPSS basal de 21 (rango de 18 a 24) y el volumen medio de
la préstata de 56mL (rango de 32 a 64). Los datos fueron insuficientes para comparar los cambios
en el IPSS. Sin embargo, la VTUP mostré una necesidad similar de reoperacion (RR: 1,5; IC del
95%: 0,6, 3,9) y tasas de incontinencia (RR: 0,9; IC del 95%: 0,4, 2,1), asi como la necesidad de
transfusion de sangre (RR: 0,6; IC del 95%: 0,3, 1,4).
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Existen varios centros en todo el mundo que realizan la Enucleacién Transuretral por Vapor de la
Prostata (TUEVP). Al igual que cualquier cirugia de enucleacién, el conjunto de habilidades
necesarias para aplicar este abordaje de forma segura y adecuada es muy diferente de las
técnicas de vaporizacion o vaporeseccion. Existe poca literatura que cumpla con los criterios y el
grupo de comparacién de esta Guia; por lo tanto, incluir este abordaje en las recomendaciones
para la VTUP seria prematuro en este momento.

Vaporizacion Fotoselectiva de la Préstata (VFP)

32. La VFP con laser de 120W o 180W debe ofrecerse como una opcidn para el tratamiento
de STUI/HPB. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

La VFP es una forma transuretral de tratamiento que utiliza una fibra laser de salida lateral de
600-micrones en un modo de no-contacto. La longitud de onda del laser es de 532 nm, que es
absorbido preferentemente por la hemoglobina, lo que resulta principalmente en Ia
ablacién/vaporizacion del tejido con una fina capa de coagulacion subyacente que proporciona
hemostasia. El procedimiento se realiza generalmente con irrigacion salina, eliminando Ia
posibilidad del sindrome de RTU que puede ocurrir con la irrigacidon no idnica. El objetivo del
procedimiento es vaporizar el adenoma prostatico secuencialmente hacia afuera hasta que la
capsula quirdrgica quede expuesta y se cree un defecto dentro del parénquima prostatico a
través del cual fluird la orina.

Desde la ultima publicacidn de esta Guia se ha publicado una importante coleccion de datos sobre
la VFP. Como parte de esta revisidn, los ECAs de VFP versus RTUP fueron identificados y
examinados para las plataformas de 80W,280:28% 120w, 2°0-2%7 y 180W.>1 > Sin embargo, debido
a la falta de disponibilidad de la plataforma de 80W vy los resultados superiores encontrados con
los laseres de mayor potencia, los médicos que realizan la VFP deben emplear las opciones de
120W o 180W.

El Panel observd que la VFP puede ser menos eficaz en préstatas de mayor volumen y las
expectativas de los pacientes deben estar en linea con esto. Aunque el ensayo GOLIATH excluyd
a los pacientes con volimenes de prdstata superiores a 80g,Eror! Bookmark not defined. |,y ECA reciente
asigno aleatoriamente a hombres con préstatas de 80 a 150g (con una media de 105g) a la VFP
versus RTUP versus HoLEP y encontré una eficacia similar con respecto al IPSS; sin embargo, la
VFP tuvo una tasa de retratamiento del 27% a los tres afios de seguimiento.Error! Bookmark not
defined. 301,302, Ademds, la necesidad de una transfusidon de sangre fue menor para la VFP en
comparacion 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 seccidn sobre pacientes
médicamente complicados.
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Aungue se pueden utilizar otras tecnologias laser para la ablacion/vaporizacion de la préstata, el
Panel concluyd que éstas seguian en fase de investigacion o sus resultados no se consideraban
suficientes o seguros como para recomendar su uso rutinario. Estas tecnologias incluyen el
Nd:YAG, que es absorbido preferentemente por la hemoglobina y tiene una profundidad de
penetracion de aproximadamente 1 cm. Este laser se utilizdé en la década de 1990, pero cayd en
desuso debido a sus efectos secundarios y a las altas tasas de reoperacion. Recientemente ha
resurgido, pero no hay datos que respalden su uso rutinario. En el mercado existen otros laseres,
como el de Diodo de distintas longitudes de onda, los cuales son absorbidos preferentemente
por la hemoglobina y el agua. Al igual que el Nd:YAG, la profundidad de penetracion es mayor
qgue la del VFP. Los médicos deben estar conscientes de que el uso de laseres para la cirugia
prostatica puede conducir a una descarga de energia significativa al fluido de irrigacion,
aumentando asi la temperatura del irrigante. Los laseres de alta potencia y/o continuos
presentan un mayor riesgo de aumento de la temperatura. Se aconseja a los cirujanos que
utilicen una irrigacion continua, que comprueben de vez en cuando la temperatura del fluido y
qgue 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 cirugia endoscdpica de la préstata.

Levantamiento Uretral Prostatico (LUP)

33. El LUP debe considerarse como una opcion de tratamiento en pacientes con STUI/HPB
siempre y cuando el volumen prostatico sea de 30-80cc y se verifique la ausencia de un
I6bulo medio obstructivo. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

El LUP altera la anatomia de la prdstata sin ablacidn de tejido mediante la colocacion de implantes
transprostaticos de sutura. Los implantes estiran el lumen de la uretra prostatica hacia la capsula
y lo amplian. El lado uretral del implante se epiteliza en 12 meses. El analisis histopatoldgico del
tejido obtenido luego del LUP demuestra una respuesta benigna al implante. No se han
observado cambios significativos en el PSA luego de la implantacidn.

El estudio L.I.LF.T comparé el LUP con el procedimiento placebo®® en 206 pacientes. El estudié
excluyd a los pacientes con una préstata <30g, >80g o un |6bulo medio obstructivo. El resultado
de interés fue la puntuacion de los sintomas 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 Qmax a los 3 meses fue mayor para los que se
sometieron al LUP (4,3 mL/s) en comparacién con el procedimiento placebo (2,0 mL/s), p=0,005.
De los participantes asignados aleatoriamente al LUP, los datos con seguimiento de cinco anos
demostraron ligeros descensos en las puntuaciones medias de IPSS y CdV; sin embargo, ambas
siguieron mejorando significativamente con respecto al basal.
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El estudio HPB6 fue un ECA de no inferioridad de 80 pacientes que compard el LUP con la RTUP.
Este evalud la mejora de los sintomas, la salud sexual y otros resultados. Una menor proporcién
de individuos en el grupo del LUP respondid al tratamiento a los 12 meses de seguimiento en
comparacion con la RTUP, definidos como aquellos que alcanzaron el objetivo de reduccidon del
IPSS de >30% (73% versus 91%; p=0,05). Error! Bookmark not defined. A |55 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 de seguimiento. El Qmax fue significativamente menor en los participantes asignados
al LUP en todos los intervalos de seguimiento.

Los médicos deben verificar la morfologia y el volumen de la préstata como se detalld
anteriormente en la seccién Evaluacion y Pruebas Preoperatorias. El Panel limité el enunciado de
esta guia para incluir a los pacientes con una préstata que carece de l6bulo medio obstructivo,
en linea con los criterios del estudio L.I.LF.T. El Panel identific6 un estudio de cohorte
observacional (n=45 pacientes) que encontré mejoras en los resultados de la salud urinaria y
sexual desde el punto de partida en pacientes con un I6bulo medio obstructivo después del LUP.
Este estudio se excluyd del analisis formal de eficacia porque era un estudio de cohortes no
aleatorizado que utilizaba controles histéricos en lugar de un ECA.3%3

Desde la ultima modificacion, se han hecho revisiones retrospectivas de cuadros en las que se
ha evaluado a un pequeio nimero de pacientes con tamafios de prdstata entre 81-100mL. El
Panel reconoce que muchos equipos no carecen necesariamente de eficacia en préstatas por
debajo o por encima de los rangos de tamafio estipulados en los enunciados, pero no hay
evidencia suficiente para hacer recomendaciones formales mas alld de esos tamarfios
identificados.

34. El LUP puede ofrecerse como opcion de tratamiento a pacientes elegibles que deseen
preservar la funcidon eréctil y eyaculatoria. (Recomendacién Condicional; Nivel de
Evidencia: grado C)

En comparacion con muchas otras intervenciones quirdrgicas, el LUP tiene una mayor
probabilidad de preservar la funcidon sexual.3%* Woo et al. demostraron que la funcién 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 afio
(p<0,001), mientras que la intensidad de la eyaculacién y cantidad del eyaculado mejoraron en
un 23% y 22%, respectivamente (p<0,001). Este estudio mas amplio verificd los hallazgos
publicados previamente en los ensayos iniciales.3°>

En el estudio HPB6, ningun participante del grupo LUP experimentd eventos adversos
relacionados con la funcién sexual; en comparacién con el grupo RTUP donde se produjeron DE
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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 funcidn eyaculatoria basada en el puntaje del
Cuestionario de Salud Sexual Masculina para la Disfuncidn Eyaculatoria (MSHQ-E]D, por sus siglas
en inglés) fue mejor en el grupo de LUP que en el de RTUP, quienes experimentaron una
disminucion 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. mostré diferencias no
significativas en la funcidon sexual entre los grupos de LUP y del procedimiento placebo, medidas
a través del SHIM, IIFE-5, MSHQ-EjD funcidon y MSHQ-EjD molestia. En aquellos hombres
preocupados por la aparicién de una nueva disfuncién 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 opcion de tratamiento a los pacientes con
STUI/HPB. (Recomendacion 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 describiod por primera vez hace mas de 25 afios. La TTUM es un proceso
por el cual se consigue la necrosis por coagulacion del tejido prostatico mediante la transferencia
de energia al tejido y la creacidn de calor. Se coloca un catéter especializado con un componente
de refrigeracidn por via transuretral en la fosa prostatica, asi como un catéter rectal que mide la
temperatura, y una antena de microondas calienta el tejido prostatico hasta un minimo de 45°C.
A medida que la prdstata se reduce en las semanas siguientes, el canal se abre.

Las pruebas relativas a la eficacia, mejora de sintomas, 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 préstata fue de
56mL (rango de 50 a 69mL). Los periodos de seguimiento oscilaron entre seis meses y cinco afios.
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 reoperacion fue significativamente
mayor en el grupo de la TTUM (9,9%) en comparaciéon con RTUP (2,3%). La incontinencia durante
el seguimiento a largo plazo fue significativamente menor con TTUM (0,7%) en comparacién con
RTUP (3,9%). La disfuncion eréctil fue similar para TTUM (6,3%) comparado con la RTUP (11,5%).

Todos los dispositivos TTUM aprobados tienen en comun la exclusion de aquellos hombres con
I6bulos medios obstructivos agrandados de forma desproporcionada al resto de la préstata y que
sobresalen significativamente en la vejiga, lo que a veces se denomina Iébulo medio con efecto
de "valvula".3* Para conocer otras exclusiones anatdmicas y médicas, los urdlogos deben
consultar el manual del usuario correspondiente.
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Aunque el Panel concluyé que sigue siendo razonable ofrecer la TTUM, también observo que las
nuevas tecnologias minimamente invasivas incluidas en esta guia probablemente desplazaran a
la TTUM en los préoximos afios.

Terapia Térmica con Vapor de Agua (TTVA)

36. La TTVA debe ser considerada como una opcion de tratamiento para pacientes con
STUI/HPB siempre que el volumen de la préstata sea de 30-80cc. (Recomendacion
Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

La TTVA utiliza la radiofrecuencia convectiva para crear energia térmica almacenada en forma de
vapor, que se administra por via transuretral a través de un dispositivo especializado en la zona
de transicion. El vapor viaja a través de la zona de transicion, desnaturalizando el tejido y
ablacionando asi el adenoma para crear una apertura. Un ECA doble ciego®7° (n=197) comparé
el TTVA (también denominado destruccion transuretral del tejido prostatico mediante
termoterapia de agua por radiofrecuencia) con el procedimiento placebo. La edad media de los
participantes en el estudio fue de 63 anos. Los pacientes tenian una media de IPSS basal de 22 y
un volumen prostatico medio de 45 cm?3. El estudio excluyd a los hombres con un volumen de
prostata < 30g y > 80g y no excluyd a los hombres con ldbulos medios o barras medianas
obstructivas.

La respuesta al tratamiento a los 3 meses, basada en una mejora de IPSS de 230% o =8 puntos,
fue significativamente mayor en el grupo TTVA (74%) en comparacién con el procedimiento
placebo (31%) (RR: 2,4; IC95%: 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 comparacion con el grupo placebo
con una DMD de >3 puntos (DM: -6,9; IC del 95%: -9,1, -4,8).

Los resultados a tres afios mostraron mejoras sostenidas en el IPSS, IPSS-CdV y Qmax, con
puntuaciones que seguian siendo significativamente mejores con respecto al basal;’* la mejora
del Qmax fue de mas del 50% de 3 a 24 meses y del 39% a los 36 meses.’* A los 36 meses, en la
poblacién de intencidn de tratar de los 136 participantes originales, el cambio medio del IPSS fue
de-11,0 puntos con respecto al basal y la puntuacién media fue de 10,4 puntos, lo que representa
una mejora del 50% con respecto al basal. La media del IPSS-CdV mejord en un 49% a los 3 afios.

37. La TTVA puede ofrecerse como opcidn de tratamiento a pacientes elegibles que deseen
preservar la funcidon eréctil y eyaculatoria. (Recomendaciéon Condicional; Nivel de
Evidencia: Grado C)

En comparacion con muchas otras intervenciones quirurgicas, la TTVA tiene una mayor
probabilidad de preservar la funcidn sexual. En el ECA que compara la TTVA con el procedimiento
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placebo, se asignaron aleatoriamente a 136 pacientes a la TTVA con un periodo de seguimiento
esperado de cinco afios.®® Se produjeron pocos dafios en el grupo de TTVA entre los 3y 12 meses.
El 2% de los participantes reportd una disminucidn del volumen eyaculatorio.®®7! A los 36 meses,
no se reportd ningun caso de DE de novo, pero el 1% de los participantes reporté disuria. 5871 A
los 48 meses, se produjo un cambio significativo en las puntuaciones del IIFE-FE en comparacion
con el valor basal (p=0,03), pero no hubo un cambio significativo en los demas intervalos de
seguimiento.”?

Las puntuaciones de funcidn asociadas a la eyaculacién, evaluadas por el MSHQ-EjD, mejoraron
significativamente a los 36 y 48 meses del tratamiento (P=0,005 y P=0,003), perono alos 12y 24
meses.’! Las puntuaciones de molestia asociadas a la eyaculacion, evaluadas por el MSHQ-EjD,
mejoraron significativamente a los 12, 24 y 36 meses, pero no a los 48 meses después del
tratamiento.”?

Ablacidn Transuretral con Aguja (TUNA, por sus siglas en inglés)
38. La TUNA no esta recomendada para el tratamiento del STUI/HPB. (Opinion de Expertos)

En 2010, el Panel de las Guias Clinicas sobre HPB de la AUA comentd que, desde la elaboracién
de la Guia de 2003, existen muy pocas publicaciones con informacidn nueva sobre su eficacia y
seguridad.Error! Bookmark not defined. 315 F, ase momento, el Panel concluyd que seguia existiendo un
grado de incertidumbre respecto a la TUNA debido a la carencia de estudios de alta calidad.

En la elaboracidn de la presente Guia, el Panel volvié a realizar la busqueda de estudios que
cumplieran los criterios de inclusidn actualizados, pero no se identificé ninguno. Basandose en la
falta de publicaciones revisadas por pares en el periodo de revisién de la literatura y en la
relevancia clinica sustancialmente disminuida de la TUNA, el Panel no recomienda la TUNA.

Enucleacién Laser

39. La enucleacion prostatica con laser de Holmio (HoLEP, por sus siglas en inglés) o la
enucleacidon prostatica con laser de tulio (ThuLEP, por sus siglas en inglés) deben
considerarse como opciones independientes del tamafio de la prostata para el
tratamiento del STUI/HPB, dependiendo de la experiencia del médico con cada una de
estas técnicas. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

Debido al cromdforo del agua y a la minima profundidad de penetraciéon 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 laseres
consiguen una rapida vaporizacién y coagulacidn del tejido sin la desventaja de la penetracion
profunda en el tejido. Tienen mejores propiedades de coagulacion en el tejido que la RTUP
monopolar o bipolar, y combinados con su penetracion superficial, tanto el tulio como el holmio

son apropiados para la enucleacion endoscdpica.31®
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La HoOLEP y ThulLEP tienen resultados similares cuando se comparan con la RTUP para el
tratamiento de HPB sintomatica, segun 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
comparaban la HoLEP con la RTUP, se encontré 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 alcanzé 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.
Segun 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 (|C del 95%: _0’7, 0’4) Error! Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined.,Error!
Bookmark not defined.,317-322

El Qmax en el ultimo seguimiento después de la HOLEP en comparacion con la RTUP es por lo
general similar. De los 13 estudios que reportaron el Qmax, 9 encontraron que los grupos de
HolLEP y RTUP eran Sim”m‘esError! Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined.-327

Tres estudios, sin embargo, encontraron un Qmax significativamente mayor en los grupos de
HoLEP Error! Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined.,328

Cuatro estudios reportaron las puntuaciones del IIFE luego del tratamiento con HolLEP. Error!
Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined. ,Error! Bookmark not defined. Un estudio reporté
que las puntuaciones del IIFE-5 eran similares a los 3, 12 y 24 meses, 3! otro reportd
puntuaciones similares a los 6 meses para los grupos de HoLEP y RTUP,3?? y el Gltimo reportd
puntuaciones similares a los 4, 12, 24 y 36 meses.>” Las otras puntuaciones de la funcion del IIFE
y satisfaccion general reportadas eran similares a los 92 meses.”> Un articulo anterior sobre este
ensayo reportd 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.'® 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 prdstata agrandada (>60 g) cumplieron los
criterios de incIusién.E"°” Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined. El volumen
prostético 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 reseccién y enucleacion fue similar (DMP: -
1,87; 1C del 95%: -3,9, 0,2). El IPSS-CdV se reportd en dos ensayos.’®?° A los 24 meses, la mediana
de la CdV fue de 2 en ambos brazos de un ensayo,?° y la media del IPSS-CdV fue de 0,9y 1,4 en
el otro ensayo.>® En comparacion con el analisis global, la necesidad de transfusién de sangre
(peri y postoperatoria) y la incontinencia fueron similares en los grupos de HoLEP y RTUP.

La heterogeneidad significativa en la mayoria de los estudios identificados limita la confianza de
los resultados en el andlisis agrupado de la ThuLEP versus la RTUP. Sin embargo, se incluyeron 11
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estudios con 3 ensayosError! Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined. Error! Bookmark not defined.,329-332 los

cuales reportaban los resultados a largo plazo en la reduccion 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 reduccion 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 Qmax después de la ThuLEP y la RTUP
fue similar a |OS 3 meses, Error! Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined. ,333-335 12 meses,322,337,338 18
meses,332 48 meses,33’ y 5 afios de seguimiento.33? Un estudio reportd que el volumen prostatico
fue significativamente menor luego del procedimiento en el grupo de ThuLEP (media de 11,7 g)
en comparacion con la RTUP (media de 18,3 g);3* otro estudio reporté volimenes medios
resecados de 51g en el grupo de ThuLEP y 49g en el grupo de RTUP,?! y otro reportd la mediana
del volumen resecado de 7g en el grupo de ThuLEP en comparacién con 20g en el grupo de
RTUP.33

Dos estudios reportaron que las puntuaciones del IIFE eran similares entre los grupos de laser de
Tulio y la RTUP a los 18 meses?®y a los 12 meses.?® En cinco estudios se reportd la ER, y todos
encontraron resultados similares para los grupos de laser de Tulio y RTUP.29-2334 Un estudio
reportd una mayor incidencia de DE después de la RTUP (44%) en comparacion con ThuLEP
(17%).32

Al revisar la necesidad de transfusidon 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 comparacion con la RTUP.

Ademas de la HoLEP y la ThuLEP, se han utilizado otras modalidades de laser para la enucleacion,
concretamente el de diodo y el de luz verde (Greenlight). Los laseres de diodo utilizados en
urologia tienen longitudes de onda distintas y varios se han utilizado para la enucleacién, pero
solo por ciertos cirujanos con algunos estudios. Los laseres de diodo tienen absorcidn tanto por
el agua como por la hemoglobina. La luz verde ha ganado popularidad y se han publicado mas
estudios desde que se describid por primera vez. Ademas de la energia laser, la electrocirugia, e
incluso herramientas quirurgicas transuretrales libres de energia "fria", se han utilizado para la
enucleacién. Los estudios publicados son prometedores con estas modalidades en manos de
cirujanos que se sientan cdmodos con la técnica de la enucleacion endoscdpica. Por el momento,
los estudios son demasiado escasos para hacer recomendaciones en la guia. Sin embargo, la
enucleacién endoscopica, particularmente con energia laser, se ha convertido claramente en una
modalidad aceptada; por ello, es probable que en el futuro haya mas aplicaciones y respaldo en
las guias.
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Hidroablacidn Prostatica (RWT por Robotic Waterjet Treatment en inglés)

40. La hidroablacidon prostatica puede ofrecerse como una opcion de tratamiento a
pacientes con STUI/HPB siempre que el volumen prostatico sea de 30-80cc.
(Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

La cirugia RWT utiliza una pieza de mano robética, una consola y un monitor (CPU por “conformal
planning unit” en inglés). La técnica no pertenece a la categoria de CMI, ya que los pacientes
deben someterse a anestesia general. La reseccion de la prostata se realiza mediante un chorro
de agua procedente de una pieza de mano robdtica colocada transuretralmente. La ecografia
transrectal previa al tratamiento se utiliza para mapear la regidn especifica de la préstata que se
va a resecar, prestando especial atencién a limitar la reseccidon en la zona del verumontanum.
También se utiliza para controlar la reseccion de tejido en tiempo real durante el procedimiento.
Una vez finalizada la reseccidn, se utiliza la electrocauterizacién/energia térmica a través de un
cistoscopio/resectoscopio estandar, el uso de un catéter con balén de taponamiento, o traccion
de un catéter de 3 vias con baldn para obtener hemostasia.

Varias publicaciones de un ECA de bajo nivel de RDS (n = 181) que evaluaban la RWT fueron
evaluables por el Panel Error! Bookmark not defined.,333-342 Otras publicaciones recientes que evaluaban
la RWT fueron excluidas del analisis debido a su disefio de estudio de cohorte (no
comparativo).3*3 El ensayo utilizé criterios de inclusién/exclusidn estdndar que limitaban a los
participantes, habilitando solo aquellos con tamafios de prdstata entre 30-80g.8% 339342 |3
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 parala RWT y la RTUP (la calidad de la evidencia se calificé como
moderada para la respuesta al tratamiento a largo plazo para la RWT en comparacién 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 calific6 como moderada para el cambio medio del
IPSS con respecto al basal para la RWT en comparacién 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 califico como moderada para la mejora media a largo plazo de la
calidad de vida basada en el IPSS-CdV para la RWT en comparacion con la RTUP).81:339-341 A |os 12
meses de seguimiento, el Qmax aumentd de forma similar en el grupo de RWT en comparacion
con el de RTUP, 10,3 versus 10,6 mL/s (p=0,86), respectivamente.33*341 A |os 24 meses, el Qmax
parala RWTy 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). Error! Bookmark not defined. Error!

Bookmark not defined.

A los 3 meses, la RWT dio lugar a menos danos clasificados como grado >2 de Clavien-Dindo en
comparacién con la RTUP, 26% versus 42%’ p=0,015.Error! Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined.
También a los 3 meses, la reduccidon del volumen de la préstata fue significativamente menor con
la RWT (31%) en comparacién con la RTUP (44%) (p=0,007).Error! Bookmark not defined.,Error! Bookmark not
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defined. Ademas, las tasas de ER fueron mayores (P=0,002) con la RTUP (23%) en comparacién con
la RWT (6%).Error! Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined. A los tres aﬁos, la aneyaculacién
postoperatoria se observé con menos frecuencia en el grupo de la RWT (11%) en comparacion
con el grupo de la RTUP (29%), P<0,05. Otros dafos clasificados como grados 1-4 de Clavien-
Dindo se produjeron en porcentajes similares en ambos grupos, incluyendo espasmos vesicales,
sangrado, disuria, dolor y dafio uretral. No se reporté 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-ARl, en el 9% de los participantes después de la RWT y en el 14% de
los participantes después de la RTUP Error! Bookmark not defined.

Embolizacion de la Arteria Prostatica (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 clinicos. (Opinion de Expertos)

Se identificaron tres ECAs (n=247) que comparaban la EAP con la RTUP.3#4346 Un ensayo reportd
resultados hasta los 2 afios,>* uno hasta los 12 meses,3** y el otro hasta las 12 semanas.3*® Hubo
una heterogeneidad sustancial entre los ensayos; por lo tanto, los resultados agrupados deben
interpretarse con precaucién. Las definiciones de los resultados y los resultados de respuesta
sintomatica subjetiva variaron sustancialmente entre los ensayos. Un ensayo reporté que la
proporcién de respondedores, definidos como aquellos que lograron una puntuacién 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).3* EI 87% de los participantes de la EAP reportaron éxito a lo largo de 12 meses, en
comparacion 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).E"m! Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined. El ensayo mas pequeﬁo (n=30) reporté una
mejora sustancialmente mayor de los sintomas con la RTUP en comparacion con la EAP (DM: 9
puntos; IC del 95%: 4,6, 13,1)Error! Bookmarknot defined. \, o| otrg (n=107) no reportd ninguna diferencia

significativa entre los grupos a los 3 y 12 meses.Error! Bookmark not defined.

Los resultados también difieren entre los ensayos en cuanto a las mejoras del Qmax. Dos ensayos
reportaron tasas de flujo inferiores con la EAP en comparacién con la RTUP,Error! Bookmark not
defined., Error! Bookmark not defined. \, ;0 ensayo reportd tasas de flujo similares entre los grupos.3*® Los
voliumenes medios de la préstata fueron significativamente mayores en el grupo de EAP en
comparacioén con el grupo de RTUP en todos los puntos de seguimiento.Error! Bookmark not defined. Error!
Bookmark not defined. 5 estudios hallaron que el tamafio medio de la préstata disminuyé entre los
participantes del grupo de la RTUP en el seguimiento a corto,?*® mediano y largo plazo.krer!
Bookmark not defined. Adem3s, el ensayo de 12 semanas reportd que la EAP no era tan efectiva para
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reducir la OSV, indicada por el cambio en la presion del detrusor en el Qmax, en comparacion
con la RTUP, -17,2 versus -41,1 cmH,0 (p=0,002). Error! Bookmark not defined. £y o| nostoperatorio, el
56% de los pacientes sometidos a EAP se consideraron menos obstruidos, en comparacion con el
93% de los sometidos a RTUP (P=0,003).Error! Bookmark not defined.

Se reportd la necesidad de reoperacion en 7 participantes del grupo de EAP en comparacion con
2 del grupo de RTUP (RR: 2,9; IC: 0,7, 11,9; calidad de evidencia muy baja para la reoperacion de
la EAP en comparacion con la RTUP). Dos ensayos encontraron que la incidencia de disfuncion
sexual era mayor con la RTUP en comparaciéon con la EAP. Un ensayo reporté que los 15
participantes de la RTUP experimentaron ER, mientras que no se reporté ningun caso entre los
participantes de la EAP.3* El ensayo a corto plazo encontré que la incidencia de DEy era menor
con la EAP (56%) en comparacion con la RTUP (84%) después de 12 semanas (RR: 0,67; IC del
95%: 0,45, 0,98).Error! Bookmark not defined. | ensayo reportd una mayor incidencia de RUA que
requeria un nuevo cateterismo en el grupo de EAP (26%) comparado con el grupo de RTUP (6%)
(p=0,004) Errort Bookmark not defined. Fte ensayo también encontrdé que los eventos adversos eran la
mitad de frecuentes después de la EAP (n=36) en comparacién con la RTUP (n=70) (P=0,003).
Ademas, se encontraron mas casos de hematuria, retencién urinaria, ITUs y estenosis después
de la RTUP,3#4346 qunque las incidencias postoperatorias de retencidn de codgulos y estenosis
fueron infrecuentes.3*>34¢ Se reportd una incidencia de sindrome de RTU.3*> No se reportaron
muertes en ningun ensayo.

Al igual que con todas las intervenciones de esta Guia, el Panel evaludé cuidadosamente los
posibles beneficios y dafios de la EAP. El Panel concluyé 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 relacidn con otras terapias
minimamente 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.Error! Bookmarknotdefined. | 3|canzar el dominio
de la EAP implica una curva de aprendizaje dificil para los médicos que, aunque estan entrenados
para realizar intervenciones endovasculares, pueden estar menos familiarizados con los
conceptos basicos de la fisiopatologia, diagndstico, tratamiento y seguimiento de la HPB.Error!
Bookmark not defined. por | tanto, el Panel opina que la EAP sélo debe realizarse en el contexto de un
ensayo clinico o estudios de registro hasta que exista evidencia adicional disponible que indique
un beneficio clinico definitivo y se puedan definir las indicaciones especificas. El Panel
recomienda que en los ensayos participen equipos multidisciplinares de urdlogos y radiélogos
enfocados en definir con mayor precision las indicaciones especificas, incluyendo, pero sin
limitarse a, la hematuria macroscépica recalcitrante a otras terapias (véase la discusién adicional
en la declaracién 42).
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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 prostatico. (Opiniéon de Expertos)

La hematuria refractaria secundaria al sangrado prostatico plantea una disyuntiva desafiante del
tratamiento tanto para los urdlogos como para los pacientes, especialmente en la era de la
anticoagulacion. Las intervenciones quirdrgicas por HPB sintomatica se utilizan a menudo y se
han descrito en el abordaje de manejo.3*’ Sin embargo, la intervencién quirdrgica puede ser
rechazada dependiendo de la capacidad de mantener la anticoagulacién y/o la fragilidad del
paciente.

Uno de los primeros efectos intraprostaticos de la finasterida ha sido la supresién del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés). 29 348350 |njcialmente de forma
anecddtica,?>!y luego en estudios de seguimiento a largo plazo3°?3>* se observé que los hombres
con sangrado vinculado con la préstata (p. ej. se excluyeron todas las demas causas de hematuria)
respondian al tratamiento con finasterida con una disminucidn o interrupcién de dicho sangrado
y una menor probabilidad de que éste fuera recurrente. Un estudio prospectivo verificd estas
observaciones. Error! Bookmark not defined.-F| o] de| 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.>*> Dado que las opciones son a menudo limitadas en los
hombres con sangrado problematico o refractario de origen prostatico, 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 esta evolucionando. Muchos
de los estudios incluyen un pequefio nimero de pacientes con diversas etiologias de hematuria.
No obstante, la capacidad de reducir el volumen de la prdstata y el flujo vascular hace que la EAP

sea un posible complemento en el tratamiento de la hematuria refractaria.3>®

VIl. Pacientes con Complicaciones Médicas

44. La HolLEP, VFP y ThuLEP deben considerarse como opciones de tratamiento en
pacientes con mayor riesgo de sangrado. (Opinion de Expertos)

Multiples estudios han demostrado que la necesidad de una transfusién de sangre (ya sea peri o
postoperatoria) fue significativamente menor con el HoLEP y ThuLEP en comparacién 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.’4 275 320, 357-359
Ademas, los estudios sobre la cirugia de préstata con laser de holmio en pacientes sin suspender
la anticoagulacion al momento de la cirugia han respaldado el relativamente bajo indice de
transfusion. En una revisién retrospectiva de 2013 sobre una serie de 125 pacientes tratados con
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HoLEP (52 pacientes estaban en terapia antitrombodtica al momento de la cirugia, y 73 pacientes
no lo estaban), sélo 4 hombres (7,7%) en el grupo con terapia antitrombdtica requirieron una
transfusion de sangre en comparacion con ninguno en el grupo de control.3%° Un estudio similar
de 2016 compard a 116 pacientes que requerian terapia anticoagulante/antiplaquetaria al
momento de la HolLEP con 1.558 pacientes que no lo requerian. El uso de la terapia
anticoagulante/antiplaquetaria no afectd negativamente a los resultados, aparte de un ligero
aumento de la duracién de la irrigacidn vesical y de la estancia hospitalaria.?®! Por dltimo, un
meta-anadlisis de 2017 sobre pacientes que recibian terapia anticoagulante/antiplaquetaria
cuando se sometieron a la HoLEP afirmd que este abordaje puede realizarse con seguridad en
estos pacientes, pero el andlisis subrayd que hay escasos datos sobre la clase de anticoagulantes
orales directos y la seguridad.Error! Bookmark not defined.

Aunque existen diferencias entre las longitudes de onda y el croméforo en el que la energia del
laser es absorbida (es decir, agua, hemoglobina, pigmento), en general, los ldseres tienen
propiedades hemostaticas favorables que tratan el sangrado con mayor eficacia que la energia
monopolar. La mayoria de los ldseres utilizados en urologia (532 nm, holmio, tulio) tienen
penetracion superficial y difusion térmica profunda que conducen a la concentracion de energia
de alta densidad en una capa superficial, "sellando" asi los vasos y creando zonas de coagulacion
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
laser pulsado mientras que el tulio es continuo, lo que impacta en qué tan rapido aumenta la
temperatura en el tejido. La disminucién en la profundidad de penetracion del holmio y del tulio
en comparacion con la energia monopolar, da lugar a una zona de isquemia mas superficial y
puede reducir el riesgo de sangrado tardio, como desprendimiento de escaras,
aproximadamente entre 7 y 14 dias después del procedimiento. Durante este periodo, cualquier
terapia anticoagulante que se hubiera interrumpido tendra que ser reanudada y por lo tanto, se

lograria un beneficio significativo al disminuirse la formacidn de escaras.Error! Bookmark not defined., Error!
Bookmark not defined.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 mas aspirinay 16 con
fenprocoumon), 4 pacientes necesitaron transfusiones de sangre y 4 necesitaron una
reoperaciéon inmediata. Dado este grupo de alto riesgo y a pesar de los problemas sefialados, los
pacientes obtuvieron buenos resultados en general.3®” Otros dos estudios han descrito la
factibilidad del Iaser de tulio para la cirugia de prdstata 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 compard aquellos que estaban en terapia
anticoagulante/antiplaquetaria durante la cirugia con los que recibieron una terapia puente con
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HBPM. No hubo variaciones estadisticamente significativas en la hemoglobina entre los dos
grupos Error! Bookmark not defined.

Un estudio similar mds reciente de 2017 sobre 103 pacientes reveld 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 cirugia. Dado que no se produjeron eventos adversos
cardiopulmonares y que el sangrado no fue problematico, los autores recomiendan abandonar
la terapia puente de HBPM y continuar con el tratamiento anticoagulante/antiplaquetario
durante la cirugia con laser de tulio.3®®

La VFP se realiza con el laser de Triborato de Litio (LBO), que tiene una longitud de onda de 532nm
y un cromoforo de hemoglobina. La profundidad de penetracién con la VFP es de 0,8 mm.
Multiples estudios han encontrado que la VFP es segura y efectiva para los pacientes que
continlan con su terapia anticoagulante/antiplaquetaria, con tasas de transfusion
insignificantes. Sin embargo, los cirujanos deben estar conscientes de que se ha reportado un
tiempo de cateterismo e irrigacion mads prolongados con una mayor tasa de complicaciones, y el
sangrado tardio también ha sido mds pronunciado en estos pacientes.3%>372 Un estudio de 2017
confirmd estos hallazgos en 59 de 373 pacientes sometidos a VFP. En general, la VFP con luz
verde con la unidad laser de 180W en pacientes bajo terapia con heparina, warfarina, clopidogrel,
dipiridamol o nuevos farmacos anticoagulantes orales reveld buenos resultados de seguridad.3”3
Como era de esperarse, los pacientes anticoagulados eran mayores, tenian una puntuacién mas
alta en la clasificacion de la Sociedad Americana de Anestesiélogos (ASA, por sus siglas en inglés)
que el grupo de control y, aunque ningln paciente necesitd una transfusion de sangre, hubo una
mayor incidencia de eventos Clavien-Dindo de alto grado. Al igual que en otros estudios, el grupo
con terapia anticoagulante presentd significativamente mayor tiempo de estancia hospitalaria y
duracién del cateterismo en comparacién 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 transfusion de sangre fue menor para la VFP con 120W en comparacion con la RTUP. Error!

Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined.

Para obtener informacién adicional acerca del uso de la terapia anticoagulante/antiplaquetaria
en pacientes quirdrgicos, consulte la revision de ICUD/AUA acerca de la Terapia
Anticoagulante/Antiplaquetaria en la Practica Uroldgica.3’*

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 vacios en los conocimientos, y por lo tanto también importantes
oportunidades de descubrimiento. Existen muchas preguntas sin respuesta, entre ellas el papel
de la inflamacidn, disfuncion metabdlica, obesidad y factores ambientales en la etiologia, asi
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como el papel de modificacion del comportamiento, auto gestion y algoritmos terapéuticos en
evolucidn tanto en la prevenciéon como en la progresion de la enfermedad.

Etiologia 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 progresion.
Mas concretamente, la biologia computacional y los factores gendmicos deberian enfocarse en
la comprensidn de las causas de HPB y los factores que impulsan el crecimiento de la prostata,
asi como los objetivos terapéuticos.

Los STUI son diferencialmente molestos. Ademas, 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)
definio las disparidades en la atencidn sanitaria como diferencias en la calidad de la misma que
no se deben a factores relacionados con el acceso, necesidades clinicas, preferencias de los
pacientes e idoneidad de la intervencién.3”> Los datos sobre las variaciones raciales y étnicas en
la prevalencia y el tratamiento de STUI/HPB siguen siendo escasos, sobre todo en las
comunidades negras y latinas. Mas estudios de este tema para abordar los sesgos sistémicos en
la atencion de los STUI/HPB de estas poblaciones seria sustancialmente util para esta Guia y
promoveria la equidad en la atencion sanitaria. También lo harian la implementacion y el estudio
de los esfuerzos educativos enfocados en mejorar la competencia cultural de los médicos de
STUI/HPB.

Manejo de la Nicturia

El sintoma mas prevalente y molesto de los STUI es la nicturia. El diagndstico diferencial del
aumento de la frecuencia/volumen de las micciones nocturnas y el rol de la apnea del suefio es
un drea 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 mas investigacion financiada. La
nicturia es a menudo de origen multifactorial y sintomatica de otros problemas médicos, que
complica aun mads su manejo efectivo. La nicturia, ya sea global, de capacidad vesical reducida o
mixta, es un complejo sintomatico Unico que requiere una preocupacién especial y una
evaluacién con criterio.

Evaluacién Urodinamica y Estudios de Imagenes
La historia natural y la capacidad predictiva de diversas medidas urodinamicas, como la tasa de

flujo y el RPM, en cuanto a la prediccién de los resultados reportados por el paciente (p. €j.
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sintomas, calidad de vida), y los resultados objetivos (p. ej. flujo maximo, desarrollo de retencion
total, necesidad de retratamiento) es un area de gran interés con importantes consecuencias
clinicas y econdmicas para la atencion médica.

Aspectos morfoldégicos como el grosor de la pared vesical, grado de trabeculacién, angulo de la
uretra prostatica y protuberancia prostatica intravesical pueden afectar a la historia natural, la
respuesta al tratamiento y las opciones de tratamiento. Los estudios de imagenes de la préstata
y otras pruebas novedosas son &areas de investigacion potencialmente beneficiosas y
significativas.

Desarrollo de un Enfoque Centrado en el Paciente para Mejorar la Adherencia y el
Cumplimiento

Aungue 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 eleccidon del tratamiento (p. ej. clase
de farmaco, monoterapia versus terapia combinada). Ademas, las estrategias terapéuticas
adecuadas y centradas en el paciente siguen quedandose atras 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
medicacion, efectos secundarios, raza y disponibilidad de tecnologia de la informacion. Por
ultimo, la gestion de las expectativas de los pacientes es variable entre los prescriptores. El uso
de la tecnologia, mejora de la informatica y cohesién de las estrategias de tratamiento son
oportunidades para mejorar la seguridad y eficacia de los medicamentos a corto y largo plazo.
Ademas, esto podria proporcionar enfoques mas uniformes para el éxito y fracaso del
tratamiento, asi como para el acceso a las terapias minimamente invasivas y quirurgicas.

Nuevas Opciones Terapéuticas

En los ultimos afos se han utilizado varias opciones terapéuticas nuevas para los STUI/HPB. A
pesar de la ampliacion del algoritmo de tratamiento, no se ha esclarecido bien el limite de la
terapia médica. El rol potencial de la terapia combinada y de otras vias de administracion esta en
investigacion y aun esta por definirse. Estos incluyen los cambios en las pautas de dosificacién (p.
ej. semanal o mensual). Ademas, se estan desarrollando muchas CMI prometedoras y
alternativas quirurgicas. Este Panel espera que se disponga de mas datos en la literatura revisada
por pares acerca de estas terapias para permitir su incorporacion en futuras iteraciones de esta
Guia. Con tantas CMlIs que se estan desarrollando para los STUI/HPB, el Panel se ve obligado a
considerar las propiedades necesarias para calificar terapias CMI como razonables, asi como las
caracteristicas de los pacientes que probablemente ayudarian a obtener resultados exitosos con
cada opcion de CMI. Las CMls futuras deben esforzarse por lograr resultados similares a los de
las tecnologias estdndar, con menos efectos secundarios, asi como la capacidad de ser realizadas
en un consultorio con anestesia local.
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Desde el punto de vista del paciente, las caracteristicas de una CMI exitosa podrian incluir 1.
Tolerabilidad, 2. Alivio rapido y duradero de los sintomas, 3. Tiempo de recuperacién corto con
retorno rapido a las actividades cotidianas, 4. Minimos eventos adversos, y 5. Asequibilidad.
Desde la perspectiva del urélogo, los atributos de éxito podrian incluir 1. Capacidad de realizacién
en un entorno ambulatorio con anestesia reducida, 2. Curva de aprendizaje rapida, 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 sintomas en el mismo grado o con la
misma durabilidad que las opciones quirdrgicas mas invasivas, un perfil de riesgo mas favorable
Yy un menor riesgo anestésico harian 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 cirugia, existe una gran necesidad
médica de un tratamiento efectivo que sea menos invasivo que la cirugia. Con esta clase de
tratamientos, probablemente una porcentaje importante de los hombres con OSV que han
abandonado la terapia médica podrian ser tratados antes de que se produzca una disfuncion
vesical inminente.

Tratamiento y Definicion de Eficacia y Falla del Tratamiento

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 quirdargicos
comparados entre si. Estos serian muy beneficiosos para todos los niveles de médicos y
pacientes, y tal vez permitirian ahorrar costos. Los modelos podrian incluir ciencias de la
poblacidn, el desarrollo de registros y analisis de historias clinicas electrénicas y bases de datos
de seguros. Ademas, es necesario definir mejor las posibles complicaciones a largo plazo de la
terapia médica para mejorar la eleccion tanto del prescriptor como del paciente. La capacidad de
los médicos de utilizar una calculadora con los parametros del paciente para obtener un
algoritmo de tratamiento, o un conjunto de opciones apropiadas, podria agilizar los abordajes y
la atencion.

Ademas, las terapias CMI y quirdrgicas para la HPB requieren un proceso de regulacién diferente
en el que sdlo se atiende a los pacientes que estan en seguimiento. Muchos de los que se
recuperan y dejan de tener sintomas no vuelven al urélogo ni buscan atencién. Con la terapia
médica, los pacientes permanecen al cuidado de sus médicos, ya que la terapia es continua y es
necesario renovar la prescripcion. Esta variacién en la interaccion con los pacientes puede dar
lugar a diferentes definiciones y criterios de falla del tratamiento y al seguimiento de las tasas de
retratamiento.
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2904  Se necesitan mas datos y es de vital importancia que se proponga un sistema de clasificacion
2905 basado en evidencia para orientar la atencion al paciente, las practicas de reembolso y la
2906  evaluacion de los resultados de la investigacidn que sea aplicable a una variedad de tratamientos
2907  quirdrgicos.

2908
2909
2910
2911
2912
2913
2914
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2916

2917 IX. Abreviaturas

2918
Definicion Abreviatura
Inhibidor de la 5 Alfa Reductasa 5-ARI
Agencia para la Investigacién y Calidad en Salud AHRQ (por sus siglas in
inglés)
Asociacion Americana de Urologia - American AUA (por sus siglas de inglés)
Urological Association
Cirugia Minimamente Invasiva CMI
Crecimiento Prostatico Benigno CPB
Disfuncion Eréctil DE
Dihidrotestosterona DHT
Diferencia Minima DM
Diferencia Minimamente Detectable DMD
Diferencia de Medias Ponderada DMP
Diferencia de Riesgo Absoluto DRA
Embolizacién de la Arteria Prostatica EAP
Ensayo Controlado Aleatorizado ECA
Evaluacién Global Subjetiva EGS
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Eyaculacidon Retrograda

ER

Examen Rectal Digital

ERD

Administracién de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos

FDA (por sus siglas en inglés)

Funcién Eréctil FE
Heparina de Bajo Peso Molecular HBPM
Hiperactividad del Detrusor HD
Hiperplasia prostatica benigna HPB
Intervalo de confianza IC

International Consultation on Urological Disease

ICUD (por sus siglas en inglés)

Sindrome del Iris Flacido Intraoperativo

IFIS (por sus siglas en inglés)

indice Internacional de la Funcidn Eréctil

IIFE

indice de masa corporal

IMC

Indice Internacional de Sintomas Prostaticos

IPSS (por sus siglas en inglés)

Imagenes por resonancia magnética

IRM

Infeccidon del Tracto Urinario ITU
Incision Transuretral de la Prostata ITUP
Levantamiento Uretral Prostatico LUP

Cuestionario de Salud Sexual Masculina para la
Disfuncidén Eyaculatoria

MSHQ-E]jD (por sus siglas en
inglés)

Terapia Médica de Sintomas Prostaticos

MTOPS (por sus siglas en
inglés)

Obstruccién Prostatica Benigna

OPB

Prostatectomia simple abierta

OSP (por sus siglas en inglés)

Obstruccién de la Salida Vesical

osv

Fosfodiesterasa 5

PDES

Inhibidor de la Fosfodiesterasa 5

PDES

Comité de Guias Practicas

PGC (por sus siglas en inglés)

Estudio de Eficacia y Seguridad a Largo Plazo con
Proscar

PLESS (por sus siglas en
inglés)

Prostatectomia Laparoscopica Sencilla

PLS

Percepcidon de los Pacientes sobre la Medicacion del
Estudio

PPSM (por sus siglas en
inglés)

Antigeno Prostatico Especifico

PSA

Prueba sin catéter

PSC
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2919
2920
2921
2922
2923
2924
2925
2926
2927
2928
2929

Prostatectomia Simple Laparoscépica Asistida por
Robot

RASP (por sus siglas en
inglés)

Riesgo de Sesgo RDS
Residuo Post Miccional RPM
Riesgo Relativo RR
Reseccidn Transuretral de la Prostata RTUP
Retencion Urinaria Aguda RUA

Hidroablacidn Prostatica - Robotic Waterjet Treatment

RWT (por sus siglas en inglés)

Inventario de Salud Sexual Masculina

SHIM

Sindrome Post-Finasterida SPF
Consejo de Ciencia y Calidad sSQC
Sintomas del Tracto Urinario Inferior STUI
Tomografia Computarizada TC
Tasa de Filtracidon Glomerular TFG
Terapia Transuretral con Microondas TTUM
Terapia Térmica con Vapor de Agua TTVA
Ablacién Tansuretral con Aguja TUNA (por sus siglas en
inglés)
Estudio Cooperativo de Departamento de Asuntos VA COOP
Veteranos de los Estados Unidos
Vaporizacién Fotoselectiva de la Prostata VFP
Vejiga Hiperactiva VH
Vaporizacion Transuretral de la préstata VTUP
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