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1.INTRODUCCION

La Sociedad Colombiana de Urologia (SCU) decidi6 realizar la adaptacién de la guia de manejo de HPB, de acuerdo con las
recomendaciones del grupo de guias de New Zealand (1,2), utilizando la herramienta AGREE 1, evaluadas por un par externo y
socializadas en el LV Congreso Colombiano de Urologia presentado de forma virtual en octubre de 2020.

Después de realizar la evaluacion de las guias existentes, la guia con mejor puntuacién fue la emitida por la Asociacién Europea de
Urologia (EAU) por lo que se solicité permiso de adaptacién, que fue otorgado por el comité editorial de la guia para su adaptacion
en Colombia.

Las recomendaciones finales de esta guia se basan en una revision sistematica de |a literatura hasta febrero de 2020. Se emplearon
los niveles de evidencia (NE) y los grados de recomendacion (GR) establecidos por el centro de medicina basada en |a evidencia de
Oxford (3).

El grupo de trabajo estuvo constituido por un grupo de urélogos de la ciudad de Bogota, quienes trabajaron en la elaboracién de la
misma durante un periodo aproximado de 6 meses. La guia esta principalmente escrita para urélogos, pero puede ser usada por

médicos generalesy otros tomadores para asistirlos con evidencia de alta calidad en su practica diaria.

Tabla1. Nivel de evidencia (3)

Nivel Tipo de evidencia

1b Evidencia obtenida de metaanalisis de estudios aleatorizados

1b Evidencia obtenida de al menos un estudio aleatorizado

2a Evidencia obtenida de un estudio controlado bien disefiado sin aleatorizacién

2b Evidencia obtenida de al menos otro estudio bien diseAado o cuasi-experimental

3 Evidencia obtenida de estudios no experimentales bien disefiados como estudios comparativos,
estudios de correlacién y reportes de caso

4 Evidencia obtenida de reportes de comités de expertos o experiencia clinica de autoridades
respetadas

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es una condicién de muy alta prevalencia en los hombres mayores, siendo del 40% en la
quinta década de la vida y llegando hasta el 90% en la novena década (4), constituyéndose en una de las principales causas de los
sintomas obstructivos urinarios bajos (SOUB).

Esta guia ofrece evidencia practica en la evaluaciény el tratamiento de hombres mayores de 40 afios que se presentan con diferentes
SOUB. Aunque las guias representan la mejor evidencia disponible, nunca reemplazan la experiencia clinica al momento de la toma
de decisiones para pacientes individuales, simplemente son una guia que ayuda a enfocar las decisiones.
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2. EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Los SOUB se pueden dividir en sintomas de almacenamiento,
miccionales y postmiccionales (5) son muy prevalentes,
ocasionan molestiasy alteran la calidad de vida de los pacientes
(6-9). Estos sintomas se asocian de forma directa con el
envejecimiento (10) y por lo tanto, el costo y la carga de la
enfermedad asociados van a aumentar con los cambios
demograficos de la poblacidon (11). Asi mismo, también estan
asociados con un nimero de factores de riesgo modificables
que sugieren objetivos potenciales en la prevencién (por
ejemplo, el sindrome metabdlico)(12). Adicionalmente los
hombres con sintomas urinarios moderados a severos pueden
tener un incremento en el riesgo de eventos cardiacos (13).

Los SOUB tradicionalmente se han asociado con la obstruccién
a la salida de la vejiga, que a menudo es causada por un
crecimiento préstatico benigno resultado de la condicién
histolégica de la HPB (5, 8). Sin embargo, un nimero creciente
de estudios han demostrado que los SOUB también pueden
estar casuados por otras patologias no relacionadas con la
préostata (7,14). La disfuncién de la vejiga (hiperactividad o
hipoactividad) también puede causar SOUB, asi como otras
anomalias estructurales o funcionales del tracto urinario y sus
tejidos circundantes (14). La inflamacién prostatica también
parece desempenfar un papel en la patogénesis y la progresion
de la HPB (15, 16). Ademas, muchas condiciones no urolégicas,
como por ejemplo la nocturia contribuyen a la aparicién de
sintomas (7).

Crecimiento
prostético

>

Vejiga

hiieractiva

Figura1. Causas comunes de SOUB

3. EVALUACION DIAGNOSTICA

Las pruebas son Gtiles para el diagnéstico, el seguimiento, la
evaluacion del riesgo de progresion de la enfermedad y la
planificacién del tratamiento, asi como en la prediccion de los
resultados con los diferentes tipos de tratamientos.

La evaluacion clinica de pacientes con SOUB tiene dos objetivos
principales:

* Identificar los diagnésticos diferenciales, ya que el origen
de los SOUB en los hombres es multifactorial.

e Definir el perfil clinico (incluido el riesgo de progresion de
la enfermedad) de los hombres con SOUB para
proporcionar la atencién adecuada.

3.1 Historia médica

La historia médica tiene como objetivo identificar las posibles
causas y las comorbilidades relevantes, incluidas las
enfermedades médicas y neuroldgicas. Adicionalmente, se
debe revisar la medicacion actual, los habitos de estilo de viday
los factores emocionales y psicolégicos. El panel desarrollador
de la guia enfatiza la necesidad de discutir los SOUB y la forma
de tratamiento desde la perspectiva del paciente; esto incluye
explicar y tranquilizar al paciente de que no existe un vinculo
definitivo entre los SOUB Yy el cancer de préstata (CaP) (17,18).

Como parte de la historia urolégica, se debe obtener un
cuestionario de sintomas validado autocompletado para
objetivizar y cuantificar los SOUB que puede ser el score
internacional de sintomas prostaticos (IPSS) (19). Este
cuestionario clasifica la sintomatologia del paciente en leve,
moderada o severa con fines de orientacién diagndstica,
terapéutica y de seguimiento, mediante siete preguntas.
Ademas incluye una octava pregunta que determina en que
grado los sintomas afectan la calidad de vida del paciente.

Los diarios miccionales son particularmente Gtiles cuando se
evaluan pacientes con sintomas de nocturia y/o
almacenamiento. Adicionalmente la funcién sexual también
debe ser evaluada, preferiblemente con cuestionarios de
sintomas validados como el indice internacional de funcién
eréctil (IIEF) (20).
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3.2 Examen fisico
Se debe realizar un examen fisico particularmente enfocado en:

Palpacién abdominal hipogastrica para descartar la presencia
de globo vesical.

Exploracion de los genitales externos para descubrir posibles
obstrucciones al flujo de salida (estenosis, hipospadias).

Exploracion del area perineal para cribado de lesiones
neuroldgicas. Debe evaluarse la sensibilidad de la zona y los
reflejos bulbocavernoso (contraccion anal al presionar el
glande) y anal superficial (contraccién anal al rozar la piel
perianal).

Tacto rectal

Debe valorarse el tamafo, la definicion de los limites, la
consistencia, la movilidad, la presencia de nddulos y si existe
dolor a la palpacién prostatica. Enfatizamos que la correlacién
del tacto rectal con el volumen es pobre y existe la posibilidad
de subestimar el volumen prostatico cuando la préstata es >
30cc. La ecografia transrectal tiene mejor rendimiento en la
determinacion del volumen prostatico.

3.3 Eximenes Complementarios

Uroanalisis

Es dtil para evaluar la presencia de infeccién urinaria y/o
hematuria como posibles complicaciones de la HPB. Se debe
prestar especial atencion a la presencia de glucosuria que
aunque no es cribado para el diagnéstico de diabetes nos puede
orientar en su bisqueda o ser un hallazgo de deterioro.

Funcién renal

La creatinina sérica debe de ser solicitada para evaluar la
funcién renal. Si esta elevada, deberia efectuarse una ecografia
renal para descartar alteraciones asociadas.

Glicemia

La presencia de hiperglicemia empeora los SOUB debido a la
poliuria asociada. Ademas los pacientes diabéticos tienen una
mayor probabilidad de presentar complicaciones asociadas a la
HPB.

Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

Aunque no es objetivo de esta guia valorar la situacién actual de
las recomendaciones sobre el tamizaje del cincer de préstata,
la guia de la SCU recomienda la realizacién del PSA en hombres
mayores de 40 ahos con una expectativa de vida mayor a 10
anos.

Existe una asociacion fuerte entre el PSA y el volumen
prostatico. Un umbral de 1.5 ng/mL es predictor de un volumen
prostatico mayor de 30 cc con un valor predictivo positivo (VPP)
del 78% (21).

Diario Miccional (3 dias)

Se debe realizar un diario miccional que incluya informacién de
ingesta de liquidos, uso de panales, asi como las actividades
durante el registro o los sintomas asociados. Los parametros
que se pueden obtener incluyen la frecuencia miccional diurna
y nocturna, el volumen miccional total, la fraccion de
produccién de orina durante la noche (indice de poliuria
nocturna) y el volumen de cada miccién. Tiene gran utilidad en
la evaluacion de la poliuria y la nocturia.

Volumen de residuo posmiccional (RPM)

Puede ser determinado mediante ecografia transabdominal,
scan de vejiga o cateterismo vesical post-miccional (durante la
uroflujometria). No esta asociado unicamente con obstruccion
ya que puede producirse por una alteracién en la contractilidad
de la vejiga (hipoactividad del detrusor). Al monitorizar los
cambios del RPM en el tiempo se puede identificar que
pacientes estan en riesgo de presentar una retencién urinaria
aguda (RUA), siendo de particularimportanciaen pacientes que
estan en manejo con anticolinérgicos.

Uroflujometria

Los parametros clave son el flujo maximo (Qums) v el patrén
miccional, los cuales deben ser evaluados preferiblemente con
un volumen miccional > 150 mL. Su rendimiento diagnéstico
varia de acuerdo al umbral de Qus utilizado y no establece la
causa de base, teniendo una capacidad diagnéstica limitada.
Puede ser utilizado para evaluar la respuesta al tratamiento
médico o qurlrgico y en la determinacién de la correlacion de
los sintomas con hallazgos objetivos.

Ecografia de vias urinarias

Ofrece datos valiosos en la HPB como: volumen prostatico,
evaluacién de las vias urinarias altas en caso de complicaciones
(hematuria, litiasis, infeccién de vias urinarias (IVU) o
insuficiencia renal), asi como medicién de RPM. Aunque no es
mandatoria en la evaluacién diagnéstica, el panel de la guia la
recomienda como opcional.

Ladeterminacién del volumen prostatico esimportante cuando
sevaarealizar un tratamiento invasivo, asi como cuando seva a
iniciar tratamiento con inhibidores de 5 alfa reductasa (5-ARls).
El volumen prostatico predice la progresién sintomatica asi
como la posibilidad de complicaciones.
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Cistoscopia

Esta indicada en el estudio de los pacientes con hematuria
micro o macroscopica, estrechez uretral o cancer de vejiga
concomitantes con SOUB.

También puede ser realizada cuando se planea un manejo
minimamente invasivo o quirirgico como parte de la
planeacién del procedimiento.

Estudio urodinimico

El objetivo principal de la urodinamia es explorar los
mecanimos funcionales de los SOUB e identificar los factores de
riesgo para resultados adversos y proveer informacién Gtil para
decisiones médicas compartidas.

Los estudios de flujo-presion son la base para la definicién de
obstruccion de flujo urinario de salida, el cual se caracteriza por
un incremento en la presién del detrusor y una disminucién en
el flujo urinario durante la miccién. Esta obstruccién debe ser
diferenciada de la hipoactividad del detrusor que se caracteriza
por una disminucién de la presién del detrusor durante el
vaciamiento, en combinacidn con una disminucién en el flujo
urinario de salida.

También permite identificar pacientes con baja contractilidad
vesical que en la mayoria de los casos no mejora con el
tratamiento quirdrgico.

Estd indicado en pacientes en quienes los sintomas generen
duda en el diagnéstico, en pacientes con enfermedad
neuroldgica, quienes hayan tenido cirugia pélvica radical
previa, radioterapia pélvica, diabetes no controlada y pacientes
con RPM > 300 mlL, asi como aquellos que hayan tenido
procedimientos quirtrgicos previos fallidos.

Mediciones no invasivas

La medicién ecografica del grosor de la pared del detrusor
(DWT) y el indice de protrusién prostatica (IPP), han
demostrado mejores curvas operativas que la uroflujometria y
el IPSS, y aunque son utiles en la prediccion del riesgo de
progresion y la necesidad de manejo quirdrgico hacen falta
estudios de mayor fortaleza epidemioldgica para tener una
recomendacién fuerte.

No estd indicado el uso de ecografia transrectal de forma
rutinaria en la evaluacién de los SOUB secundarios a
crecimiento prostatico benigno.

4. MANE]O DE LA ENFERMEDAD
4.1 Manejo Conservador

Manejo expectante: Vigilancia Activa

Los hombres con SOUB no complicados, leves o moderados,
podran ser candidatos a manejo expectante. Todos deberan ser
formalmente evaluados antes de cualquier asignacién de
tratamiento con el fin de establecer la gravedad de los sintomas
y determinar la existencia de complicaciones (22). El manejo
expectante se basa en un protocolo de vigilancia activa,
considerando que pocos de estos hombres tendran progresion
a la RUA o complicaciones (insuficiencia renal o calculos
vesicales). Por lo general los sintomas permanecen estables por
afnos, y el 85% tendran sintomas estables al primer afo de
seguimiento (23,24). El estudio que compard el manejo
expectante con el tratamiento quirirgico, mostré que
Gnicamente el 36% de los pacientes en este protocolo,
requirieron la cirugia dentro de los primeros cinco afios,
dejando al 64% en manejo conservador (22,23).

La evaluaciéon periddica de los pacientes en protocolo de
vigilancia activa incluye la medicién del RPM, la evaluacién de
la severidad de los sintomas, con una educacién sobre la
condiciéon al paciente, descartando causa oncolégica y
brindando asesoria sobre los habitos de vida saludable. El
protocolo de seguimiento por lo menos deberd incluir una
consultaalos3, 6 y12 mesesy posteriormente de forma anual si
no hay cambios (25).

Autocuidado

El autocuidado como parte del manejo expectante reduce la
severidad de los sintomas asi como la progresién clinica. Para
definir los componentes de un programa de autogestion de
estilo de vida e intervenciones conductuales Yap vy
colaboradores generaron un consenso de expertos, en el que se
incluyeron recomendaciones acerca de la educacién del
participante, la capacitacion en el manejo de liquidos
incluyendo cafeinay alcohol, el uso de medicacién concurrente
yel reentrenamiento de la vejiga (25). Estos elementos han sido
utilizados envarios estudios, siendo consistente la mejoriaen la
calidad de vida con respecto al grupo estindar al cabode3, 6y
12 meses (25,26).
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Asesoria en los habitos de vida

Se debera instruir al paciente en la gestion de los siguientes
habitos de vida con suficiente evidencia cientifica con respecto
a la efectividad:

Reduccion de la ingesta de liquidos en momentos
especificos con el objetivo de disminuir la frecuencia
urinaria, o cuando resulta mas incémoda, o cuando es mas
conveniente; porejemplo, porlanocheoalsaliren publico.
Reduccion del liquido total a 2 litros al dfa, y no menos de
1,5 litros al dia, preferiblemente suspender la ingesta 2
horas antes de la hora de acostarse. Esta recomendacion es
mas fuerte en pacientes con mas de dos micciones en la
noche (27,28).

Reduccion de la ingesta de sodio, considerando que
conduce a mayor ingesta de liquidos (29, 30).

Llevar graficos de frecuencia-volumen combinados con un
historial detallado del paciente, que podran incluir la
ingesta de liquidos y alimentos.

Evitar o moderar el consumo de cafeina y alcohol, ya que
estos exacerban los sintomas irritativos (28, 29).
Aumentar el consumo de frutas y vegetales, sobre todo
verduras de hoja oscura. El alto consumo de frutas y
verduras (> 350 g / 1000 kcal por dia) redujo
significativamente los sintomas de almacenamiento (IPSS:
-0.448 + 0.230), en comparacién con el consumo
moderado de frutas y verduras (250 =350 g / 1000 kcal por
dia). La alta ingesta de verduras de hoja oscura (> 50 g /
1000 kcal por dia) también redujo significativamente los
sintomas de almacenamiento (IPSS: 0.347 + 0.183), en
comparacion con la ingesta moderada (25—50 g /1000 kcal
por dia) (Odds ratio (OR) 0.666, intervalo de confianza (IC)
del 95% 0.488-0.907). No se observo ninguna asociacion
entre laingesta de alimentos de soya, vegetales cruciferos,
tomates, citricos con los sintomas de almacenamiento (30).

Uso de técnicas de relajamiento y de doble miccién (31,32).
Compresion uretral para evitar el goteo posmiccional
(33.34).

e Técnicas de distraccion, como compresién del pene,
ejercicios respiratorios, presion perineal y ejercicios
mentales para olvidarse de la vejiga y el bafio, con el fin de
ayudara controlar los sintomas irritativos.

® Reentrenamiento vesical, mediante el cual se anima a los
hombres a aguantar, cuando tienen deseo sensitivo con el
fin de aumentar la capacidad de la vejiga (hasta
aproximadamente 400 ml) y aumentar el tiempo
transcurrido entre las micciones.

® Revision de la medicacién y optimizacion de la hora de la
administracion o sustitucién de medicamentos por otros
con menos efectos urinarios. Se sugiere la modificacion de
horarios segln la vida media de los medicamentos.
Revision de alimentos y suplementos diuréticos (33,34).
Brindar la asistencia necesaria cuando existe un deterioro
de la destreza, la movilidad o el estado mental.
Tratamiento del estrefiimiento
El control del peso podria reducir el riesgo de progresion y
la necesidad de cirugia. Un estudio prospectivo de 1740
hombres mayores de 65 afios con una mayor masa de grasa
abdominal predijo la progresion de los SOUB en una
cohorte poblacional (35). La obesidad también predice una
respuesta mas pobre a las terapias estandar para los SOUB

(36,37).

Consideraciones Practicas

La vigilancia activa suele ser una alternativa segura para los
hombres que estin menos afectados por los sintomas, o que
desean retrasar el tratamiento. La tasa de fracaso del
tratamiento durante un periodo de cinco anos fue del 21% (22).

Resumen de la Evidenciay Recomendaciones. Nivel de Gradode
Evidencia Recomendacion

Los hombres con sintomas leves o moderados son candidatos a manejo expectante. 1b Fuerte

La vigilancia activa suele ser una alternativa segura para los hombres con sintomas 1b Fuerte

leves 0 moderados, o que desean retrasar el tratamiento. La tasa de fracaso del

tratamiento durante un periodo de cinco afios fue del 21%

Los hombres asignados al azar a tres sesiones de autocuidado, ademas de la atencién 1b Fuerte

estandar, tuvieron una mejoria de los sintomas y de la calidad de vida mayor que los

hombres tratados con atencién estandar solamente.
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Se deberan ofrecer programas de atencién estandarizados, con las recomendaciones 2b Moderada
de disminucion de ingesta de liquidos, ingesta de sodio y optimizacién de la dieta.
La reduccién del peso puede relacionarse con la disminucion del riesgo de progresion 2b Moderada
y la necesidad de cirugia.
Los ejercicios con técnicas de distraccion y relajaciéon son recomendados, asi como 3 Débil
aplazar la miccién con técnicas de reentrenamiento vesical.

4.2 Tratamiento farmacolégico
4.2.1 Antagonistas de los alfa-1-adrenorreceptores

Mecanismo de accion.

Eltonodela préstata estd mediado predominantemente por los
adrenorreceptores alfa1 (a-1), el objetivo de los bloqueadores a
es inhibir el efecto de la noradrenalina liberada
endégenamente en las células del mdsculo liso de la préstatay,
por lo tanto, reducir el tono de la préstata, y la obstruccion del
tracto urinario de salida. Existe pobre correlacion entre la accién
de estos medicamentos y la obstruccién del tracto de salida
como medida urodindmica. (38,39).

Se ha propuesto que los adrenorreceptores a-1, localizados
fuera de la préstata (ej. la vejiga y/o la médula espinal) y otros
subtipos de adrenorreceptores (a1B o a1D) intervengan como
mediadores de los efectos benéficos de los bloqueadores.

Los adrenorreceptores a-1en los vasos sanguineos, otras células
musculares lisas no prostaticasy el sistema nervioso central son
considerados como los mediadores de los efectos colaterales
duranteel tratamiento con alfa-bloqueadores, donde al parecer
los 3 subtipos de receptor estan involucrados. Este concepto ha
favorecido el uso de antagonistas selectivos de los
adrenorreceptores a1A. No obstante, alin esta por comprobar
que las condiciones farmacodindmicas sean los (nicos
determinantes de la buena tolerabilidad.

Actualmente hay 5 medicamentos disponibles en la guia de
practica clinica:
o Alfuzosina HCI (Alfuzosina)
Mesilato de doxazosina (Doxazosina)
Silodosina
Tamsulosina HCl (Tamsulosina)

Terazosina HCL (Terazosina)

Medicamentos disponibles en el pais, y registro sanitario a la fecha.

En nuestro pais existen licencias vigentes del INVIMA para
Alfuzosina de 10 mg de liberacién prolongada, Doxazosina 4
mg, Tamsulosina 0,4 mg de liberacién prolongada, Silodosina
de 4 mgy 8 mg, Terazosina de 2mg, 5 mg.

Estan incluidos en el plan de beneficios, con la indicacion del
tratamiento de los SOUB (Bajo el diagndstico de Hiperplasia de
la Prostata). Existe vigente registro sanitario para Prazosinade1
mg, sin embargo la guia no incluye el uso de prazosina con esta
indicacion.

Eficacia

Las comparaciones indirectas y directas entre los bloqueadores
a1 demuestran que todos los bloqueadores a1 tienen una
eficacia similar en dosis apropiadas (40). Los efectos clinicos
tardan varias semanas en desarrollarse de forma completa, sin
embargo la eficacia significativa en comparacién al placebo
ocurre en el término de horas o dias.

Varios estudios controlados han mostrado que los
bloqueadores a1 reducen el puntaje internacional de sintomas
prostaticos (IPSS) aproximadamente en un 30 a 40% e
incrementan el Quni aproximadamente en un 20-25%. Sin
embargo una mejoria considerable también ocurri6 en el brazo
de placebo en dichos estudios (41-45). Tabla1

Los bloqueadores a1 mejoran tanto los sintomas de
almacenamiento como de vaciamiento. El tamafio de la
préstata no afecta la eficacia de los bloqueadores a1; se ha visto,
en estudios con periodos de seguimiento menores a un afio que
pacientes con prostatas mas pequefas (< 40 ml) parecen tener
mejor eficacia comparada con aquellos con prdstatas mas
grandes a mayor plazo, (42-46) siendo similer entre los diversos
grupos etarios (41).

Los bloqueadores a1 no reducen el tamano de la préstata y no
previenen la RUA en estudios a largo plazo de tal manera que
eventualmente algunos pacientes tendran que ser tratados
quirirgicamente.

La eficacia de los bloqueadores a1 parece mantenerse al menos
por 4 anos.

Se ha propuesto que los bloqueadores a1 (Alfuzosina y
Tamsulosina) pueden ayudar a la resolucién de la RUA y evitar
nuevos episodios. Los resultados agrupados en un meta-
analisisindicaron que los bloqueadores a1 proporcionaron tasas
significativamente mads altas de ensayos exitosos sin sonda en
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comparaciéon con placebo. Para Alfuzosina 322/540 (60%)
frente a 156/400 (39%) (OR 2.28 (1.55 a 3.36) n = 940. Para
Tamsulosina: 75/158 (47%) vs 40/139 (29%) (OR 2.40, (1.29 2 4.45)
n= 297. Al comparar tamsulosina con alfusozina no existen

Hasta la fecha, se han realizado al menos 15 revisiones
sistematicas de los bloqueadores a en la literatura, todas
demostrando que son superiores al placebo en la mejoria de los
sintomas. (48-50).

diferencias significativas en el intento de retiro de sonda (OR
1.28 (IC0.68 2 2.41) n=171. (47).

Tabla1. Ensayos Aleatorizados controlados con placebo con Alfa bloqueadores en Hombres con SUOB.

. . . Cambio . Cambio .
Ensayo Duracién Tratamiento Pacientes en Cambios en Nivel de
Semanas dosis diaria n max (ml/s Evidencia
( ) ( ) (n) % IPSS Qi (ml/s) RPM (%)
Alfuzosina vs Placebo
Placebo 267 -32 1.3 -9 1b
](1ard1|;1(et§l|. 24 Alfuzosina
991 47 3X2,5mg 251 42 1.4 -39
(7.5mg)
Placebo 196 -18 1.1 o} 1b
Buzelinetal. 12
1 8 Alfuzosina
(1997) (48) 194 -31 2.4 -17
2x5mg
Placebo 154 -27.7 1.4 1b
Van Kerrebroeck et al. 12
Alfi i
(2000) (49) uzosina 150 281 22
3x2,5mg
MacDonald and Wilt Placebo 1039 09 12 1a
(2005) (50) 4226
Alfuzosina 1928 1.8
Doxazosina vs Placebo
Placebo 155 -34 1.1 1b
Kirby etal
(2001) (51) 234 Doxazosina
640 -45 2.6
1X1-8 mg
Placebo 737 -29 1.4 1b
McConnell etal. (2003) 1
(52) Doxazosina
7356 -39 2.5
1X4-8 mg
Tamsulosina vs Placebo
Placebo 185 -25.5 0.6 1b
Chappleetal.
(1996) (53) 1z Tamsulosina
364 -35.1 1.6 -13.4
0.4mg
Lepor N Placebo 253 -28.1 0.5 -22.4 1b
(1998) (54) Tamsulosina 254 -41.9 1.8
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0.4mg
Placebo 350 -32 1b
Chappleetal.
(2005) (55) 12 Tamsulosina
700 -43.2
0.4mg
Placebo 4122 -1 1a
Wiltetal. 26
(2002) (56) 4a Tamsulosina 2 i1
0.4mg
Terazosin vs Placebo
Placebo 72 -1 1.2 1b
Braweretal. 2
(1993) (57) Terazosina 69 42 »
10mg
Placebo 973 -18.4 0.8 1b
Roehrborn etal. (1996) 5
(58) > Terazosina
976 -37.8 2.2
1omg
Wiltetal Placebo 5151 -37 1a
) 4a52
(2000) (59) Terazosina -38 1.7
Silodosina vs Placebo
Kawabe et al Placebo 89 -30.9 0.26 1b
' 12
(2006) (60) Silodosina 176 -50.2 1.7
Marks et al. . Placebo 457 -16 1.5 1b
(2009) (61)
Silodosina 466 -30 2.6
Chapple etal. . Placebo 190 -25 1b
(20m) (62) Silodosina 381 -36
Dingetal Placebo 1a
(2013) (63) 12
Silodosina 1012 1.17

Tolerabilidad y seguridad

La distribucion en los tejidos y los perfiles farmacocinéticos de
ciertas formulaciones pueden contribuir al perfil de
tolerabilidad de algunos medicamentos especificos. Los
eventos adversos mas frecuentes de los bloqueadores a1 son
astenia, mareo e hipotension ortostatica. Los efectos
vasodilatadores son mas pronunciados con doxazosina y
terazosina, y son menos comunes con alfuzosina y son
tamsulosina  (66). Los pacientes con comorbilidad
cardiovascular y/o medicacion vasoactiva pueden ser mas

susceptibles a la vasodilatacion inducida por el bloqueador a1
(67). En contraste, la frecuencia de hipotension con el
bloqueador selectivo de a1A silodosina es comparable con el
placebo (68).

Una cohorte retrospectiva demostrd que los hombres mayores
de 66 afos tratados con bloqueadores a1, aumentaron los
riesgos de caida (OR 1.14) y de sufrir una fractura (OR 1.16), muy
probablemente como resultado de la hipotensién inducida (69).
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En 2005 se reportd el sindrome de iris flacido intraoperatorio
(SIF) (70). Un metaanalisis sobre el SIFI después de la
exposicion a alfuzosina, doxazosina, tamsulosina o terazosina
mostrd un mayor riesgo posterior a la exposicién a todos los
bloqueadores a1 (71). Sin embargo, el OR para SIFl fue mucho
mayor para la tamsulosina (71). Parece prudente no iniciar el
tratamiento con bloqueadores a1 antes de la cirugia
programada de cataratas, y se recomienda informar al
oftalmélogo sobre el uso de bloqueadores a1.

Una revision sistematica concluyé que los bloqueadores a1 no
afectan negativamente la libido, tienen un pequefio efecto
beneficioso sobre la funcién eréctil, pero pueden causar
eyaculacion anormal (72). Originalmente, se pensaba que la
eyaculacién anormal era retrégrada, pero los datos mas
recientes demuestran que se debe a una disminucién o ausencia
de liquido seminal durante la eyaculacién, siendo la edad
temprana un factor de riesgo aparente. Un metaanalisis
reciente demostré que la disfunciéon eyaculatoria fue
significativamente mas comun con los bloqueadores a1 que con
el placebo (OR 5.88) y se relacioné significativamente con el uso
de tamsulosina o silodosina (OR: 8.57 y 32.5), mientras que la
doxazosina y la terazosina (OR 0.80 y 1.78) se asociaron con un
bajo riesgo(73). En la  meta-regresion, se asocié
independientemente con la mejora de los sintomas

urinarios y la velocidad de flujo, lo que sugiere que cuanto mas
efectivo es el bloqueador ai, mayor es la incidencia de
disfuncién eyaculatoria.

Consideraciones pricticas

Los bloqueadores a1 generalmente se consideran el
tratamiento farmacolégico de primera linea para los SUOB
moderados masculinos debido a su rapido inicio de accién,
buena eficacia y baja prevalencia y gravedad de los eventos
adversos. Los bloqueadores a1 no previenen laaparicién de RUA
ni la necesidad de cirugia.

Los oftalmélogos deben ser informados sobre el uso de
bloqueadores a1 antes de la cirugia de cataratas.

Los pacientes de edad avanzada tratados con bloqueadores a1
no selectivos deben ser informados sobre el riesgo de
hipotensidn ortostatica.

Los pacientes sexualmente activos tratados con bloqueadores
a1 selectivos deben recibir asesoria con respecto al riesgo de
disfuncién eyaculatoria.

Resumen de la Evidencia Nivel de

Evidencia
Los bloqueadores a1 son efectivos en la 1a
reduccién de los sintomas urinarios y en el

aumento del flujo urinario maximo (Qmnax) en
comparacién con el placebo

La alfuzosina, la terazosina y la doxazosina 1a
mostraron un riesgo  estadisticamente
significativo mayor de desarrollar eventos
vasculares en comparacién con el placebo.

La exposicion a alfuzosina, doxazosina, 1a
tamsulosina o terazosina se ha asociado con
un mayor riesgo de SIFI

La disfuncién eyaculatoria es 1a
significativamente mas comdn  con
bloqueadores a1 que con placebo,
particularmente con bloqueadores a1 mas
selectivos como tamsulosinay silodosina.

Recomendacién Gradode
Recomend
acién
Ofrezca bloqueadores a1 a hombres con Fuerte
SOUB moderados a severos.

4.2.2 Inhibidores de lasa-reductasa

Mecanismo de accion.

Los efectos de losandrégenos en la prostata estan mediados por
la dihidrotestosterona (DHT), que se convierte en testosterona
por la enzima sa-reductasa, que tiene dos isoformas:
-5a-reductasa tipo 1: expresiony actividad predominantes en la
piely el higado.

- 5a-reductasa tipo 2: expresion y actividad predominante en la
prostata.

Hay dos inhibidores de la sa-reductasa disponibles para uso
clinico: dutasteride y finasteride. El finasteride inhibe solo la 5a-
reductasa tipo 2, mientras que el dutasteride inhibe ambos
tipos de sa-reductasa (5-ARI dual). Los inhibidores de la 5a-
reductasa inducen la apoptosis de las células epiteliales de la
préstata (74), lo que lleva a una reduccién en el tamano de la
préstata de aproximadamente el 18-28% y una disminucion de
los niveles circulantes de PSA en un 50% después de seis a doce
meses de tratamiento (75).

El volumen medio de la préstatay la reduccion del PSA pueden
ser alln mas pronunciados después del tratamiento a largo
plazo. El tratamiento continuo reduce la concentracién séricade
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DHT en aproximadamente un 70% con finasteride y un 95% con
el dutasteride. Sin embargo, la concentracion de DHT de la
préstata se reduce a un nivel similar (85-90%) por ambos
inhibidores.

Medicamentos disponibles en el pafs, y registro sanitario a la fecha.

En nuestro pais existen licencias vigentes del INVIMA para
Finasteride de 5 mgy Dutasteride de 0.5 mg. Estan incluidos en
el plan de beneficios bajo el diagndstico de Hiperplasia de la
préstata.

Eficacia

Los efectos clinicos relativos al placebo se observan después de
un tratamiento de al menos seis meses. Después de dos o cuatro
afios de tratamiento, mejoran el IPSS en aproximadamente un
15-30%, disminuyen el volumen de la préstata en un 18-28%y
aumentan el Qmi en 1.5-2.0 mL/s en pacientes con SOUB
causados por el crecimiento de la prostata (76-80). Una
comparacién indirectay un ensayo comparativo directo de doce
meses de duracién, indican que el dutasteride y el finasteride
son igualmente efectivos en el tratamiento de los SUOB (81,82).
La reduccién de los sintomas depende del tamafio inicial de la
préstata. El finasteride no ha demostrado ser mas eficaz que el
placebo en pacientes con préstatas <40 ml (83). Sin embargo, el
dutasteride reduce el IPSS, el volumen de la préstata, el riesgo
de RUA, y aumentar el Qs incluso en pacientes con volimenes
de la préstata de entre 30y 40 ml (84).

Un ensayo a largo plazo con dutasteride en hombres
sintomaticos con volimenes de préstata mayores a 30 mly
mayor riesgo de progresién de la enfermedad mostré que la
dutasterida redujo los SOUB al menos tanto como la
tamsulosina (84-86).

Cuanto mayores el volumen basal de la préstata (o nivel de PSA
sérico), mas rapido y mas pronunciado es el beneficio
sintomatico del dutasteride en comparacion con la
tamsulosina.

Los inhibidores de la 5a-reductasa, pero no los bloqueadores a1,
reducen el riesgo a largo plazo (mas de 1afo) de RUA asi como
la necesidad de cirugia (76, 87-88). En el estudio PLESS, el
finasteride redujo el riesgo relativo de RUA en un 57% vy la
necesidad de cirugia en un 55% a los cuatro afios, en
comparacién con el placebo (87). En el estudio MTOPS, el
finasteride redujo el riesgo relativo de RUA en un 68% vy la
necesidad de cirugfa en un 64% también a los cuatro afios de
seguimiento (76). Un andlisis agrupado de tres ensayos
aleatorizados con datos de seguimiento de dos afos, mostrd
que el tratamiento con finasteride disminuyd el riesgo relativo
de RUA en un 57%, y la intervencién quirdrgica en un 34% en
pacientes con SUOB moderados (89).

El dutasteride también ha demostrado su eficacia en la
reduccién de los riesgos de cirugia relacionada con RUA. Los
ensayos abiertos han demostrado cambios relevantes en los
parametros urodindmicos (89,90). Adicionalmente el
finasteride podria reducir la pérdida de sangre durante la
cirugfa transuretral de préstata, probablemente debido a sus
efectos sobre la vascularizacion prostatica (91).

Tolerabilidad y seguridad

Los eventos adversos mas comunes son la disminucion de la
libido, la disfuncién eréctil (DE) y, con menos frecuencia,
trastornos de la eyaculaciéon como la eyaculacion retrégrada, la
falla de la eyaculacién o la disminucién del volumen del
eyaculado (76,81). La ginecomastia se desarrolla en el 1-2% de
los pacientes. Dos estudios han sugerido que el tratamiento con
inhibidores de la s5a-reductasa se asocia con una mayor
incidencia de canceres de alto grado, aunque no se ha
demostrado una relacién causal (92,93). Existe un debate de
larga data sobre los posibles efectos secundarios
cardiovasculares de los inhibidores de la sa-reductasa, en
particular la dutasterida (94). Los estudios poblacionales en
Taiwan y Ontario no encontraron una asociacion entre el uso de
Inhibidores de sa-reductasa y el aumento de los efectos
secundarios cardiovasculares (94,95).

Consideraciones pricticas

El tratamiento con inhibidores de la sa-reductasa debe
considerarse en hombres con SUOB moderados a severos y una
prostata agrandada (> 40 ml) y/o una concentracion elevada de
PSA (> 1.4-1.6 ng/ml). Pueden prevenir el riesgo de RUA y la
necesidad de cirugia.

Debido al lento inicio de accién, no son adecuados para uso a
corto plazo.

Su efecto sobre el PSA debe considerarse en relacién con la
deteccién de CaP.

Nivel de
Evidencia

Resumen de la Evidencia

Después de dos o cuatro afios de tratamiento, 1b
los inhibidores de la 5 alfa reductasa mejoran el
IPSS en aproximadamente un 15-30%,
disminuyen el volumen de la préstata en un 18-
28% y aumentan el Qui en 1.5-2.0 ml/s en
pacientes con SOUB secundarios al crecimiento
de la préstata.

Los inhibidores de la 5 alfa reductasa pueden 1a
prevenir la progresién de la enfermedad con
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respectoa RUAYy lanecesidad de cirugia. Debido
a su lento inicio de accién, son adecuados solo
para tratamientos a largo plazo (afos).

Los efectos adversos mas relevantes de los 1b
inhibidores de la 5 alfa reductasa estan
relacionados con la funcién sexual e incluyen
una disminucién de la libido, la disfuncién
eréctil y, con menos frecuencia, trastornos de la
eyaculacién como la eyaculacién retrégrada, la
falla de la eyaculacion o la disminucion del
volumen del semen.

Grado de
Recomendacién

Recomendacién

Use inhibidores de la sa-reductasa en Fuerte
hombres que tienen SUOB moderados a
severos y un mayor riesgo de progresion
de la enfermedad (por ejemplo, volumen

prostatico > 40 ml).

Asesore a los pacientes sobre el inicio de Fuerte
la accién (tres a seis meses) de los

inhibidores de la sa-reductasa.

4.2.3 Antimuscarinicos

Mecanismo de accion

El detrusor estd inervado por nervios parasimpaticos cuyo
neurotransmisor principal es la acetilcolina, que estimula los
receptores muscarinicos en las células del misculo liso. Los
receptores muscarinicos también estan presentes en otros tipos
de células, como las células uroteliales de la vejiga y las células
epiteliales de las glandulas salivales. Se han descrito cinco
subtipos de receptores muscarinicos (M1-Ms), de los cuales M2
y M3 son predominantes en el detrusor. El subtipo M2 es mas
numeroso, pero el subtipo M3 es funcionalmente mas
importante en las contracciones de la vejiga (96,97).

Los siguientes antagonistas del receptor muscarinico tienen
licencia para tratar los sintomas de almacenamiento/vejiga
hiperactiva (VHA)

Darifenacina hidrobromuro (darifenacina)
Clorhidrato de oxibutinina (oxibutinina)
Succinato de solifenacina (solifenacina)

Tartrato de tolterodina (tolterodina)

Medicamentos disponibles en el pafs, y registro sanitario a la fecha

En nuestro pais existen licencias vigentes del INVIMA para
Darifenacinade 7,5y 15 mg, Oxibutinina tabletasde sy1o mgIR,
10 y 15 mg de liberacién modificada y jarabe de 5 mg /5 ml,
Solifenacina de 5y 10 mg, Tolterodina de 1, 2 y 4 mg. Estan
incluidos en en el plan de beneficios para frecuencia e
incontinencia urinaria.

Eficacia

Se ha probado la eficacia de los antimuscarinicos como agentes
nicos en hombres con VHA en ausencia de obstruccién del
tracto de salida (98,99). La mayoria de los ensayos duraron solo
doce semanas.

La tolterodina puede reducir significativamente la
incontinencia urinaria de urgencia (IUU), la frecuencia diurnay
la urgencia miccional. El estudio clinico aleatorizado (ECA)
TIMES mostré que la monoterapia con tolterodina mejord
significativamente los episodios de incontinencia urinaria de
urgencia en 24 horas en comparaciéon con el placebo en la
semana doce. La tolterodina de liberacién extendida (ER) no
mejoré significativamente la urgencia, el total de IPSS o la
puntuacién delacalidad de vidaen comparacién con el placebo.
Una proporcién significativamente mayor de pacientes en el
grupo de tolterodina ER mas tamsulosina mostr6 beneficio del
tratamiento en comparacién con los otros tres grupos de
tratamiento (100). Un andlisis adicional mostré6 que los
hombres con niveles de PSA de <1.3 ng / mL (préstatas mas
pequefas) podrian beneficiarse mas de los antimuscarinicos
(101). Otros dos estudios encontraron un efecto positivo de los
antimuscarinicos en pacientes con VHA y obstruccién del tracto
de salida concomitante (102,103).

Tolerabilidad y seguridad

Los ensayos clinicos de farmacos antimuscarinicos
generalmente muestran aproximadamente un 3 10% de
descontinuacion de la terapia, siendo similar al placebo. Los
eventos adversos incluyen boca seca hasta en el 16%,
estrefiimiento hasta un 4%, dificultades de miccidn hasta 2%,
nasofaringitis hasta 3%y mareos hasta 5%.

El aumento del RPM en hombres sin obstruccién del tracto
urinario inferior es minimoy similar al placebo. La incidencia de
retencién urinaria en hombres sin obstruccién del tracto de
salida fue similar al placebo para la tolterodina (0-1.3% vs. o-
1.4%). Tedricamente, los antimuscarinicos pueden disminuir la
fuerza delavejigay, porlo tanto, pueden estar asociados conun
aumento del RPM o de RUA.

Un estudio de seguridad de doce semanas de seguimiento en
hombres con obstruccién del tracto urinario inferior leve a
moderado mostré que la tolterodina aumenté el RPM de 49 ml
frente a 16 ml pero no la RUA en ambos brazos (104). Se ha
demostrado con parametros urodindmicos que el uso de
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antimuscarinicos en hombres con obstrucciéon del tracto
urinario de salida es seguro a corto plazo (105).

Consideraciones practicas

No todos los antimuscarinicos han sido probados en hombres
de edad avanzada, los estudios a largo plazo sobre la eficacia de
los antagonistas de los receptores muscarinicos en hombres de
cualquier edad con SOUB aln no estan disponibles. Ademas,
s6lo los pacientes con bajos volimenes de RPM al inicio del
estudio fueron incluidos, por lo tanto, estos medicamentos
deben prescribirse con precaucién y se recomienda una
reevaluacion periddica del IPSS y el RPM. Se debe aconsejar a
los hombres que suspendan la medicacién si se observa un
empeoramiento de los sintomas miccionales o del flujo urinario
después del inicio de la terapia.

Resumen de la Evidencia Nivel de
Evidencia

La monoterapia antimuscarinica puede mejorar 2

significativamente la urgencia, la IUU y el

aumento de la frecuencia micional diurna.

La monoterapia antimuscarinica se puede 2

asociar con un aumento del RPM después de la

terapia, pero la retencién urinaria aguda es un

evento raro en hombres con un RPM de <150 ml

al inicio.

Recomendacién Gradode

Recomendacién

Use antagonistas de los receptores Fuerte
muscarinicos en hombres con SUOB de
moderados a severos que tienen
principalmente sintomas de

almacenamiento en la vejiga.

No use medicamentos antimuscarinicos Débil
para vejiga hiperactiva en hombres con

un RPM >150 ml.

4.2.4 Inhibidores de Fosfodiesterasas

Mecanismo de accion

Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (IFDE5) aumentan el
monofosfato de guanosina ciclico intracelular, lo que reduce el
tono del masculo liso del detrusor, la préstatay la uretra. Tanto
el 6xido nitrico como los IFDE5 pueden alterar las vias reflejas
en la médula espinal y la neurotransmisién en la uretra, la

prostata o la vejiga (106). Ademas, el tratamiento crénico con
IFDEs parece aumentar la perfusion sanguineay la oxigenacion
en en tracto urinario inferior (107). Los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 también podrian reducir la inflamacion
crénicaen la préstatay la vejiga (108).

Aungque se han llevado a cabo ensayos clinicos de varios IFDE5
orales selectivos en hombres con SUOB, solo se ha autorizado el
tadalafil (5 mg una vez al dia) para el tratamiento de SUOB
masculinos.

Eficacia

Varios ECAs han demostrado que los IFDE5 reducen el IPSS de
almacenamiento y vaciamiento, y mejoran la calidad de vida.
Sin embargo, el Qmax no difirid significativamente con respecto
al placebo en la mayoria de los estuidos. Una revision Cochrane
reciente incluy6 un total de dieciséis ensayos aleatorizados que
examinaron los efectos de los IFDE5 en comparacioén con el
placebo y otros medicamentos de atencién estandar
(bloqueadores a1 y inhibidores de la 5 alfa reductasa) en
hombres con SOUB (109). Los inhibidores de |a fosfodiesterasa s
condujeron a una pequefa reduccién 1.89 IC (2.27 -1.50) en el
IPSS en comparacion con el placebo. No hubo diferencia entre
los IFDE5 y bloqueadores a1 en el IPSS. La mayoria de las
pruebas se limitaron al tratamiento a corto plazo hasta doce
semanasy de certeza moderada o baja.

En un metandlisis anterior (108) y mas reciente (109), también
se descubri6 que los IFDE5 mejoraban la puntuacién del IPSS y
del IIEF, pero no el valor del Quax. El tadalafil a dosis de 5 mg
reduce el IPSS de un 22 a un 37% y se puede ver una mejoria
dentro de una semana del inicio del tratamiento (110). Un
andlisis de subgrupos de datos agrupados de cuatro ECAs
demostré una reducciéon significativa en los SUOB
independientemente de la gravedad inicial, la edad, el uso
previo de bloqueadores a o IFDES, el nivel de testosterona total
o el volumen de préstata previo (111). Entre los hombres
sexualmente activos mayores de 45 afios con SUOB y DE, el
tadalafil mejor6 ambas afecciones (112).

Un metandlisis de cuatro estudios clinicos controlados con
placebo mostré que la mejoria total del IPSS se atribuyé en gran
medida a los efectos del tratamiento directo (mejora de la
funcion eréctil) (92.5%, p <0.001) versus el indirecto (7.5%, p =
0.32) (7). Otro andlisis mostré un aumento pequefo pero
significativo en Quax sin ningln efecto sobre RPM (113). En otros
estudios, el tadalfil no fue superior al placebo en la mejoria del
IPSS a las doce semanas en hombres mayores de 75 afios (114).

Un estudio enfocado en los parametros funcionales de 71
pacientes mostré mejoria en los sintomas de vaciamiento y
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almacenamiento, con mejoria en el Qi de 7.1 2 9.1 mL/s (p
<0.001) y el IPSS medio de 18.2 a13.4 (115).

También se ha evaluado una combinacién de los IFDE5 y los
bloqueadores a. Un metaanalisis de cinco ECAs (dos estudios
con 20 mg de tadalafil, dos con 25 mg de sildenafil y uno con 20
mg de vardenafil) mostré que la terapia combinada mejoré
significativamente el puntaje IPSS (-1.8), el puntaje [IEF (+3.6) y
el valor del Qui (>1.5 ml/s) en comparaciébn con los
bloqueadores a solos (116). Una revision Cochrane encontré
hallazgos similares (117). Los efectos de tadalafil 5 mg
combinados con el finasteride 5 mg se evaluaron en un ECA
controlado con placebo de 26 semanas. La combinacién de
tadalafil y finasteride proporcioné una mejoriatempranaen los
sintomas urinarios (p<0.022 después de 4,12y 26 semanas), con
una mejora significativa de los sintomas de almacenamiento y
vaciamientoy la calidad de vida. La terapia combinada fue bien
tolerada y mejoré la funcién eréctil (118). Sin embargo, solo se
haautorizado tadalafil s mgen el contexto del manejo de SUOB.

Tolerabilidad y seguridad

Los efectos adversos informados en los ensayos clinicos que
comparan el efecto de todos los IFDE5 versus placebo en
hombres con SOUB incluyen rubefaccién, reflujo
gastroesofagico, dolor de cabeza, dispepsia, dolor de espalda y
congestion nasal (116). La tasa de interrupcion debida a los
efectos adversos del tadalafil fue del 2 % (119) y no difirié segiin
laedad, la gravedad de los sintomas, los niveles de testosterona
o el volumen de la préstata en los andlisis de datos agrupados
(117).

Losinhibidores de lafosfodiesterasa 5 estan contraindicados en:

Uso concomitante de nitratos

Uso de doxazosinay terazosina

Anginainestable

Infarto de miocardio reciente (menor de tres meses)
Accidente cerebrovascular (menor de seis meses)
Insuficiencia miocardica (NYHA > 2)

Presion arterial mal controlada

Insuficiencia hepatica o renal significativa

Neuropatia Optica isquémica anterior con pérdida
repentina de la visién o se informé después del uso
previo de IFDEs.

Consideraciones practicas

Hasta la fecha, solo el tadalafil a dosis de 5 mguna vez al dia ha
sido autorizado oficialmente para el tratamiento de los SOUB
con o sin DE. La meta-regresion sugirié que los hombres mas
jovenes con bajo indice de masa corporal y sintomas mas

severos se benefician mas del tratamiento con IFDEs. (111). La
experiencia a largo plazo con tadalafil en hombres conSOUB se
limita a un ensayo con un seguimiento de un afo, por lo tanto,
no es posible establecer conclusiones sobre su eficacia o
tolerabilidad durante mas de un afno. Existe informacién
limitada sobre la reduccion del tamafo de la préstatay no hay
datos sobre la progresion de la enfermedad.

Resumen de la Evidencia Nivel de
Evidencia

Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 mejoran 1a

la puntuacion de IPSSy IIEF, pero no el Qmax.

Se observé una mejora total de IPSS de tres 1b

puntos o mas en el 59.8% de los hombres

tratados con tadalafil en una semana y en el

79.3% en cuatro semanas.

Recomendacion Gradode
Recomendacion

Use inhibidores de la fosfodiesterasa tipo Fuerte

5 en hombres con SOUB moderados a

severos con o sin disfuncion eréctil.

4.2.5 Fitoterapia

Mecanismo de accion potencial

Las preparaciones de medicamentos a base de plantas estan
hechas de raices, semillas, polen, corteza o frutas. Hay
preparaciones de plantas individuales (mono-preparaciones) y
preparaciones que combinan dos o mas plantas en una pildora
(preparaciones de combinacién) (120). Los posibles compuestos
relevantes incluyen fitosteroles, f3-sitosterol, acidos grasos y
lectinas (120).

In vitro, los extractos de plantas pueden tener efectos anti
inflamatorios, anti androgénicos y estrogénicos; disminuir la
globulina fijadora de hormonas sexuales; inhibir la aromatasa,
la lipoxigenasa, la proliferacion de células prostaticas
estimulada por el factor de crecimiento, los adrenoceptores a,
la 5a reductasa, los colinoceptores muscarinicos, los receptores
de dihidropiridina y los receptores vanilloides; y neutralizar los
radicales libres (120-122). Los efectos in vivo de estos
compuestos son inciertos, y los mecanismos precisos de los
extractos de plantas siguen sin estar claros.

Eficacia
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Los extractos de la misma planta producidos por diferentes
compafias no necesariamente tienen los mismos efectos
biolégicos o clinicos; por lo tanto, los efectos de una marca no
pueden extrapolarse a otros (123). Ademas, los diferentes lotes
del mismo producto pueden contener diferentes
concentraciones de ingredientes activos (124). Una revisidén de
las técnicas de extraccién recientes y su impacto en la
composicion y actividad biolégica de los productos basados en
Serenoa repens disponibles mostré6 que los resultados de
diferentes ensayos clinicos deben compararse estrictamente de
acuerdo con la misma técnica de extraccién validada y/o el
contenido de los compuestos activos (125), ya que las
propiedades farmacocinéticas de las diferentes preparaciones
pueden variar significativamente. La heterogeneidad y un
marco regulatorio limitado caracterizan el estado actual de los
agentes fitoterapéuticos.

Sé6lo se ha recomendado Serenoa repens extraido con hexano
(no con etanol) para un uso bien establecido.

4.2.6 Agonistas B3

Mecanismo de accion

Los adrenoceptores beta-3 son los receptores beta
predominantes expresados en las células musculares lisas del
detrusory se cree que su estimulacién induce la relajacion del
detrusor. El modo de accién de los agonistas beta-3 no esta
completamente aclarado (126).

Eficacia

Mirabegron 50 mg es el primer agonista beta-3 clinicamente
disponible con aprobacién para su uso en adultos con VHA. El
Mirabegron se ha sometido a una evaluacién exhaustiva en
ECAs realizados en Europa, Australia, América del Norte yJapén
(127-131). Mirabegron demostré una eficacia significativa en el
tratamiento de los sintomas de la VHA, incluida la frecuencia
urinaria, la urgencia y la incontinencia urinaria de urgencia.
Estos estudios tenfan una poblacion de estudio
predominantemente femenina. Un metaandlisis de ocho
ensayos clinicos aleatorizados que incluyd a 10,248 pacientes
(27% hombres) encontrd que el tratamiento con mirabegron
resulté en una mejoria de la frecuencia urinaria, urgencia, tasas
de incontinencia de urgencia, mejoria significativa de la
nocturia en comparacién con el placebo y la tolterodina (132).

Mirabegron ha sido evaluado en pacientes varones con VHA en
el contexto de SOUB asociados con o sin obstruccién del tracto
urinario inferior (133). Mirabegron 25 mg al dia condujo a una
mayor satisfaccion y mejor calidad de vida, por IPSS y OAB-SS,
en pacientes no obstruidos. Un estudio asiatico con una mayor
proporcién de sujetos masculinos (aproximadamente un tercio)

mostré superioridad sobre el placebo en la reduccion de la
frecuencia urinaria (134).

En un estudio de mas de 1,000 pacientes de los cuales
aproximadamente el 30% eran hombres, la terapia combinada
de mirabegron 25/50 mg y solifenacina 5/10 mg se asocié con
mejoras estadisticamente significativas en los resultados de los
pacientesy en la calidad de vida relacionada con la salud frente
a la solifenacina s mgy el placebo, sin embargo, no separaron
los efectos en hombres y mujeres (135).

En un ECA que evalué la terapia complementaria con
mirabegron para los sintomas de VHA remanentes después del
tratamiento con tamsulosina 0.2 mg al dia en hombres con
obstruccion del tracto urinario inferior, la terapia combinada se
asocié con mejoria en la puntuacién de los sintomas de VHA,
sobre todo en urgencia urinaria, frecuencia diurna y en el
puntaje de almacenamiento de IPSSy en el indice de calidad de
vida en comparacién con la monoterapia con tamsulosina (136).
Un andlisis prospectivo de 50 hombres de edad avanzada
mostré que la terapia complementaria de mirabegron fue
efectiva para pacientes SOUB persistentes y de VHA no se
controlaron con la monoterapia con bloqueador a1, sin causar
efectos negativos en la funcién de vaciado (137).

Un ECA compard la eficacia de la terapia complementaria de
mirabegron 50 mg o fesoterodina, con silodosina en pacientes
con SUOB con sintomas persistentes de VHA (138). A los tres
meses, |la terapia complementaria de fesoterodina mostré una
mejora  significativamente mayor que la terapia
complementaria de mirabegron en la puntuacién total de
sintomas de VHA (-2.8 vs.1.5, p=0.004) y el IPSS-QoL (-1.5 vs. -
1.1,p=0.04),).

Tolerabilidad y seguridad

Los eventos adversos mas comunes relacionados con el
tratamiento en los grupos de mirabegron fueron hipertension,
infeccién urinaria, dolor de cabeza y nasofaringitis (139-141).
Mirabegron esta contraindicado en pacientes con hipertensién
no controlada grave (presion arterial sistélica> 180 mmHg o
presion arterial diastélica> 110 mmHg, o ambas). La presidn
arterial debe medirse antes de comenzar el tratamiento y
controlarse regularmente durante el tratamiento. Una
combinacién de trece estudios clinicos que incluyeron 13.396
pacientes, 25% de los cuales eran hombres, mostré que los
tratamientos con VHA (anticolinérgicos o mirabegron) no se
asociaron con un mayor riesgo de hipertensién o eventos
cardiovasculares en comparaciéon con el placebo (142). La
proporcién de pacientes con sequedad de boca y estrefimiento
en los grupos de mirabegron fue notablemente mas baja que la
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informada en ECAs de otros agentes para VHA o del control
activo tolterodina (143).

Un pequefio estudio prospectivo (enfocado principalmente en
hombres) ha demostrado que mirabegron 25 mg es seguro en
pacientes de 80 afios 0 mas con mltiples comorbilidades (144).
Un analisis agrupado de tres ensayos cada uno de doce semanas
y un ensayo de un afo de seguimiento en pacientes mayores de
65 afios, mostré un perfil de tolerabilidad mas favorable para
mirabegron que para los antimuscarinicos (145). En un estudio
de dieciocho semanas de 3.527 pacientes (23% hombres), la
incidencia de eventos adversos fue mayor en el grupo de
combinacion (solifenacina 5 mg mas mirabegron 25 mg) (40%)
que en el grupo de mirabegron 25 mg solo (32%). Los eventos
registrados como RUA fueron bajos (<1%), pero se informaron
con un poco mas de frecuencia en el grupo combinado en
comparacién con los grupos de monoterapia y placebo. El
volumen de RPM aumenté ligeramente en el grupo de
combinacién en comparaciéon con 5 mg de solifenacina y los
grupos de monoterapia con mirabegron y placebo. La terapia
combinada con solifenacina 5 mg mas mirabegron 25 mgy
solifenacina 5 mg mas mirabegron 50 mg proporcioné mejoras
en la eficacia generalmente consistentes con un efecto aditivo
(146).

En un andlisis retrospectivo de persistencia y adherencia en
21,996 pacientes, de los cuales el 30% eran hombres, la mediana
del tiempo hasta la interrupcién fue significativamente mayor
para mirabegron (169 dias) en comparacion con tolterodina (56
dfas) y otros antimuscarinicos (30-78 dias) (p <0,0001). No hubo
diferencia estadisticaentre hombresy mujeres (147). Se esperan
datos sobre la seguridad de la terapia combinada a los doce
meses del ensayo SYNERGY II.

Consideraciones pricticas

Los estudios a largo plazo sobre la eficacia y la seguridad de
mirabegron en hombres de cualquier edad con SUOB aiin no
estan disponibles. Estan pendientes los estudios sobre el uso de
mirabegron en  combinacién con otros  agentes
farmacoterapéuticos para SUOB masculinos. Sin embargo, la
interaccion farmacocinética al agregar mirabegron o
tamsulosina a la terapia existente con tamsulosina o
mirabegron no causa cambios clinicamente relevantes en los
perfiles de seguridad. Los estudios disponibles sobre
mirabegron en combinacién con antimuscarinicos en pacientes
con VHA tenfan una poblacién de estudio predominantemente
femenina, mientras que otros ensayos an estan pendientes.

Resumen de la Evidencia Nivel de
Evidencia

Mirabegron mejora los sintomas de la VHA, 2

incluida la frecuencia miccional, la urgenciay la

incontinencia urinaria de urgencia.

Los pacientes a los que se les formuld 3

mirabegron permanecieron en tratamiento por

mas tiempo que los formulados con

antimuscarinicos.

Recomendacion Gradode
Recomendacion

Use agonistas beta-3 en hombres con Débil

SUOB moderados a severos que tienen

principalmente sintomas de

almacenamiento.

4.2.7 Combinacion de Terapias
4.2.7.1Bloqueadores a1 + Inhibidores de la 5a-reductasa

Mecanismo de accion

La terapia combinada consiste en un bloqueador a1 junto con
uninhibidorde la sa-reductasa. El bloqueador a1 exhibe efectos
clinicos en horas o dias, mientras que el inhibidor de la 5a-
reductasa necesita varios meses para desarrollar la eficacia
clinica completa. El finasteride se ha probado en ensayos
clinicos con alfuzosina, terazosina, doxazosina o terazosina, y
dutasteride con tamsulosina.

Medicamentos disponibles en el pafs, y registro sanitario a la fecha.

En nuestro pais existen licencias vigentes del INVIMA la
combinacién de dutasteride 0.5 mg/tamsulosina 0.4 mg, y esta
incluido en el plan de beneficios con el diagnéstico de
Hiperplasia de la Prostata.

Eficacia

Varios estudios han investigado la eficacia de la terapia de
combinacién de un bloqueador a1 con un inhibidor de la 5a-
reductasa y placebo o solo. Los estudios iniciales con periodos
de seguimiento de seis a doce meses demostraron que el
bloqueador a1 fue superior al finasteride en la reduccién de los
sintomas, mientras que la terapia combinada de ambos agentes
no fue superior a la monoterapia con bloqueador a1 (148-150).
En los estudios con un brazo de placebo, el bloqueador a1 fue
consistentemente mas efectivo que el placebo, pero el
finasteride no lo fue. Los datos a un afio en el estudio MTOPS
mostraron resultados similares (151). Los datos a largo plazo
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(cuatro anos) de los estudios MTOPS y CombAT mostraron que
el tratamiento combinado es superior a la monoterapia para los
sintomasy el Qmax, Yy superior al bloqueador a1 solo para reducir
el riesgo de RUA o la necesidad de cirugia (151,152).

El estudio CombAT demostrd que el tratamiento combinado es
superior a la monoterapia con respecto a los sintomas y la tasa
de flujo a partir del mes nueve, y superior al bloqueador a1 para
riesgo de RUAy la necesidad de cirugia después de ocho meses
(153). Por lo tanto, las diferencias en MTOPS pueden reflejar
diferentes criterios de inclusién y exclusién y caracteristicas
basales de los pacientes.

La interrupcién del bloqueador a1 después de seis a nueve
meses de terapia combinada fue investigada por un ECA 'y un
ensayo multicéntrico abierto (154-155). El primer ensayo evalud
la combinacién de tamsulosina con dutasteride y el impacto de
lainterrupcion de tamsulosina después de seis meses (154), con
casi tres cuartos de los pacientes que no informaron un
empeoramiento de los sintomas. Sin embargo, los pacientes
con sintomas graves (IPSS> 20) al inicio del estudio pueden
beneficiarse de una terapia de combinacién mas prolongada.
Un ensayo mas reciente evalué el resultado sintomatico de la
monoterapia con finasteride a los tres y nueve meses después
de lainterrupcidn de la terapia de combinacion (155). La mejoria
de los SOUB después de la terapia combinada se mantuvo a los
tres meses (diferencia de IPSS1.24) y nueve meses (diferenciade
IPSS 0.4). Las limitaciones de los estudios incluyen la corta
duraciéon de los estudios y el corto periodo de seguimiento
después de la interrupcion.

Tanto en los estudios MTOPS como CombAT, la terapia
combinada fue superior a la monoterapia para prevenir la
progresion clinica segin lo definido por un aumento de IPSS de
al menos cuatro puntos, RUA, infeccién de vias urinarias,
incontinencia o un aumento de la creatinina>50%.

El estudio MTOPS encontré que el riesgo de progresion clinicaa
largo plazo (principalmente debido al aumento de IPSS) se
redujo en un 66% con la terapia combinada versus placeboy en
mayor medida que con la monoterapia con finasteride o
doxazosina (34% y 39%, respectivamente) (150). Ademas, el
finasteride (solo 0 en combinacién), pero no la doxazosina sola,
redujo significativamente los riesgos de RUA y la necesidad de
cirugia durante el estudio de cuatro anos.

En el estudio CombAT, la terapia combinada redujo los riesgos
relativos de RUA en un 68%, la cirugia en un 71%y el deterioro
de los sintomas en un 41% en comparacion con la tamsulosina,
después de cuatro afios (156). Para prevenir un caso de RUA y/o
tratamiento quirdrgico, trece pacientes deben ser tratados

durante cuatro afios con terapia combinada de dutasterida y
tamsulosina en comparacién con la monoterapia con
tamsulosina, mientras que la reduccién del riesgo absoluto
(diferencia de riesgo) fue del 7.7% (156).

El estudio CONDUCT compard la eficaciay la seguridad de una
combinacién de dosis fija de dutasterida y tamsulosina con un
enfoque de espera vigilante (EV), con el inicio potencial de
tamsulosina (enfoque intensificado) en un ECA de dos afos con
un total de 742 pacientes. En ambos brazos se dieron consejos
detallados sobre el estilo de vida. Esta combinacién de dosis fija
resulté en una mejora rapiday sostenida en hombres con SUOB
moderados con riesgo de progresién de la enfermedad, la
diferencia en IPSS a los 24 meses fue de 5.4 en el brazo activoy
3.6 en el brazo de placebo (p <0.001) (157) . Ademas, la
tamsulosina mas el dutasteride redujeron significativamente el
riesgo relativo de progresién clinica (principalmente
caracterizado como un empeoramiento de los sintomas) en un
43,1% en comparacién con EE, con una reduccion del riesgo
absoluto del11,3% (ndmero necesario para tratar [NNT] =9).

La influencia de las variables de referencia en los cambios en
IPSS después de la terapia de combinacion con dutasteride mas
tamsulosina o monoterapia se probd en base a los resultados de
cuatro afios del estudio CombAT. La terapia combinada
proporcioné una mejora constante de los SUOB sobre la
tamsulosina en todas las variables basales analizadas a los 48
meses (158).

Tolerabilidad y seguridad

Se han informado eventos adversos para ambas clases de
farmacos con el tratamiento combinado. Los eventos adversos
observados durante el tratamiento combinado fueron tipicos
de los bloqueadores a1 y los de los inhibidores de la 5a-
reductasa. La frecuencia de eventos adversos fue
significativamente mayor para la terapia de combinacién. El
estudio MTOPS demostré que la incidencia de eventos adversos
relacionados con el tratamiento es mayor durante el primerafo
de tratamiento combinado entre doxazosinay finasteride (159).
Un metaanadlisis que midié el impacto de los tratamientos
médicos para SUOB en la funcién eyaculatoria, informé que la
terapia combinada con bloqueadores a1y uninhibidor de la 5a-
reductasa resulté en un riesgo tres veces mayor de disfuncién
eyaculatoria en comparacién con cada una de las monoterapias
(160).

Consideraciones practicas

En comparacién con los bloqueadores a1 o la monoterapia con
un inhibidor de la sa-reductasa, la terapia combinada da como
resultado una mejoria mas marcada en los SOUBy en el Quax Yy
es superioren la prevencién de la progresion de la enfermedad.
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Sin embargo, la terapia combinada también se asocia con una
mayor tasa de eventos adversos.

Por lo tanto, la terapia combinada debe prescribirse
principalmente en hombres que tienen SOUB moderados a
severos y estan en riesgo de progresion de la enfermedad
(mayor volumen de préstata, mayor valor de PSA, edad
avanzada, mayor RPM, menor Qs etc.).

La terapia combinada solo debe usarse cuando se pretende un
tratamiento a largo plazo (mas de doce meses) y los pacientes
deben serinformados al respecto.

Lainterrupcion del bloqueador at después de seis meses podria
considerarse en hombres con SOUB moderados.

Nivel de
Evidencia

Resumen de la Evidencia

Los datos a largo plazo (cuatro afios) de los 1b
estudios MTOPS y CombAT mostraron que el
tratamiento combinado es superior a la
monoterapiaen la mejoria de los SOUBYy el Quax,
y supetrior al bloqueador a1 solo para reducir el
riesgo de RUA o |a necesidad de cirugia.

El estudio MTOPS encontrd que el riesgo de 1b
progresion clinica a largo plazo (principalmente
debido alaumento de IPSS) se redujo en un 66%
con la terapia combinada versus placebo y en
mayor medida que con la monoterapia con
finasteride o doxazosina.

El estudio CombAT encontré que la terapia 1b
combinada redujo el riesgo relativo de RUA en
un 68%, la cirugfa relacionada con la HPB en un
71%Yy el deterioro de los sintomas en un 41% en
comparacién con la tamsulosina, después de
cuatro anos.

Los eventos adversos de ambas clases de 1b
medicamentos se ven con el tratamiento
combinado usando bloqueadores a1 e
inhibidores de 5 alfa reductasa.

Gradode
Recomendacién

Recomendacién

Ofrezca tratamiento combinado con un Fuerte

bloqueador a1 y un inhibidor de la s5a-

reductasa a hombres con SUOB
moderados a severos y un mayor riesgo
de progresion de la enfermedad (por
ejemplo, volumen de préstata> 40 ml).

4.2.7.2 Bloqueadores a1 + antagonistas del

muscarinico

receptor

Mecanismo de accion

El tratamiento combinado consiste en un bloqueador a1 junto
con un anticolinérgico con el objetivo de antagonizar tanto los
adrenoceptores a1 como los receptores muscarinicos. Alin no se
han probado todas las combinaciones posibles en ensayos
clinicos.

Eficacia

Varios ECAs y estudios prospectivos investigaron la terapia
combinada, con una duracién de cuatro a doce semanas, ya sea
como tratamiento inicial en hombres con VHA y presunta
obstruccion del tracto de salida o como un tratamiento
secuencial para los sintomas de almacenamiento que persisten
posteriores al tratamiento con un bloqueador a1 (161-164). En
una alta proporcién de los hombres con SUOB de vaciado y
almacenamiento es necesario agregar anticolinérgicos después
de la monoterapia con bloqueadores a1, particularmente en
aquellos con una mayor duracién de los sintomas desde la
presentaciony un volumen de préstata pequefo (165).

El tratamiento combinado es mas eficaz para reducir la
urgencia, la incontinencia urinaria de urgencia, la frecuencia, la
nicturia o el IPSS en comparacién con los bloqueadores a1 o el
placebo solo, y adicionalmente en la mejoria de la calidad de
vida (161). La mejoria de los sintomas es mayor
independientemente de la concentracion de PSA con la terapia
de combinacién, mientras que la tolterodina sola mejoré los
sintomas principalmente en hombres con un PSA menor de 1.3
ng/mL(166).

Los SUOB persistentes durante el tratamiento con
bloqueadores a1 pueden reducirse mediante el uso adicional de
un anticolinérgico (162,163). Dos RS sobre la eficacia y la
seguridad de los anticolinérgicos en hombres sugirieron que el
tratamiento combinado proporciona un beneficio significativo
(167-169).

En un metanalisis de dieciséis estudios con 3.548 pacientes con
SOUB y VHA, el tratamiento de combinacién inicial de un
bloqueador a1 con la medicacién anticolinérgica demostr6 una
mayor mejoria en la la calidad de vida en comparacién con la
monoterapia sin causar un deterioro significativo de la funcién
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miccional (170). No hubo diferencias en el total del IPSSy en el
Qumax entre los dos grupos.

La efectividad de la terapia es evidente principalmente en
aquellos hombres con SOUB de almacenamiento de moderado
asevero (171). Se ha informado el uso a largo plazo de la terapia
combinada en pacientes que reciben tratamiento hasta por un
afo, mostrando una respuesta sintomatica mantenida, con una
baja incidencia de RUA (172). En los hombres con sintomas de
almacenamiento de moderados a severos, sintomas de vaciado
y RPM <150 ml, la reduccién de los sintomas mediante la terapia
combinada se asocia con mejoras relevantes en la calidad de
vida en comparacién con el placebo y la monoterapia con
bloqueadores a1 (172).

Tolerabilidad y seguridad

Se observaron eventos adversos en ambas clases de
medicamentos con el tratamiento combinado con
bloqueadores a1y anticolinérgicos. El efecto secundario mas
comn es la boca seca. Algunos efectos secundarios (ej., Boca
seca o falla de la eyaculacién) pueden mostrar una mayor
incidencia que no puede explicarse simplemente sumando la
incidencia con los medicamentos utilizados por separado. Se
puede observar un aumento del RPM, pero generalmente no es
clinicamentesignificativo, y el riesgo de RUA es bajo hastaenun
afio de tratamiento (167).

Consideraciones pricticas

Es probable que los efectos de clase subyacen a la eficacia y la
calidad de vida utilizando un bloqueador a1 y un
anticolinérgico. Los estudios utilizaron principalmente puntos
finales de sintomas de almacenamiento, fueron de corta
duracién e incluyeron solo hombres con bajos volimenes de
RPM al inicio del estudio. Por lo tanto, se recomienda medir el
RPM durante el tratamiento combinado.

Resumen de la Evidencia Nivel de
Evidencia

El tratamiento combinado con bloqueadores a1 2

y anticolinérgicos es efectivo para mejorar el

deterioro de la calidad de vida relacionado con

SOUB

El tratamiento combinado con bloqueadores a1 2

yanticolinérgicos es mas efectivo para reducir la

urgencia, IUU, frecuencia miccional, nicturia o

IPSS en comparacién con los bloqueadores a1 o

el placebo solo.

Se observan eventos adversos de ambas clases 1

de medicamentos con el tratamiento
combinado con  bloqueadores a1 'y
anticolinérgicos.

Existe un bajo riesgo de RUA usando 2
bloqueadores a1y anticolinérgicos en hombres
que tienen un volumen de RPM <150 ml.

Grado de
Recomendacién

Recomendacién

Use el tratamiento combinado de un Fuerte
bloqueador a1 con un antagonista del
receptor muscarinico en pacientes con
SOUB moderados a severos si el alivio de
los sintomas de almacenamiento ha sido
insuficiente con la monoterapia con

cualquiera de los farmacos.

No prescriba un tratamiento combinado Débil

en hombres con un RPM>150 ml.

4.3. Manejo quirirgico

Apesardeladvenimiento de las nuevas tecnologias, lareseccion
transuretral de préstata (RTUP) monopolar ha sido la piedra
angular del tratamiento quirdrgico para los SOUB por mas de
nueve décadas. Una amplia investigacion clinica buscando una
alternativa mas efectiva y segura a menudo se ve obstaculizada
por limitaciones metodolégicas, incluyendo un seguimiento
inadecuado. Basado en el consenso del Panel, los plazos que
definen el seguimiento a corto, mediano y largo plazo de los
pacientes sometidos a tratamientos quirirgicos son 12,36 y mas
de 36 meses, respectivamente. Los médicos deben informar a
los pacientes que faltan estudios ECAs quirdrgicos a largo plazo.

4.3.1 Reseccién transuretral monopolar de la préstata e
incisién transuretral de la préstata.

Mecanismo de accion

La reseccion transuretral monopolar de la préstata (RTUP-M)
elimina el tejido de la zona de transicién de la glandula. La
incision transuretral de la préstata implica una incision en la
salida de la vejiga sin eliminacion de tejido. Esta técnica puede
reemplazar la RTUP-M en casos seleccionados, especialmente
en tamafios de prdostata <30 ml sin presencia de I6bulo medio.
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Eficacia

En un metanalisis que incluia 20 ECAs, con un seguimiento
maximo de cinco afos, la RTUP-M resultd en una mejoria
significativa del Qmax (+162%), una reduccion significativa en los
SOUB (-70%), una mejoria en el puntaje de la calidad de vida (-
69%) y del RPM (-77%) (168). La RTUP-M ofrece resultados
duraderos como lo demuestran los estudios con un seguimiento
de 8 a 22 afios. No existen datos similares sobre |la durabilidad
de ningln otro tratamiento quirtrgico para HPB (169).

Un estudio con unseguimiento medio de trece afilos mostré una
disminucién significativa y sostenida en la mayoria de los
sintomas, asi como una mejoria en los parametros
urodinamicos. Las fallas fuero asociadas con hipoactividad del
detrusor (DHA) mas que con volver a desarrollar HPB (168). Un
estudio austriaco de dos cohortes, con un total de 41.059
hombres sometidos a RTUP-M, mostré que las tasas generales
de retratamiento (re-RTUP, uretrotomia e incisién en el cuello
de la vejiga) se mantuvieron sin cambios durante la dltima
década (0.9%, 3.7%, 9.5% y 12.7% a tres meses, un afo, cinco
afos, y ocho afios, respectivamente), y que la incidencia
respectiva de re-RTUP fue 0.8%, 2.4%, 6.1% Yy 8.3% (170,171).

Un metaanalisis de diez ECAs encontré un mejoria similaren los
SOUBYy una menor mejoria, pero significativa, en el Qms para la
incision transuretral de la préstata (ITUP) (172). En este
metanalisis, el criterio de inclusién eran pacientes con prostatas
de <30 mlen 8 estudios y de <60 ml en otros 3.

Una segunda operacidn prostatica, generalmente re-RTUP, ha
sido reportada con una tasa anual constante de
aproximadamente 1-2%. Una revision que analizd 29 ECAs
encontrd una tasa de retratamiento de 2.6% después de un
seguimiento medio de dieciséis meses (173). Un metaanalisis de
seis ensayos mostré que la reoperacién era mas comin después
de ITUP (18,4%) que después de RTUP-M (7,2%) (172).

Tolerabilidad y seguridad

La mortalidad y la morbilidad perioperatoria han disminuido
con el tiempo, pero esta Gltima permanece considerable (0.1%
y 11.1%, respectivamente) (174). Un estudio austriaco de dos
cohortes, con un total de 41.059 hombres sometidos a RTUP-M,
mostré una reduccién del 20% en la tasa de mortalidad con el
tiempo,a 0.1% a los 30 diasy 0,5% a los 90 dias (170, 171).

El riesgo de sindrome post RTUP disminuyé a <1.1% (173, 175).
No se ha registrado ningtin caso después de ITUP. Los datos de
10654 RTUP-M mostraron presencia de sangrado que requirié
transfusion en un 2.9% (174). El riesgo después de ITUP es
despreciable. Se informaron resultados similares para
complicaciones por RTUP-M en un andlisis de ECAs
contemporaneos usando RTUP-M como comparador: sangrado

que requiere transfusién 2% (0-9%), sindrome post RTUP 0.8%
(0-5%), RUA 4.5% (0-13.3%), retencién por codgulos 4.9% (o-
39%) e IVU 4.1% (0-22%) [278]. Las complicaciones a largo plazo
comprenden incontinencia urinaria, RUA, infecciones urinarias,
contractura del cuello vesical (BNC), estenosis uretral,
eyaculacion retrégraday DE (173).

Consideraciones practicas

La RTUP-My la ITUP son tratamientos efectivos para los SOUB
moderados a severos secundarios a la obstruccion del tracto
urinario inferior. La eleccién debe basarse principalmente en el
volumen de la préstata (<30 mly 30-80 ml adecuados para ITUP
y RTUP-M, respectivamente). No existen estudios sobre el valor
de corte dptimo, pero las tasas de complicaciones aumentan
coneltamafode la prostata (174). El limite superior para RTUP-
M sugerido es de 80 ml (segtin la opinién del panel de expertos,
bajo el supuesto de que este limite depende de la experiencia
del cirujano, la eleccién del tamafo del resectoscopio y la
velocidad de reseccidn), a medida que aumenta la duracién
quirdrgica, hay un aumento significativo en la tasa de
complicaciones y el procedimiento es mas seguro cuando se
realiza en menos de 90 minutos (176).

5.3.1.1 Modificaciones de RTUP-M: RTUP bipolar

Mecanismo de accion

La RTUP bipolar (RTUP-B) evita una limitacién importante de la
RTUP-M al permitir trabajar con solucién salina normal. Al
contrario de la RTUP-M, en los sistemas RTUP-B, la energia no
viaja a través del cuerpo para alcanzar una placa en la piel. El
circuito bipolar se completa localmente; la energia estd
confinada entre un activo (asa de reseccién) y un polo pasivo
situado en la punta del resectoscopio (sistemas bipolares
"verdaderos”) o en la vaina (bipolar "cuasi” sistemas). La
extirpacion del tejido prostatico es idéntica a la RTUP-M. Los
diversos dispositivos bipolares disponibles difieren en la forma
en el que se entrega el flujo de corriente (177, 178).

Eficacia

La RTUP bipolares la alternativa mas ampliamente investigada
a la RTUP-M. Los resultados de 56 ECAs han sido reportados
(179), de los cuales alrededor de la mitad se han agrupado enun
metanalisis (168, 180-184). Los primeros resultados agrupados
concluyeron que no existen diferencias clinicamente relevantes
en la eficacia a corto plazo (SOUB, calidad de vida y Q) (181).

Metanalisis posteriores respaldaron estas conclusiones, aunque
la calidad de los ensayos fue generalmente pobre (168,180, 182-
184). Los datos de ECAs con seguimiento a medio y largo plazo
(hasta 60 meses) no mostraron diferencias en los parametros de
eficacia (185-193).
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Se realizé un metandlisis para evaluar la reseccion transuretral
cuasibipolarensolucidnsalina (TURis, Olympus Medical) versus
laRTUP-M;seincluyeronsélo diez ECAs (1.870 pacientes) donde
se concluyé que la reseccion transuretrel en solucién salina
(TURIs) tiene una eficacia equivalente a la RTUP-M (194).

Tolerabilidad y seguridad

Los primeros resultados agrupados concluyeron que no existen
diferencias en las tasas de estrechez uertral a corto plazo, pero
la RTUP-B es preferible debido a un perfil de seguridad
perioperatorio mas favorable (eliminacién del sindrome post
RTUP; menor retencion por codgulos y transfusiones
sanguineas; tiempos de irrigacion, tiempo de sonda, y
hospitalizaciéon mas cortos) (181). Los metanalisis posteriores
respaldaron estas conclusiones (168,180,182-184). Sin embargo,
la calidad de los ensayos fue relativamente deficiente y el
seguimiento limitado podria causar un subreporte de
complicaciones tardias, como estenosis uretral (181). Un
metanalisis basado en ECAs hademostrado que TURIis reduce el
riesgo de sindrome post RTUP y la necesidad de transfusion de
sangre en comparacion con la RTUP-M (184) y concluyé que
TURIs esta asociado con una mejor seguridad perioperatoria,
eliminando el riesgo de sindrome post RTUP (RR: 0,18; IC del
95%, 0,05-0,61; p = 0,006), reduce el riesgo de transfusién de
sangrey retencién por coagulos (RR: 0,34; 95% Cl, 0,18-0,61; p =
0,0003Y 0,43; 1C95%, 0.22-0.86; p=0,0161, respectivamente), y
reduce la estancia hospitalaria (DM: 0,56 d; IC95%, 0,77 - 0,35; p
<0,0001). No se detectaron diferencias significativas en las tasas
de estenosis uretral.

Los datos de la gran mayoria de ECAs individuales con
seguimiento a mediano y largo plazo (hasta 60 meses), no
mostraron diferencias en las tasas de estenosis uretral (185-193),
de acuerdo con todos los metaanalisis publicados. Sinembargo,
dos ECAs individuales han mostrado resultados opuestos (192,
195). Una tasa de estenosis significativamente mayor (estenosis
uretral + contractura de cuello vesical) se detectd en el brazo
RTUP-B realizado con un sistema “cuasi" bipolar (TURIs,
Olympus Medical) en pacientes con un volumen de préstata >70
ml a los 36 meses de seguimiento (9/23 [39.1%] vs. 1/22 [4,6%)]; p
= 0,01) (192). Ademas, se detecté una tasa de contractura de
cuello vesical significativamente mayor, pero no de estenosis
uretral, en el brazo de RTUP-B realizado con un sistema bipolar
"verdadero" (Gyrus PK SuperPulse, Olympus Medical) en 137
pacientes con un seguimiento de hasta doce meses (0.0% vs.
8.5%; p=0.02) (195).

Los ensayos controlados aleatorizados que utilizaron el
dominio de funcién eréctil del IIEF (IIEF-ED) y el dominio de
eyaculacion del cuestionario de salud sexual masculina (Ej-
MSHQ) mostraron que la RTUP-My la RTUP-B tienen un efecto

similar en la funcién eréctil y eyaculatoria (196, 197). Las
evaluaciones comparativas de los efectos en general de la
funcién sexual, cuantificada con el cuestionario IIEF-15, no
mostraron diferencias entre RTUP-My RTUP-B a los doce meses
de seguimiento (ereccion, funcién orgasmica, deseo sexual,
satisfaccion sexual, satisfaccion general) (197,198).

Consideraciones practicas

La RTUP bipolar en pacientes con SOUB moderados a severos
secundarios a obstruccion del tracto inferior, tiene eficacia
similarala RTUP-M, pero con menor morbilidad perioperatoria.
La duracién de las mejoras con RTUP-B se document6 en varios
ECAs con seguimiento a mediano plazo. Los resultados a largo
plazo (hasta cinco afos) para la RTUP-B han mostrado que la
seguridad y la eficacia son comparables con la RTUP-M. La
eleccion de RTUP-B debe basarse sobre la disponibilidad del
equipo, laexperiencia del cirujano y la preferencia del paciente.
5.3.1.1.1 Modificaciones de la RTUP-B:
transuretral bipolar de la préstata

vapotrizacion

Mecanismo de accion

La vaporizacion transuretral bipolar de la prostata (VTUP-B) se
introdujo al final del afio 1990 (VTUP-B "plasmaquinética”). La
técnica se derivd de la RTUP-B plasmacinética y utilizé un
electrodo bipolar y un generador de alta frecuencia para crear
un efecto de plasma, capaz de vaporizar el tejido prostatico
(199). Con un minimo contacto directo con el tejido (contacto
cercano; técnica de desplazamiento) y produccién de calor, el
electrodo bipolar produce un campo de plasma constante (capa
delgada de particulas altamente ionizadas; corona de plasma),
lo que le permite deslizarse sobre el tejido y vaporizar una capa
limitada de células de préstata sin afectar el tejido subyacente
logrando al mismo tiempo la hemostasia, dejando atrds una
cavidad tipo RTUP (200). Una clara diferencia entre VTUP-By su
ancestro (VTUP monopolar), es que laVTUP-B muestrazonasde
coagulacién mas delgadas (<2 mm) (201), en comparacién con
el alcance desproporcionado de los creados por el primero
(hasta 10 mm) (202), que potencialmente conducen a efectos
secundarios irritantes e incontinencia urinaria de esfuerzo (201,
203,204).

Eficacia

La VTUP-B se ha evaluado como una alternativa a la RTUP para
el tratamiento de los SOUB moderados a severos en trece ECAs
hasta la fecha, que incluyen un total de 1.244 hombres con un
tamano de préstata de <8o ml (188, 205-206). Los ECAs iniciales
evaluaron el sistema plasmaquinético de VTUP-B (205-209); sin
embargo, durante la Gltima década, solo se ha evaluado el
sistema "plasma” VTUP-B con el electrodo tipo "hongo o botén”
(Olympus, Medical) (188, 210-216). Los resultados se han

20



Sociedad Colombiana de Urologia © 2021

GUIA DE PRACTICA CLINICA HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA

2021

agrupado en tres metanalisis basados en ECAs (168, 217, 218) y
una sintesis narrativa se ha presentado en dos estudios [278,
329]. El seguimiento en la mayoria de los ECAs es de doce meses
(205-208, 210-212, 214, 216). El seguimiento mas largo es de 36
meses en un ECA pequefio (n =40) y dieciocho meses en un ECA
posterior (n =340); evaluando la técnica plasmacinética (209) y
plasma VTUP-B (188), respectivamente.

Los primeros resultados agrupados concluyeron que no existen
diferencias significativas en la eficacia a corto plazo (IPSS, CdV
puntuacion, Quay RPM) entre la téncia plasmacinética VTUP-B
y RTUP (168). Sin embargo, la eficacia inicial del primero puede
verse comprometida por resultados clinicos inferiores (IPSS,
Qmax tasa de reintervencién) a mediano plazo. Se necesitan
ECAs mas grandes con un seguimiento mas prolongado para
sacar conclusiones definitivas (168, 209). Un estudio de siete
ECAs (219) que comparan la técnica plasmacinética [205, 207,
208]y plasma VTUP-B [298, 320-322] con la RTUP concluye que
los resultados funcionales de VTUP-B y RTUP no difieren. La
mala calidad de los ECAs incluidos y el hecho de que la mayoria
de los datos se derivaron de una sola institucién fueron
resatados (219). Otro estudio similar que incluyé ocho ECAs
(168) comparando ambas técnicas VTUP-B con RTUP (188, 205,
206, 208-212) concluyé que no existen datos adecuados para un
metanalisis; que los resultados funcionales principales son
contradictorios; y esa heterogeneidad de los ECAs, las técnicas
no estandarizadas y las limitaciones metodolégicas no
permiten conclusiones firmes. Un metaanalisis [328] de seis
ECAs (188, 210-212, 214, 215) que evaluaron especificamente
VTUP-Ben plasma versus RTUP, concluyeron que ambas
técnicas dan como resultado una mejora similar de los SOUB.

Tolerabilidad y seguridad

Un metaandlisis (218) de seis ECA (188, 210-212, 214, 215) que
evala especificamente VTUP-B en plasma vs. RTUP, concluyé
que no existen diferencias significativas entre las técnicas en
complicaciones generales y tasas de transfusion. Sin embargo,
se detectd una diferencia estadisticamente significativa en las
complicaciones mayores (Clavien 3, 4; incluyendo estenosis
uretral, sangrado severo que requiere reoperacién e
incontinencia urinaria) y en la duracién del tiempo de sonda a
favor de plasma VTUP-B.

Consideraciones practicas

LaVTUP-By la RTUP tienen una eficacia similar a corto plazo. La
VTUP-B plasmakinética tiene un perfil perioperatorio
favorable, una seguridad similar a mediano plazo pero una
eficacia inferior a mediano plazo en comparacién con la RTUP.
La VTUP-B plasma tiene una morbilidad menor a corto plazo en
comparacién con la RTUP. Se necesitan ensayos controlados
aleatorizados multicéntricos de mayor calidad y periodos de

seguimiento mas largos para evaluar [aVTUP-B en comparacion
con laRTUP.

Resumen de la evidencia NE

La RTUP monopolar es el procedimiento
quirdrgico estandar actual para hombres con
tamafios de préstata de 30-80 ml y SOUB
moderados a severos secundarios.

La incisién transuretral de la prostata (ITUP)
muestra una eficacia y seguridad similares a la
RTUP para el tratamiento de los SOUB moderados 1
a severos secundarios a la obstruccién del tracto
inferior en hombres con préstatas <30 ml.

No se ha registrado ningin caso de sindrome post
RTU, el riesgo de hemorragia que requiere
transfusion es insignificante y la tasa de
eyaculacién retrégrada es significativamente 1
menor después de la ITUP, pero la tasa de
reoperaciones es mayor, al compararla con la
RTUP.

La RTUP bipolar logra resultados a corto, mediano
y largo plazo comparables con la RTUP-M, pero la
RTUP-Btiene un perfil de seguridad perioperatorio
mas favorable.

1b

La VTUP y la rTUP bipolares tienen una eficacia
similar a corto plazo.

La VTUP plasmakinética tiene un perfil
perioperatorio favorable, una seguridad a
mediano plazo similar pero una eficaciaa mediano
plazo inferiorala RTUP.

La VTUP-B con plasma tiene una tasa de
morbilidad mayor a corto plazo inferior a la de la 1
RTUP.

Laeleccion entre ITUPy RTUP debe basarse
principalmente en el volumen de la préstata (<30
mly 30-80 mLadecuados para ITUPy RTUP,
respectivamente).

Gradode
Recomen
dacién

Recomendaciones

Ofrecer una incisién transuretral de la prostata
para tratar quirGrgicamente los SOUB
moderados a severos en hombres con tamano de
préstata <3o ml, sin |[6bulo medio.

Fuerte

Ofrecer reseccion transuretral bipolar o
monopolar de la préstata (RTUP) para tratar
quirtrgicamente los SOUB moderados a severos
en hombres con un tamafio de prdostata de 30-80
ml.

Fuerte
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Ofrecer la vaporizacién transuretral bipolar de la
préstata como alternativa a la RTUP monopolar
para tratar quirrgicamente los SOUB
moderados a severos en hombres con un tamafio
de préstata de 30-8o ml.

Débil

4.3.2 Prostatectomia Abierta

Mecanismo de accion

La prostatectomia abierta (PA) es el tratamiento quirdrgico mas
antiguo para los SOUB moderados a severos secundarios a la
obstruccion del tracto urinario inferior. Los adenomas
obstructivos se enuclean usando el dedo indice, acercindose
desde adentro de la vejiga (procedimiento de Freyer) o a través
de la cpsula prostatica anterior (procedimiento de Millin). Este
procedimiento se utiliza para glandulas sustancialmente
agrandadas (> 80-100 ml).

Dos metanalisis basados en ECAs evaluaron la eficacia general
de la PA frente alaenucleacién endoscopicade la préstata (EEP)
para el tratamiento de pacientes con glandulas grandes (226,
227). El estudio mas amplio incluyé ECAs que incluian 758
pacientes (277). Cinco ECAs compararon la PA con HoLEP (220,
221, 228) y cuatro ECAs compararon PA con EEP utilizando
circuitos bipolares (225, 229-231). La prostatectomia abierta se
realiz6 mediante un abordaje transvesical en todos los ECAs. A
los 3, 6, 12 y 24 meses de seguimiento, no hubo diferencias
significativas en el Qums entre la EEP y la PA. El RPM, el PSA, el
IPSS y la calidad de vida tampoco mostraron diferencias
significativas en 1, 3, 6 y 12 meses. Ademas, el IIEF tampoco
mostré diferencias significativas a los 3, 6 y 12 meses. Se
concluyé que la EEP parece ser una opcién minimamente
invasiva efectiva para tratar prostatas grandes.

Tolerabilidad y seguridad

La mortalidad por prostatectomia abierta ha disminuido
significativamente durante las dltimas dos décadas (<0.25%)
(224). Los datos de un estudio austriaco con dos cohortes que
suman 1.286 hombres sometidos a PA mostraron tasas de
mortalidad de 0.2% a los 30 dias y 0.4% a los 90 dias. Las tasas
de reintervencion endourolégica después de la PA fueron 0.9%,
3%, 6%y 8.8%, a los tres meses, un afo, cinco anos y ocho afios,
respectivamente. La incidencia de reoperacién luego de RTUP
fue de 0,5%, 1,8%, 3,7% y 4,3%, respectivamente (171). La tasa
de transfusion estimada fue de aproximadamente del 7 al 14%
(220,223,224, 226). Las complicaciones a largo plazo incluyeron
incontinencia urinaria transitoria (hasta 10%), contractura de
cuello vesical y estenosis uretral (aproximadamente 6%) (220-
222,226,232).

Dos metaanalisis recientes basados en ECAs evaluaron la
seguridad general de PA versus la EEP para el tratamiento de
pacientes con glandulas grandes (226-232). El tiempo de
operacién fue significativamente mas largo para la EEP, debido
al mayor tiempo de operacién necesario para HoLEP (no se
detect6 diferencia entre la PA y la EEP utilizando circuitos
bipolares). El tiempo de sonda y hospitalizaciéon fue
significativamente mas corto con EEP, mientras que el IIEF-5
mostré que no hay diferencia significativaentre laPAyla EEP a
los doce meses. La enucleacion endoscépica de la préstata
también se asoci6é con menos transfusiones de sangre, pero no
hubo diferencias significativas con respecto a otras
complicaciones. Se concluyd que la EEP parece ser una opcién
minimamente invasiva para el tratamiento de prdstatas
grandes.

Consideraciones practicas

La prostatectomia abierta esel método quirtrgico masinvasivo,
pero es un procedimiento efectivo y duradero para el
tratamiento de los SOUB. En ausencia de un arsenal
endourolégico que incluya el laser de holmium o un sistema
bipolar, la PA es el tratamiento quirdrgico de eleccién para los
hombres con préstata>8o ml.

Resumen de la evidencia NE

La prostatectomia abierta es un procedimiento
efectivo y duradero para el tratamiento de los SOUB, | 1b
pero es el método quirdrgico mas invasivo.

La enucleacidén endoscépica de la préstata (EEP) es
una alternativa minimamente invasiva efectiva para
tratarlos SOUB moderados a severos en pacientes con
préstatas grandes.

La enucleacién endoscépica de la préstata logra una
eficacia similara cortoy mediano plazo a la PA.

La enucleacion endoscépica de la prdstata tiene un
perfil de seguridad perioperatorio mas favorable en | 1
comparacién con la PA.

La prostatectomia abierta o la EEP, como el laser de
holmium o la enucleacién bipolar de la préstata, son
los primeros tratamientos quirdrgicos de eleccionen | 1
hombres con préstatas sustancialmente agrandadasy
SOUB moderados a severos.
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Gradode

Recomendaciones .,
Recomendacién

La prostatectomia abierta o la EEP,
como el laser de Holmium o la
enucleacién bipolar de la préstata, son
los tratamientos quirdrgicos de eleccién
en hombres con prostatas
sustancialmente agrandadas y SOUB
moderados a severos.

Fuerte

4.3.3 Tratamientos con laser

4.3.3.1 Enucleaciény reseccion prostatica con laser de
Holmium

Mecanismo de accion

El laser de holmio: itrio-aluminio-granate (Ho: YAG) (longitud
de onda 2,140 nm) es un laser pulsado de estado sélido que es
absorbido por el agua y los tejidos que contienen agua. La
necrosis y la coagulacion tisular se limitan a 3-4 mm, lo cual es
suficiente para obtener una hemostasia adecuada (233).

Eficacia

Los metanalisis de ensayos clinicos de enucleaciéon endoscépica
de la préstata con Holmium (HoLEP) versus RTUP encontraron
que la mejoria de los sintomas era comparable (234) e incluso
superior con HoLEP (173, 234, 235). Un ECA que compara HoLEP
con RTUP en un pequefio nimero de pacientes con un
seguimiento de siete afios encontré que los resultados
funcionales a largo plazo de HoLEP eran comparables con los de
la RTUP (236). Otro metaanalisis demostré la superioridad de
HoLEP en comparacién con la RTUP con respecto al Qmax
postoperatorio (173). Un estudio retrospectivo de HoLEP con un
seguimiento mas largo de hasta diez afios (media 62 meses)
mostrd resultados funcionales duraderos con bajas tasas de
reoperacion (237).

Los ensayos controlados aleatorizados han mostrado que
HoLEP es tan efectivo como la PA en la mejoria de la miccién en
préstatas grandes (226, 227), con una mejora similar con
respecto a Qmax, puntaje IPSSy tasas de reoperacion después de
cinco anos (224, 226). Estos resultados estan respaldados por
dos meta-analisis (231, 232).

Tolerabilidad y seguridad

En comparacion con la RTUP, el HoLEP tiene tiempos de sonda
y de hospitalizacion mas cortos (238,239). Tres meta-analisis
encontraron que HoLEP tiene un menor tiempo de sonda y de
hospitalizacién, menor pérdida sanguinea y requiere menos
transfusiones, pero tiene un mayor tiempo quirdrgico en
comparacioén con laRTUP (234, 235, 240). En un meta-andlisis no

se observaron diferencias significativas entre HoLEP y RTUP en
descenlaces como la estenosis uretral (2.6% vs.4,4%), la
incontinencia urinaria de esfuerzo (1,5% frente a 1,5%) vy el
porcentaje de reintervencion (4,3% frente a 8,8%) (241). La
enucelacion de la préstata con laser de Holmium es superior a
la PA ensangrado, tiempo de sonday tiempo de hospitalizacién
(226, 227).

La enucleacién con laser de Holmium de la préstata se ha
realizado de forma segura en pacientes que usan
anticoagulantes y/o medicamentos antiplaquetarios (242). Sin
embargo, las limitaciones actuales incluyen: falta de ECAs;
datos limitados sobre complicaciones a corto y mediano plazoy
terapia puente; adicionalmente la presentacion de los datos en
los estudios no permite separar la interpretacién de cualquiera
de los dos temas sustancialmente diferentes de manejo con
antiplaquetarios (AP) o con anticoagulantes (AC). No se
encontraron diferencias significativas en las caracteristicas
preoperatorias entre 116 pacientes que recibieron y 1,558
pacientes que no recibieron terapia AC |/ AP (242). las
caracteristicas intraoperatorias fueron mas cortas como el
tiempo de enucleacién (51 minutos frente a 65 minutos) para
pacientes bajo AC / AP versus no AC / AP, respectivamente. Los
resultados posoperatorios fueron comparables, excepto por la
duracién de la estancia hospitalaria (27.8 horas frente a 24
horas) y el tiempo de irrigacién vesical (15 h frente a 13.5 h),
ambos a favor de no AC / AP. Con respecto al descenso de
hemoglobina postoperatoria o la tasa de transfusién no hubo
diferencia entre las cohortes de pacientes. Con respecto a la
necesidad de revision de cirugia fue necesaria en dos pacientes
(1.9%) en la cohorte AC / AP versus diez pacientes (0.7%) en la
cohorte no AC / AP los cuales requirieron evacuacién de
coagulos (242). Otro estudio de 160 pacientes en terapia
antiplaquetaria simple o doble, que formaron parte de un
estudio mas amplio de mas de 1000 pacientes, mostré que
HoLEP fue igual de efectivo en pacientes en terapia
antiplaquetaria sin diferencia significativa en las tasas de
complicaciones (243).

Elimpacto sobre la funcién eréctil y la eyaculacion retrégrada es
comparable entre HOLEPy RTUP / OP (227, 244, 245). La funcién
eréctil no disminuyé desde el inicio en ninguno de los grupos;
tres cuartos de los pacientes sexualmente activos tuvieron
eyaculacién retréograda después de HoLEP. Los datos han
demostrado que laeyaculaciény la percepcién del orgasmo son
los dos dominios mas afectados después de HoLEP (246). Los
intentos de mantener la funcién eyaculatoria con HoLEP han
mostrado que tener éxito en el 46,2% de los pacientes (247).
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Consideraciones practicas

La téncia de HoLEP requiere experiencia y habilidades
endoscdpicas relevantes. La experiencia de la el cirujano fue el
factor mas importante que afecté la aparicién general de
complicaciones (248, 249). Se recomienda una tutoria y
asistencia a programas de ensefianza que mejoren el
rendimiento de la curva de aprendizaje qurirgica. (250, 251).
Con lallegada de HoLEPy el hecho de que no hay publicaciones
relevantes sobre reseccién de préstata con laser de Holmium
(HoLRP) publicadas desde 2004, la HoLRP de la préstata no
juega un papel en el tratamiento contemporaneo de laHPB.

Nivel de

Resumen de la evidencia . .
evidencia

Laenucleacién con laserde la préstata usando
el laser Ho: YAG (HoLEP) demuestra una
hemostasia y seguridad intraoperatoria mas
alta en comparacién con la RTUP y la PA. Los 1a
parametros perioperatorios como el tiempo
de sonda y la estancia hospitalaria favorecen
al HoLEP.

Laenucleacién con laserde la préstata usando
el laser Ho: YAG (HolLEP) no afecta 1a
negativamente la funcién eréctil.

Los resultados funcionales a largo plazo de

HoLEP son comparables a la PA. 1

Gradode

Recomendacién .,
Recomendacion

Ofrezca enucleacion laser de la préstata
usando laser Ho: YAG (HoLEP) a hombres
con SOUB moderados a graves como
alternativa a la RTUP o a la
prostatectomia abierta.

Fuerte

4.3.3.2 Vaporizacion de la prostata con laser de luz verde
(Greenlight) de 532 nm

Mecanismo de accion

El laser de potasio-titanil-fosfato (KTP) y el triborato de litio
(LBO) funcionan en una longitud de onda de 532 nm. La energia
del laser es absorbida por la hemoglobina, pero no por el agua.
La vaporizacién conduce a la eliminacién inmediata de tejido
prostatico. Existen tres laseres "Greenlight”, que difieren no solo
en la potencia maxima de salida, sino también y de forma mas
significativa en el disefio de fibra y |a interaccidn de la energia
con el tejido. El dispositivo Greenlight estandar es el [aser XPS
de 180 W, pero la mayoria de la evidencia se publicé con el
antiguo KTP de 80 W o los sistemas laser de 120 W HPS (LBO).

Eficacia y seguridad

Un metaanalisis de los nueve ECA disponibles que compara la
vaporizacion fotoselectiva del préstata (PVP) utilizando los
laseres de 80 Wy 120 W con laRTUP se realiz6 en 2012 (252). No
hubo diferenciasencontradasen Qe IPSS entreel laser de 8o-
W PVP y la RTUP, pero solo tres ECAs tuvieron tiempo de
seguimiento minimo de 12 meses que fueron incluidos en el
metanalisis (253-255). Otro metaanalisis de 2016, de cuatro ECA
que incluyen 559 pacientes, en el laser de 120 W, no mostro
diferencias significativas en los pardmetros funcionales y
sintomaticos a los 6, 12 y 24 meses de seguimiento en
comparaciéon con la RTUP (256).

El laser XPS de 180 W no es inferior a la RTUP en términos de
IPSS, Qmix, volumen de RPM, reduccién en el volumen
prostatico, disminucién del PSA y en los cuestionarios de
calidad de vida. La prostatectomia con laser XPS de 180 W es
superior a la RTUP en términos del tiempo de sonda, estancia
hospitalariay el tiempo hasta el estado de salud estable (257). El
ECA mas largo que compard el laser HPS de 120 W con RTUP
tuvo un seguimiento de 36 meses y mostré6 una mejora
comparable en IPSS, Qmaxy PPM (258). La tasa de reoperacion
fue significativamente mayor después de PVP (11% vs.1.8%; p =
0.04) (258). En general hubo una mejoria similar en los
descenlaces de IPSS, calidad de vida, el Qs 0 parametros
urodindmicos en dos ECAs con un seguimiento maximo de 24
meses (254, 259).

Elinico ECAdisponible paraellaserde 180 W mostré resultados
de eficacia y seguridad similares a la RTUP con resultados
estables a los 24 meses de seguimiento; sin embargo, hubo una
tasade retratamiento mas alta después de 24 meses en el brazo
de PVP (257). Un ECA que comparé HoLEP con PVP, en pacientes
con prostatas mayores de 60 ml, mostré resultados
comparables en mejora de los sintomas, pero tasas de flujo
significativamente mas altas y menor volumen de RPM con
HoLEP en el seguimiento a corto plazo. Ademas, la PVP mostrd
una tasa de conversién del 22% a TURP (260).

Tolerabilidad y seguridad

Un meta-analisis de los ECAs que comparaban los laseres de 80
W y 120 W con la RTUP mostré un tiempo quirdrgico
significativamente mas largo, pero un tiempo de sonda mas
corto y menor tiempo de la estancia hospitalaria después de la
PVP(173). Las transfusiones de sangre y la retencién por
coagulos fueron menores con PVP. No se observarondiferencias
en los descenlaces de retencién urinaria, infeccion, estenosis
meatal, estenosis uretral o estenosis del cuello vesical
posoperatorios (173). En un meta-analisis que incluyé estudios
con el laser de 120 W, los pacientes en el grupo de PVP
mostraron un porcentaje de transfusion significativamente
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menor, asi como menor tiempo de sonda y menor duracién de
la estancia hospitalaria en comparacién con la RTUP. Las tasas
de reoperacion y el tiempo quirdrgico estuvieron a favor de la
RTUP. No se encontraron diferencias significativas en la
aparicion de estenosis uretral, contractura del cuello vesical,
incidencia de incontinencia e infeccion (256).

De acuerdo al estudio Coliat, la prostatectomia con laser
Greenlight de 180 W no es inferior a la RTUP en términos de
complicaciones perioperatorias. La supervivencia libre de
reoperacion durante 24 meses de seguimiento fue comparable
entre el brazo de TURPy el brazo laser XPS180 W (257).

Basado principalmente en series de casos, el laser Greenlight de
80, 120 y 180 W parece ser seguro en pacientes de alto riesgo
sometidos a tratamiento anticoagulante (261-264); sin
embargo, pacientes bajo terapia anticoagulante fueron
exluidos o representaron una muestra muy pequefaen los ECAs
disponibles actualmente. En un estudio, los pacientes
anticoagulados tuvieron tasas significativamente mas altas de
irrigacion de la vejiga (17.2%) en comparacion con aquellos que
no tomaban anticoagulantes (5.4%) (264). Por el contrario, otro
estudio retrospectivo centrado en el laser LBO 180-W no
encontrd diferencias significativas entre los pacientes que
recibieron o no anticoagulantes (265). Un estudio retrospectivo
de una cohorte mixta de pacientes, tratados con 80-W KTP PVP
y120-W LBO HPS, mostré que la hematuria macroscépica tardia
era comin en los pacientes (33.8%) durante un seguimiento
promedio de 33 meses (266). De estos, el 8,5% se consulté al
servicio de urgencias, el 4,8% necesitdé hospitalizacion y se
requirid revision quirdrgica en 4.5%. El andlisis multivariado
revel6 que las probabilidades de sangrado aumentaron con el
tamafio de la préstata, el mayor tiempo de seguimiento y el uso
de anticoagulantes y disminuyé con el aumento de laedad y el
uso de un 5-ARI (266).

Los datos disponibles estan limitados por la falta de detalles
sobre el manejo de la anticoagulacién en la informacién
perioperatoria (es decir, interrupcién, puente o continuacion).
Una revision retrospectiva de una base de datos de los pacientes
sometidos a PVP de 180 W, sin interrupcion de la terapia
anticoagulante, tuvo una tasa de 30,5% eventos adversos
perioperatorios con una ocurrencia significativa de eventos de
alto grado de la clasificacién Clavien Dindo (267). Teniendo
significativamente mas comorbilidades, este grupo de
pacientes también tuvo estadias en el hospital mas largas y
mayor tiempo de sonda.

La seguridad en los pacientes con retencién urinaria,
contractilidad deteriorada del detrusor, en pacientes de edad
avanzada o préstatas mayores a 80 ml se documentd en varios

estudios prospectivos no aleatorizados a corto plazo. Ningin
ECA que incluya préstatas mayores a100 ml

ha sido reportado; por lo tanto, la comparacion de las tasas de
retratamiento entre volimenes de préstata de diferentes
tamanos no es posible (268-270). Un ECA con doce meses de
seguimiento informd6 una tasa de eyaculacion retrégrada de
49.9% después de PVP con el laser de 80 W versus 56.7% para
RTUP, y asi mismo, no hubo impacto en la funcién eréctil en
ninguno de los brazos del estudio (271). Los estudios adicionales
tampoco han informado diferencias entre PA |/ RTUP y
Greenlight PVP en el descenlace de funcidn eréctil (272,273). Sin
embargo, las puntuaciones del cuestionario IIEF-5
disminuyeron significativamente a los 6, 12 y 24 meses en los
pacientes con un resultado del cuestionario preoperatorio II1EF-
5 mayor que 19 (274).

Consideraciones practicas: el laser XPS de 180 W representa el
estandar actual de los generadores para PVP; sin embargo, el
nimero y la calidad de las publicaciones de soporte son bajos,
especialmente para las préstatas grandes (> 100 ml), sin un
adecuado seguimiento a largo plazo.

Nivel de

Resumen de la evidencia . .
evidencia

La vaporizacion con laser de |a préstata
usando el laser de 80-W KTPy el de120-W LBO
ha demostrado una mayor seguridad
intraoperatoria con respecto a las propiedades
hemostaticas en comparacién con la RTUP. Los
parametros perioperatorios, como el tiempo
de sonday la estancia hospitalaria estan a 1a
favor de la PVP, mientras que el tiempo
quirdrgicoy el riesgo de reintervencién estan a
favorde la RTUP. Los resultados a corto plazo
parael laser KTP de 80 Wy los resultados a
mediano plazo parael laser LBO de120 W
fueron comparables ala RTUP.

La vaporizacion con laser de la préstata usando
el laser LBO de 180 W (PVP) demostré una
mayor seguridad intraoperatoria con respecto
a las propiedades hemostaticas en
comparacién con la RTUP. Los parametros
perioperatorios tales como el tiempo de sonda
y la estancia hospitalaria favorecieron a la PVP,
mientras que el tiempo quirdrgico estaba a
favor de la TURP. Los resultados a corto y
mediano plazo son comparables ala RTUP.

1b

La vaporizacion con laser de la préstata
utilizando los laseres KTP de 80 Wy 120 W LBO 2

puede ser segura en el tratamiento de
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pacientes que reciben terapia antiplaquetaria
o anticoagulante.

La vaporizacion con laser de la prostata con el
laser 180 W LBO puede ser segura en el
tratamiento de los pacientes que reciben
terapia antiplaquetaria o anticoagulante; sin
embargo, el nivel de evidencia disponible es
bajo.

Grado de

Recomendaciones .,
Recomendacién

Ofrezca la vaporizacion de la prostata Fuerte
con laser de potasio-titanil-fosfato (KTP)
de 80 W a 532 nm a hombres con SOUB
moderados a severos con un volumen
prostatico de 30-80 ml como alternativa
a la reseccion transuretral de la préstata
(RTUP).

Ofrezca la vaporizacién de préstata con
laserde 120 W, 532 nmy triborato de litio
(LBO) a hombres con

SOUB moderados a severos con un
volumen de préstata de 30-80 ml como
alternativaa la RTUP.

Ofrezca la vaporizacion de la prostata
con laser LBO de 180 W y 532 nm a
hombres con SOUB moderados a severos
con un volumen prostatico de 30-80 ml
como alternativa a la RTUP.

Ofrezca la vaporizacién con laser de la
préstata utilizando laser KTP de 8o W,
120 0180 W LBO para el tratamiento de
pacientes que reciben  terapia
antiplaquetaria o anticoagulante con un
volumen prostatico menora 8o ml.

Fuerte

Fuerte

Débil

4.3.3.3 Tratamiento de la préstata con laser diodo

Mecanismo de accion

El laser de diodo tiene una longitud de onda de 940, 980,1,318y
1,470 nm (dependiendo del semiconductor utilizado) y se
comercializa para vaporizacién y enucleacién. Solo algunos de
ellos han sido evaluados en estudios clinicos (275).

Eficacia

Dos ECAs que evaluan lavaporizacién de la préstata con laser de
diodo de 120 Wy 980 nm frente a la RTUP-M estan disponibles
(276, 277). El primer ECA con un seguimiento de 24 meses
mostré parametros sintomaticos y clinicos iguales a uno y seis
meses. Sin embargo, a los 12 y 24 meses los resultados fueron

significativamente mejores a favor de la RTUP, siendo mas
frecuente la necesidad de repetir la RTUP en el grupo de laser
diodo (276). El segundo ECA informé resultados equivocos para
ambas intervenciones a los 3 meses de seguimiento (277).

Tres ECAs con un seguimiento de doce meses compararon la
enucleacién con laser de diodo de 980 nm con la enucleacién
bipolary no encontraron diferencias significativas con respecto
a los resultados clinicos (278-280). Un pequefio ECA con un
seguimiento de seis meses que comparé la enucleacién con
laser utilizando un laser de diodo de 1.318 nm con la RTUP-B
reportd resultados similares en eficacia (281). Un ECA de 154
pacientes sometidos a enucleacién con laser de diodo de 1,470
nm de la prostata (DiLEP) vs la reseccion plasmacinética de la
prostata (PKRP) no mostré diferencias en el IPSS
postoperatorio, la calidad de vida, laQmaxy RPM, sin embargo,
el DIiLEP disminuyd el riesgo de hemorragia, tiempo quirdrgico,
tiempo de irrigacién vesical, tiempo de sonda y estancia
hospitalaria (282).

Un ECA de un afio de seguimiento que compard la enucleacién
endoscépica transuretral de la préstata utilizando un laser de
diodo de 980 nm versus la enucleacién plasmocinética bipolar
(BEEP) para el tratamiento de los SOUB en 111 pacientes mostrd
equivalencia para ambos procedimientos. Los resultados
postoperatorios para DIiLEP fueron comparables a BEEP con
respecto al Qmax (28.0+7.0vs. 28.1+7.2mL/s) e IPSS(3.0+2.2
vs. 2.9 + 2.6) a los doce meses. Tampoco hubo diferencias
significativas en la extraccion de tejido (71.8% vs. 73.8%) ni de
complicaciones a los doce meses (280).

Tolerabilidad y seguridad

Los estudios publicados sobre vaporizacion con ldserde 980 nm
indican un alto potencial hemostatico, aunque el 24%y 52% de
los pacientes tomaron anticoagulantes o inhibidores de la
agregacion plaquetaria, respectivamente (283, 284). En varios
estudios, se evidencié una alta tasa de disuria postoperatoria
(276, 283-285). En un ECA al revisar las complicaciones
perioperatorias y postoperatorias, no se demostraron
diferencias significativas para descenlaces como retencidn
urinaria por coagulos, re-cateterizacion, incontinencia urinaria
de urgencia o infeccion urinaria (276). Ademds, para las
complicaciones tardias tales como la tasa de reintervencién,
estenosis uretral, contractura del cuello vesical, disfuncién
sexual de novo o disuria posoperatoria no hubo diferencias
significativas (276).

Las modificaciones de la fibra pueden reducir potencialmenteel
tiempo quirdrgico (276). Las publicaciones iniciales sobre
vaporizacién con diodo reportaron altas tasas de reintervencion
(8-33%) e incontinencia urinaria de esfuerzo persistente (9.1%)
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(276, 283-285). En contraste, los cuatro ECAs sobre enucleacion
con laser de diodo mostraron que la pérdida de sangre, la
hospitalizacion y el tiempo de sonda estuvo a favor de la
enucleacién con laser de diodo, con un resultado clinico
equivalente con laenucleacién bipolar (278-280) o la TURP (281)
durante el seguimiento a corto plazo.

Consideraciones practicas

La vaporizacién con laser de diodo conlleva mejorias similares
en los pardmetros clinicos y sintomdticos durante el
seguimiento a corto plazo y proporciona buenas propiedades
hemostaticas. La enucleacién con laser de diodo (DiLEP) parece
ofrecerunaeficaciay seguridad similares en comparacién conla
RTUP o la enucleacion bipolar. Basado en el nimero limitado,
principalmente de ECA de baja calidad y los datos
controversiales sobre la tasa de retratamiento, los resultados
para la vaporizacién y la enucleacién prostatica con laser de
diodo deben evaluarse en ECAs adicionales de mayor calidad.

Nivel de

Resumen de la evidencia . .
evidencia

La vaporizacién prostatica con el laser de 120 1b
W y 980 nm demostré un alto nivel de
seguridad intraoperatoria con respecto a las
propiedades hemostaticas en comparacion
con la RTUP. Los parametros perioperatorios
como el tiempo de sonda y la estancia
hospitalaria estan a favor de los laseres de
diodo. Los resultados a corto plazo son
comparablesala RTUP.

En varios estudios, las complicaciones 3
postoperatorias graves, como la incontinencia
persistentey los sintomas de almacenamiento
severos, ocurrieron con la vaporizacién
prostatica con laser usando el diodo de 120 W
ygg8onm.

La enucleacién de la préstata con laser de 1b
diodo de 980 nm mostré una eficacia
comparable a la enucleacién endoscépica
bipolar a corto plazo. Los parametros
perioperatorios como pérdida de sangre,
tiempo de sonda y estancia hospitalaria
estuvieron a favor de la enucleacién con
diodo.

La vaporizaciéon con laser de diodo de 120 Wy 3
980 nm parece ser segura con respecto a la
hemostasia en pacientes que reciben terapia

anticoagulante.

Grado de
Recomendacién

Débil

Recomendaciones

Ofrezca vaporizacion de prdstata con
laser de diodo de 120 W a 980 nm a
hombres con SOUB moderados como
una alternativa comparable a la
reseccién transuretral de la préstata
(RTUP).

Ofrezca enucleacién endoscépica con
laser de diodo de 980 nm de 120 W o de
1318 nm a pacientes con SOUB
moderados a severos como una
alternativa comparable a la RTUP o la
enucleacién bipolar.

Débil

4.3.3.4 Manejo con laser de Thulium:ytrio-aluminio-granate
(Tm: YAG)

Mecanismo de accion

El laser Tm: YAG emite una longitud de onda entre 1.940y 2.013
nm en modo de continuo. Se utiliza principalmente en
aplicaciones de disparo de fuego frontal (275, 287). Han sido
publicadas diferentes aplicaciones, que van desde vaporizacién
(ThuVAP), vaporeseccion  (ThuVARP) y  enucleacién
(vapoenucleacion de ThuVEP) [288-290).

Eficacia

Dos meta-analisis compararon ThuVARP con RTUP. El primero
analizo informacion de tres ECAs, un estudio cuasialeatorio y
dos estudios de casos y controles. Se incluyeron estudios con
RTUP mono o bipolar. Ambos tratamientos fueron eficaces con
una diferencia en la mejora del IPSS a favor de ThuVARP a los
doce meses (291). El segundo metandlisis incluy6 datos de seis
ECAs y tres estudios retrospectivos con diferentes seguimientos
y con solo RTUP-B como comparador. No hubo diferencias
significativas en términos de IPSS, Qma ¥ PVR entre los dos
tratamientos (292). Un ECA con un seguimiento de cuatro afios
que comparé ThuVARP con RTUP-M, mostré una eficacia
comparable y tasas de reoperacién favorables para el grupo
ThuVaRP (293). Yang y colaboradores no encontraron
diferencias significativas con respecto a los sintomas y los
pardmetros miccionales en uno, tres y cinco afios de
seguimiento (294). Un estudio prospectivo multicéntrico sobre
ThuVARP, que incluyé 2.216 pacientes, mostré una mejoria
posoperatoria duradera en los descenlaces de IPSS, QoL, QY
RPM durante los ocho afios de seguimiento (295).

Enlas publicaciones sobre ThuVEP hay principalmente estudios

de casos prospectivosque muestran una mejora significativa en
el IPSS, Qmax y RPM después del tratamiento (296-299). Un ECA
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con dieciocho meses de seguimiento mostré resultados
comparables en ambos brazos para ThulLEP y HoLEP (300).
Ademas, el ThuLEPy la enucleacién bipolar fueron comparados
en un ECA con doce meses de seguimiento; el resultado no
mostrd diferencias con respecto a la eficacia, mientras que la
disminucién en el nivel de hemoglobina y el tiempo de sonda
fueron significativamente menores para ThuLEP (301). Un ECA
con cinco ahos de seguimiento compardé ThuLEP con RTUP
bipolar. No se encontraron diferencia entre los dos
procedimientos en términos de Qua, IPSS, RPM y calidad de
vida, sin embargo, la tasa de desercion fue del 50% a los cinco
afios (294).

Tolerabilidad y seguridad

Tanto ThuVARP, como ThuLEPy ThuVEP han mostrado una alta
seguridad intraoperatoria en ECAs (293, 302-304), asi como en
series de casos en pacientes con prostatas grandes [406] y
pacientes anticoagulados o con trastornos hemorragicos (297,
305, 306). El tiempo de sonda, la estancia hospitalaria y la
pérdida de sangre fueron mas cortos en comparacién con la
RTUP (302, 304, 307, 308). Estos resultados se confirmaron en
los dos metanalisis que comparaban ThuVARP con TURP (291,
292). La tasa de estenosis uretrales postoperatorias después de
ThuVARP fue de 1.9%, la tasa de contractura de cuello vesical
fue de 1.8% y la tasa de reintrevencién fue de 0-7.1% durante el
seguimiento (302, 307, 309). La estenosis uretral después de
ThuVEP ocurrié en el 1,6%, y la tasa de retratamiento general
fue del 3,4% (seguimiento medio de 16,5 meses) (289). No se
documentaron estrecheces de la uretra ni del cuello vesical
después de ThulLEP durante los dieciocho meses de
seguimiento (303). Recientemente, un estudio se enfoc en las
complicaciones postoperatorias después de ThuVEP e informé
eventos adversos en el 31% de los casos, con 6.6%
complicaciones mayores Clavien grado 2 (310). Un estudio de
casos y controles sobre ThuVEP con seguimiento de 48 meses
reporté durabilidad a largo plazo de las mejorias en la miccidény
tasas de reintervencion general del 2,4% (305). Dos estudios (un
de casos y controles, y un ECA versus RTUP) abordaron el
impacto de ThuVEP en la funcién sexual, demostrando que no
hay efecto sobre la funcién eréctil pero si una mayor prevalencia
de eyaculacién retrégrada después de la operacién (311,312).
Otro estudio de casos y controles evalué el impacto de la
prostatectomia con laser de Thulium (resecciéon vy
vapoenucleacion) sobre la funcién eréctil, los puntajes del [IEF-
5 disminuyeron significativamente durante los primeros tres
meses posoperatorio y luego aumentaron de forma gradual
volviendo a los niveles preoperatorios a los doce meses de
seguimiento (313).

La estrechez uretral y la contractura del cuello vesical ocurrieron
enel2.6%yel1.6%, respectivamente, en un estudio prospectivo

multicéntrico de ThuVARP. La incontinencia de esfuerzo
persistente se encontrd en 0.1% mientras que, la reoperacion
debido a la recurrencia de HPB fue necesiaria en el 1,2% de los
pacientes (315). En dos ECAs sobre ThuLEP versus RTUP (314), un
ECA sobre ThuLEP versus enucleacién bipolar (311) y un ECA
sobre ThuLEP vs. HoLEP (310), ThuLEP fue superior con respecto
a la hemostasia intraoperatoria. Lo mismo se demostré para
ThuVEPvs. RTUP enun ECA (314); sinembargo, en otros dos ECA
de ThuLEP vs. HoLEP no se pudo demostrar una diferencia
significativa a los 6,12 y18 meses de seguimiento (313, 315).

Consideraciones practicas

Como un nimero limitado de ECAs y solo pocos estudios con
seguimiento a largo plazo apoyan la eficacia de la
prostatectomia con laser de tulio, es necesario mantener la
investigacion continua de la técnica.

. . Nivel de
Resumen de la evidencia . .
evidencia

La enucleaciéon con laser de la préstata 1b

mediante vapoenucleaciéon (ThuVEP) o con la
técnica (ThuLEP) demuestr6 una alta
seguridad intraoperatoria con respecto a las
propiedades hemostaticas en comparacion
con la RTUP. Los resultados a corto plazo son
comparablesala RTUP.

La vapoenucleacion laser de la préstata 2b
usando un laser Tm: YAG (ThuVEP) es segura
en pacientes con tratamiento anticoagulante
o antiplaquetario.

La vaporeseccion de la prostata con laser 1a
usando el laser Tm: YAG (ThuVARP)
demuestra un alto nivel intraoperatorio de
seguridad hemostatica en comparacién con la
RTUP. Los parametros perioperatorios como
el tiempo de sonda y la estancia hospitalaria
estan a favor de los laseres de tulio. Los
resultados de efectividad a largo plazo son
similares ala RTUP.

. Grado de
Recomendaciones .,
Recomendacion
Ofrezca enucleacién con laser de la Débil

préstata usando la vapoenucleacién Tm:
YAG (ThuVEP) y Tm: enucleacién
anatémica asistida por laser YAG
(ThuLEP) a hombres con SOUB
moderados a severos como alternativas a
la RTUP y a la enucleacién con laser de
Holmium (HoLEP).
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Ofrezca ThuVEP a pacientes que reciben Débil
terapia anticoagulante o
antiplaquetaria.
Ofrezca reseccion de la préstata usando Fuerte
el laser Tm: YAG (ThuVARP) como
alternativaa la RTUP.
Ofrezca ThuVARP a pacientes que Débil
reciben terapia anticoagulante o
antiplaquetaria.

5.3.4 Elevacién de la uretra prostatica

Mecanismo de accion

La elevacion de la uretra prostatica (EUP) representa una
novedosa técnica minimamente invasiva que se realiza bajo
anestesia local o general. Los lobulos laterales que generan una
compresion de la luz uretral, son separados por un implante
permanente de suturas que se coloca guiado por cistoscopia
(Urolift®) dando como resultado una uretra prostatica abierta
que forma un canal permanente y continuo que se exiende
desde el cuello de la vejiga hasta el veru montanum.

Eficacia

En general la EUP logra una importante mejoria en la
evaluacion del IPSS (-39% a -52%), Qmax (+32% a +59%) y una
mejoria significativa en la calidad de vida (-48% a 53%) (321-
326). La elevacion de la uretra prostatica fue inicialmente
evaluada con una simulacién de un estudio multicentrico con
uno (323) tres (327) y cinco (328) afos de seguimiento. El
objetivo primario se obtuvo a los tres meses con una reduccion
del 50% en el IPSS. Adicionalmente el Qunax se incrementd de 8.1
a12.4 ml/s comparado con la linea de base a los tres meses, y
este resultado se confirmé a los doce meses. La diferenciaen la
respuesta clinica en el Qui entre los dos grupos era
estadisticamente significativa. En relacién con el RPM no se
demostrd un beneficio relevante comparado con la linea de
base en la simulacién. A los tres afios se encontraron mejorias
significativas comparadas con las mediciones basales del total
IPSS, QoL, Qmi y mediciéon de IPSS individuales. No se
presentaron disfunciones eyaculatorias ni disfuncion eréctil de
novo, y todas las mediciones de la funcién sexual mostraron
estabilidsd de la mismas y en algunos casos mejoria. La mejoria
en IPSS, Qol, y el Qmax se mantuvieron durante los cinco afos,
con tasas de mejoria del 36%,50%,52%, Yy 44%
respectivamente. La tasa de re-tratamiento durante los cinco
anos fue de 13,6%. Los eventos adversos fueron catalogados
como leves a moderados y transitorios. La funcién sexual fue
estable en los cinco afios sin episodios de novo, o disfuncion
erectil o eyaculatoria.

Un estudio clinco aleatorizado realizado en Europa,
comparando la EUP con la RTUP. A los doce meses, la mejoria
del IPSS era de -11.4 para EUP y de -15.4 para RTUP. No se
presento eyaculacion retrograda en pacientes con EUP,
mientras que el 40% de los pacientes sometidos a RTUP
perdieron la capacidad de eyacular. La recuperacion posteriorse
midié con un instrumento validado, y se confirmé que la
recuperacion de la EUP es mas rapida en los primeros tres a seis
meses (329). Sin embargo, la RTUP resulté tener una mayor
mejoria del Qnnax a los doce meses comparada con la EUP. A los
24 meses, una mejoria significativa en el IPSS, IPSS QoL, y Qumax
se encontré en ambos brazos del estudio. Los cambios en el IPSS
y en el Qnmax en el brazo de RTUP fueron superiroes que en el
brazo de EUP (330). La mejoria en la calidad de vida no fue
estadisticamente significativos entre los dos brazos del estudio.
La EUP se destacé con una mayor mejoria del tiempo de
recuperaciony en la preservacion de la funcion eyaculatoria. La
funcién eyaculatoria y las escalas de puntuaciéon de
incomodidad no cambiaron de manera significativa en cada
brazo de tratamiento.

En un metaandlisis de estudios prospectivos y retrospectivos, las
estimaciones agrupadas mostraron una mejoria en general
posterior a la EUP, entre lo que se incluye el IPSS, el Qnmax y la
calidad de vida (326). La funcién sexual se preservé con una
pequefa mejoria a los doce meses.

Tolerabilidad y seguridad

Las complicaicones mas comunmente reportadas en el post-
operatorio incluyeron hematuria (16-63%), disuria (25-58%),
dolor pélvico (5-17.9%), urgencia (7.1-10%), incontinencia
transitoria (3.6-16%), e infeccion urinaria (2.9-11%) (323, 326-
328). La mayoria de los sintomas eran leves a moderados en
severidad y resolvieron entre dos a cuatro semanas posteriores
al procedimiento. La EUP parece no tenerimpacto en la funcién
sexual. La funcién sexual medida con el [IEF-5, MSHQED, y el
MSHQB aplicados en pacientes que fueron sometidos a EUP
mostraron que la funcién eyaculatoria y eréctil se preservaba
(321-326).

Consideraciones pricticas

Un lébulo medio que protruye y genera obstruccién no puede
ser tratado de manera efectiva, y en préstatas de gran tamarfio
la efectividad atin no se ha demostrado. Se necesitan estudios a
largo plazo para evaluar la duracién del efecto de este tipo de
tratamiento comparado con otras técnicas.

Resumen de la evidencia NE

La EUP mejorael IPSS, el Quaxy la calidad de vida; sin | 1b
embargo, éstas mejorias son inferiores a la RTUP a
los 24 meses.

29



Sociedad Colombiana de Urologia © 2021

GUIA DE PRACTICA CLINICA HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA

2021

La EUP tiene baja incidencia en los efectos adversos | 1b
a nivel sexual.
Los pacientes deben serinformados quelos efectos a | 4
largo plazo incluyendo el re-tratamiento, no han
sido evaluados.

., Grado de
Recomendacién .,
Recomendacién
Ofrecerla EUP (Urolift) a hombres con Fuerte

sintomas del tracto urinario bajo
interesados en preservar la funcién
eyaculatoria, con préstatas menores a
80 mLysin lébulo medio.

5.3.5 Inyecciones intra prostaticas

Mecanismo de accion

Diferentes sustancias se han inyectado dentro de la prostata
para el tratamiento de los SOUB, éstas incluyen toxina
botulinica — A (BoNT-A), triflutato de fexapotid (NX-1207) y
PRX302.

El mecanismo de accién primario de la BONT-A es a través de la
inhibicién de liberacién de nurotransmisores de los nervios pre-
sinapticos (331). El detalle acerca del mecanismo de accién de
los inyectables NX-1207 y PRX302 no esta completamente
esclarecido, pero la informacién experimental ha mencionado
la atrofia inducida por apoptosis en el tejido prostatico con
ambos medicamentos (331).

Eficacia

Los resultados de los estudios clinicos solo han mostrado
beneficios muy modestos, que no se ven superiores al placebo
en el caso de la BoNT-A (332,333). Una revision sistematica y
meta-analisis realizada recientemente no mostrd diferencias
en la eficacia comparada con el placebo, y concluyé que no
existen beneficios clinicosensuuso en la practica habitual (334).
Los resultados positivos en estudios fase Il no se han confirmado
en los estudios realizados para PRX302 (335,336). Para la
molécula NX-1207 se realizd una evaluacién en dos estudios
multicéntricos controlados doble ciego, aleatorizados
paralelos, que incluyeron un total de 995 pacientes con un
seguimietno promedio de 3.6 afos, en donde se documentaron
cambios en el IPSS de manera significativamente elevada, asi
como unadisminucién en latasade retencion urinariaagudaen
el brazo de pacientes tratados. Los autores concluyeron que el
NX-1207 es un agente inyectable por via transrectal, para el
tratamiento a largo plazo de los SOUB, y que los paceintes
tratados redujeron la necesidad de intervenciones adicionales
(337).

Seguridad

Los estudios que incluyen evaluaciones de seguridad, han
reportado unicamente leves efectos adversos en los
medicamentos inyectables (341). Un rmetaandlisis reciente
mostré una baja tasa de incidentes relacionados con la
administracion de los medicamentos (334). Dos estudios
multicéntricos controlados doble ciego, aleatorizados,
paralelos con seguimiento a largo plazo, evaluando NX-1207
detectaron que no se presentaron diferencias en cuanto a la
seguridad en los dos brazos del estudio (337).

Consideraciones practicas

A pesarde que la evidencia experimental para los componentes
como la BoNT-A y el PRX302 han sido prometedores para su
transiciénal uso clinico, los resultados positivos de estudios fase
Il, no se han confirmado en estudios fase Ill. Se necesitan
estudios aleatorizados controlados comparados con
tratamientos de referencia para confirmar los resultados
prometedores del NX-1207.

Resumen de la evidencia NE

Los resultados de los estudios clinicos no han 1a
mostrado beneficios clinicos de la BONT-A
comparados con placebo en el manejo de los SOUB
secundarios a HPB

Los resultados de los estudios clinicos han mostrado 1b
beneficios clinicos del NX-1207 comparados con
placebo en el manejo de SOUB secundarios a HPB

.. Gradode
Recomendacion ..
Recomendacion
No ofrezca la inyeccion de toxina Fuerte

botulinca-A para el tratameinto de
pacientes con SOUB.

5.3.6. Técnicas en investigacion

Las recomendaciones en nuevas técnicas de intervencion seran
incluidas unicamente en las gufas unicamente cuando se
tengan estudios aleatorizados buscando al mismo tiempo
eficaciay seguridad, con untiempo adecuado de seguimiento (>
3 afios), y los estudios secundarios que confirmen la
reproducibilidad y generalizabilidad de los primeros estudios
fundamentales (338). De otra manera, existe el riesgo que un
solo estudio fundamental pueda ser sobreexplotado por los
fabricantes de los equipos. Los estudios que se necesitan deben
incluir (1) prueba de concepto, (2) estudios clinicos
aleatorizados de eficacia y seguridad, asi como (3) estudios de
cohortes con un amplio margen de criterios de inclusion y
exclusion para confirmar la repoducibilidad de los beneficios y
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los posibles dafios (338). El panel evaluara la calidad de todos los
estudios clinicos aleatorizados, y si no cumplen los criterios
estandar requeridos, dicha intervencién continuara sin
recomendacién favorable, un tnico estudio clinico aleatorizado
no es garantia de inclusién en las guia. En la guia actual, se esta
dando una recomendacién para la hidroablacion y para la
embolizacion de las earterias prostaticas, sin embargo, estas
dos técnicas se deben cosniderar bajo investigacién mientras se
define su ubicacion en el armanetario de terapias invasivas para
el tratamiento de la HPBy para definir mejor los subgrupos de
pacientes que se beneficiarian con estas terapias.

5.3.6.1 Prostatectomia simple minimamente invasiva

Mecanismo de accion

El término prostatectomia simple minimamanete invasiva
(PSMI) incluye la prostatectomia simple laparoscopica (PSL) y la
prostatectomia simple asistida por robot (PSAR). La técnica
para la PSL fue descrita incialmente en 2002 (339), mientras la
primera PSAR se report6 en 2008 (340). Ambas, laPSLy la PSAR
se realizan utilizando diferentes técnicas personalizadas,
basadas en la técnica transcapsular (Millin) o transvesical
(Freyer) para la cirugia abierta de préstata (PA). Un abrodaje
extraperitoneal es el mas frecuentemente utilizado para la PSL,
mientras el abordaje transperitoneal es mas utilizado para la
PSAR.

Eficacia

Una revision sistematica y un metaandlisis mostraron que en 27
estudios observacionales que incluyeron 764 pacientes, el
incremento promedio del Qs fue de 14.3 mL/s (95% IC 13.1-
15.6), y la mejoria promedio del IPSS fue 17.2 (95% IC 15.2-19-2)
(341). El tiempo quirdrgico promedio fue de 141 minutos (95% IC
124-159), y el sangrado intra operatorio promedio fue de 284 mL
(95% IC 243-325). Ciento cuatro pacientes (13.6%) presentaron
una complicacién quirdrgica. En los estudios comparativos con
PA, el tiempo de estancia hospitalaria, el tiempo de
permanencia de la sonda y sangrado estimado fueron
significativamente menores en el grupo de PSMI, mientras que
el tiempo quirdrgico fue mayor que en la PA. No se encontrd
diferencia en mejoria del Qua, €l IPSS y complicaciones peri
operatorias entre los dos procedimientos.

Dos series retrospectivas recientes en PSAR no se incluyeron en
el metaanalisis que confirmé esos hallazgos (342, 343). La serie
retrospectiva mas grande, reportd 1,330 casos consecutivos
incluyendo 487 por robot (36.6%) y 843 porstatectomias simples
laparoscdpicas (63.4%). Los autores confirman que ambas
técnicas pueden ser realizadas de manera segura y efectiva en
centros seleccionados (342).

Tolerabilidad y seguridad

En las series mas grandes, la tasa de complicaciones post
operatorias fue 10.6% (7.1% para PSLy 16.6% para PSAR), la
mayoria de las complicaciones fueron de bajo grado. Las
complicaciones mas comunes en las series de PSAR fueron
hematuria que requirio irrigacién, infeccion urinaria y RUA; en
las series de PSL, las complicaciones mas comunes fueron
infeccién, fleo y RUA. En los estudios mas recientes, se
realizaron grandes analisis comparativos entre cirugia robética
VS abierta para préstatas de gran volumen, con andlisis de
puntuaciones de propensidén con cinco covariables. La PSAR
comparada con la PA demostré una ventaja en el tiempo de
hospitalizaciéon (1.5 vs 2.6 dias), pero un tiempo operatorio
promedio mas largo (161 vs. 93 minutos). El abordaje con robot
se asocié también a un menor sangrado estimado (339 vs. 587
mL). Lamejoriaen el Qusel IPSS, la calidad de viday el RPM, asi
como los niveles de PSA post operatorios fueron similares antes
y después de cirugia para ambos grupos. No se presentaron
diferencias en complicaciones entre los dos grupos (344).

Consideraciones practicas

La prostatectomia simple minimamente invasiva es
comparable con la PA en términos de eficacia y seguridad,
mostrando mejoria similar en el Qi y el IPSS (341). Sin
embargo, la mayoria de los estudios son de naturaleza
retrospectiva. Se necesitan estudios de alta calidad para
comparar la eficacia, la seguridad, y los tiempos de
hospitalizacién entre la PSMI y la PA y los métodos
endoscépcios conocidos. También se deben evaluar los
resultados a largo tiempo, curvas de aprendizaje y el costo de la
PSMI.

Resumen de la evidencia NE

La prostatectomia simple minimamente invasiva es 2
factible en hombres con préstatas > a 80 mL que
requieren manejo quirdrgico; sin embargo, se deben
realizar estudios clinicos aleatorizados.

5.3.6.2 iTIND Temporary Implantable Nitinol Device
(Dispositivo Implantable Temporal en Nitinol) (DITN)

Principio basico

EI DITN es un dispositivo disefiado para remodelar el cuello de
la vejiga y la uretra prostatica, que esta conformado por tres
lazos entrelazados creando un anclaje en nitinol. Bajo visién
directa el DITN se acomoda dentro de la préstata y se expande
de acuerdo a la configuracion previa (en forma de paraguas). El
objetivo del mecanismo de accién es realizar un proceso
compresivo del tejido obstructivo con el elemento expansivo de
su configuracién inicial (sombrilla abierta), esto ejerce una
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fuerza radial produciendo una necrosis isquémica en las areas
de interés. EI DITN se deja en esa posicion durante 5 a 7 dias. El
resultado en el tejido es una incisién similar a la incision de
Turner Warwick, posteriormente el dispositivo se retira de
manera ambulatoria.

Eficacia

Un estudio prospectivo de un solo brazo, 32 pacientes con un
seguimiento hasta de 3 afos se realiz6 para evaluar la
factibilidad y seguridad del procedimiento (345). Los cambios
de la linea basal del IPSS, la calidad de vida y Qpms, fueron
significantivos en cada uno de los tiempos de seguimiento
establecidos (346).

Tolerabilidad y seguridad

Se han tenido reportes de adecuada tolerabilidad del
dispositivo en todos los pacientes. Se reportaron cuatro
complicaciones tempranas (12.5%), incluyendo un caso de
retencidn urinaria (3.1%), un caso de incontinencia transitoria
debido a desplazamiento del dispositivo (3.1%), y dos casos de
infeccion (6.2%). No se documentaron complicaciones
adicionales durante el periodo de seguimiento de 36 meses.

Consideraciones pricticas
Se estan desarrollando estudios aleatorizados controlados
comparando el DITN con un tratamiento de referencia.

5.3.6.3 Aqua-ablacién—ablacién con agua guiada por
imagenes con robot: AquaBeam

Principio basico

El AquaBeam utiliza el principio de hidro-diseccion para
producirunaablacién del parénquima prostatico, manteniendo
las estructuras del colageno como los vasos sanguineos y la
capsula qurdrgica. Un chorro de alta presidn de solucién salina
produce una ablacién del tejido prostatico sin la generacién de
una energia térmica bajo tiempo real, guiado por ecografia
transrectal. Después de completar la ablacion, la hemostasia se
realiza con una sonda Foley con una traccién leve, o por energia
térmica o fibra laser de baja potencia si es necesario (347).

Eficacia

En un estudio clinico aleatorizado dobleciego, se aleatorizaron
181 pacientes entre RTUP o Aqua-ablacién (348). El tiempo
quirurgico promedio fue similar para la Aqua-ablaciény para la
RTUP (33 vs 36 minutos, p= 0.2752), pero el tiempo de resecicén
fue menor para la Aqua-ablacién (4 vs. 27 min, p= < 0.0001). A
los sesis meses de evaluacién los pacientes tratados con ambas
técnicas Aqua-ablacion 'y RTUP experimentaron una
importante mejoria en el IPSS (-16.9 y -15.1, respectivamente).

En préstatas de gran tamafio (50-8omL) se document6 un mejor
beneficio. Al seguimiento de un afo, la reducciéon promedio del
IPSS fue 15.1 en el grupo de Aqua-ablacién y 15.1 en el grupo de
RTUP, con una reduccién porcentual del IPSS del 67% en ambos
grupos. Noventa y trs porciento y 86.7% de los pacientes
mejoraron por lo menos 5 puntos de la linea de base,
respectivamente. No se reporté una diferencia clinicamente
significativa en la mejoria del IPSS, QoL, Qs y disminucién del
RPM en los dos grupos. Del grupo de RTUP 1 paciente (1.5%) y
del grupo de Aqua-ablacion (2.6%) requirieron una nueva RTUP
dentro del primer afio del estudio (349). En una cohorte de 101
hombres con un volumen prostatico entre 80-150 mlL, el
promedio de IPSS mejor6 de 23.2 de base hasta 5.9 a los seis
meses. La mejoria en el IPSS, la calidad de vida, el Qui y la
disminucién del RPM fue significantiva a los seis meses. No
fueron necesarios segundos procedimientos para el retiro del
tejido residual hasta los seis meses (350).

Tolerabilidad y seguridad

La Aqua-ablacién ha mostrado no inferioridad comparada con
la RTUP (26% vs. 42%, p= 0.0149). Dentro de los paceintes
sexualmente activos la tasa de aneyaculacion fue menor en los
tratados con Aqua-ablacién comparados con la RTUP (10% vs.
36%, respectivamente). No se presentaron efectos adversos
relacionados con el procedimiento en los primeros seis meses
(454). En pacientes con volumenes prostaticos entre 80-150 mL,
se presentaron eventos de sangrado en catorce pacientes
(13.9%) de los cuales ocho (7.9%) se presentaron antes del
egreso hospitalario y seis (5.9%) se presentaron hasta un mes
del egreso. Ocho pacientes (7.9%) requirieron transfusion
sanguinea, renigreso al quiréfano para fulguracién en tres
(3.0%) pacientes, y transfusion y fulguracién en dos pacientes
(2.0%). La disfunci6n eyaculatoria se presenté en el 19% de los
sexualmente activos (350).

Consideraciones pricticas

En el seguimiento a corto plazo, la Aqua-ablacidn no presenté
resultados funcionales inferiores comparada con la RTUP en
pacientes con SOUB y prostatas de 30-80 mL. Es necesario el
seguimiento a largo plazo para poder tener una evaluacién
clinica méas asertiva de la Aqua-ablacién.

Resumen de la evidencia NE

La Aqua-ablacién parece ser tan efectiva como la | 1b
RTUP de manera subjetiva y objetiva; sin embargo,
hay algunas preocupaciones para obtener una
hemostasia post operatoria adecuada
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Gradode

Recomendaciones .,
Recomendacién

Ofrecer la Aqua-ablacion® a pacientes
con SOUB moderados a severos y

L Débil
volumenes prostaticos entre 30-80 mL
como alternativa ala RTUP
Se debe informar al paciente acerca de
los reisgos de sangrado dada la falta de Fuerte

evidencia de seguimiento a largo tiempo
*La Aqua-ablacién permanece en investigacion

5.3.6.4 Ablacién por energia de vapor de agua convectiva®
(WAVE): El sistema Rezum

* La convecci6n es una de las tres formas de transferencia de
calory se caracteriza porque se produce por medio de un fluido
que transporta el calor entre zonas con diferentes
temperaturas. La conveccion se produce inicamente por medio
de materiales fluidos.

Principio basico

El sistema Rezum utiliza el poder de la radiofrecuencia para
crear energia térmica en forma de vapor de agua, que se
deposita cuando pasa de la fase gaseosa a la liquida al contacto
conlas células. El vaporse dispersaa través del tejido intersticial
y libera la energia en el tejido prostatico generando necrosis
celular. El procedimiento puede ser realizado en una sala de
procedimentos basica. Usualmente una a tres inyecciones son
necesarias para cada lobulo lateral y una o dos inyecciones se
pueden aplicar en el lobulo medio.

Eficacia

En un estudio multicentrico, aleatorizado, controlado, 197
hombres fueron aleatorizados en una proporcién de 2:1 entre
tratamiento con ablacidon por energia de vapor de agua o un
tratamiento simulado (cistoscopia rigida con equipos
simuladores de riudo mecanico) (351). A los tres meses, se
realizo una medicion del IPSS y el Qums, Y €ncontraron una
mejoria significativa en la evaluacién, comparada con el brazo
de la simulacién, a pesar de que unicamente el seguimiento se
realizé en el brazo de tratamiento activo hasta los doce meses.
No se encontré un impacto relevante en el RPM. La mejoria en
la calidad de vida fue encontrada con una respuesta
significativa al tratamiento de 52% a los doce meses (p <
0.0001). Las evaluaciones objetivas de resultados con escalas
validadas como cuestionario de escala corta de VHA para
sintomas de vejiga hiperactiva, y el impacto en la calidad de
vida, y la escala corta de la Sociedad Internacional de
Continencia Masculina, para incontinencia masculina,
demostraron una dismunucion significativa de los sintomas a
los tres meses de seguimiento con una eficacia sostenida

atraves del periodo del estudio, que fue de doce meses. El
reporte del seguimiento a dos afios de la cohorte del Rezum, y
el reprote reciente de resultados del mismo estudio a los cuatro
anos, confirmaron la durabilidad de los resultados positivos
despues de la ablacion convectiva con energia de vapor de agua
(352, 353). La necesidad de re-tratamiento con cirugia fue de
4.4% durante los cuatro afios de seguimiento (353).

Tolerabilidad y seguridad

El perfil de seguridad fue favorable con eventos adversos leves a
moderados documentados, que resolvieron rapidamente. La
preservacion de la funcién eréctil y la funcién eyaculatoria
después de la terapia se demostré utilizando escalas validadas
como el IIEFy el MSHQ-EDQ (351).

Consideraciones practicas

Se necesitan estudios aleatorizados controlados contra una
técnica de tratamiento de referencia para confirmar los
resultados clinicos y para evaluar la eficacia y la seguridad a
cortoy mediano plazo del tratamiento con energia de vapor.

5.3.6.5 Embolizacidn de la arteria prostatica

Principio basico

La embolizacién de la arteria prostatica (EAP) se puede realizar
como un procedimiento ambulatorio bajo anestesia local, por
un acceso a través de las arterias femorales o radiales. Las
angiografias de substraccién digital despliegan la anatomia
arterial y el flujo arterial prostatico, el cual es selectivamente
embolizado gnerando estasis en los vasoso prostaticos tratados.
Se han utilizado diferentes técnicas para la EAP. Los obstaculos
antémicos que se han descrito son, ateroesclerosis, tortuosidad
excesiva y la presencia de arterias colaterales. La tomografia
focalizada puede ayudar a identificar las arterias prostaticas, y
prevenir la embolizacién de arterias no selectivas
particularmente en pacientes con una anatomia vascular dificil
(354).

Eficacia

En un estudio multicéntrico prospectivo, en una cohorte de 216
pacientes llevadosa EAPy 89 a RTUP, laEAP obtuvo una mejoria
de hasta1o puntosen el IPSS alos12 meses, comparada con una
mejoria de 15 puntos en pacientes llevados a RTUP, y -3.0 en
calidad de vida comparado con -4.0 en pacientes llevados a
RTUP. Se encontré una reduccion del volumen prostatico en un
28% en pacientes llevados a EAP (355).

Otra revision retrospectiva de 93 pacientes llevados a EAP con
préstatas con volimenes mayores a 80 mL, mostraron cambios
significativos del volumen, desde 141 mL hasta 98mL (31%), en
el IPSS de 22 a 7 (-68%), en calidad de vida de 4.4 a1.3 (-71%),
mejoria del Qmax de 7.7 2 12.8 mL/s (+66%) y disminucién del
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RPM de 196 mL a 61 mL (-69%) a los doce meses. Los autores
concluyen que la EAP es un tratamiento alternativo para
pacientes en quienes las cirugias convencionales estan
limitadas y asociadas a comorbilidades (356).

Dos estudios clinicos aleatorizados prospectivos se realizaron
para comparar directamente la EAP con la RTUP (357,358).
Ambos estudios mostraron una mejoria significativa para
ambos tratamientos comparada con la linea de base, pero la
RTUP fue superior cuando se consideraron los parametros
urodindmicos de Qi y RPM. La mejoria de los SOUB
determinados por el IPSSy la calidad de vida fueron levemente
superiores después de la RTUP y la disminucién del volumen
prostatico fue significativamente mas eficiente después de una
RTUP que de la EAP.

Otro estudio clinico aleatorizado comparando EAP con RTUP en
99 pacientes (48 vs. 51) mostré una reduccion promedio del IPSS
en las primeras doce semanas de -9.23 puntos después de la
EAP,yde-10.77 puntos después de la RTUP. A las doce semanas
la EAP fue menos efectiva que la RTUP con respecto a mejorias
en el Qmax (5.19 mL/svs.15.34 mL/s), el RPM (-86.36 mLvs.-199.98
mL), la disminucién de voluemn prostatcio (-12.17 mLvs. -30.27
mL), y la efectividad en la desobstruccién de acuerdo a estudios
de flujo presion (56% vs. 93%) cambiando hacia patrones
menos obstructivos; (p=0.003). Para los resultados secundarios
,comparado con la EAP, fue mas corto el procedimiento de una
RTUP, pero en los pacientes llevados a EAP el tiempo de
permanecia de la sonda y la estancia hospitalaria fue
significativamente mas corta (354).

Una revision sistematica y metaanalisis de 13 estudios con 1254
pacientes llevados a EAP entre 2014 y 2017 mostraron una
mejoria del IPSS del 67%, calidad de vida (64%) y reduccién del
volumen prostatico del 26%. Las mejorias en la calidad de vida,
el IPSS, volumen prostatico, RPM & IIEF se mantuvieron a los
tres anos (359).

Tolerabilidad y seguridad

En una revisidn sistematica previa de estudios comparativos, la
EAP presenté mas eventos adversos que la RTUP y la cirugia
abierta (41.6% vs. 30.4%, p= 0.044). La frecuencia de RUA fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes llevados a
EAP (9.4% vs. 2.0%, p= 0.006) (360). Los estudios no
comparativos reportaron una mejorfa en la escala IIEF después
de la EAP (diferencia media ponderada1.31,95% IC: 0.82,1.81).
Otro estudio clinico aleatorizado sin embargo, reporté menos
eventos adversos después de la EAP que los presentados
después de la RTUP (36 vs 70 eventos; P= 0.003). Para los
resultados secundarios, la EAP mostrd resultados favorables en
términos de sangrado (352). Una revisién sistematica y
metaanalisis de cuatro estudios (506 pacientes) comparando la

EAP y la RTUP no encontré diferencias significativas en la tasa
de complicaciones post operatorias entre la RTUPy la EAP (361).
Existen preocupaciones relacionadas con la embolizaciéon de
arterias no selectivas, reportadas en estudios previos (362); sin
embargo, los estudios mas recientes reportan menos incidentes
(355.,363).

Consideraciones practicas

Es mandatorio un estudio multidisciplinario que involucre
urélogos y radiélogos, ademas de una adecuada seleccién de
pacientes, que debe ser realizada por el urélogo y el radiélogo
intervencionista. La evaluacion de los pacientes con SOUB, para
indicar la pertinencia de técnicas invasivas debe ser realizada
por los urélogos unicamente. Este procedimiento técnicamente
demandante, debe ser realizado unicamente por un radidlogo
intervencionista con un entrenamiento especifico en EAP (364).
Los pacientes con préstatas de gran tamafio (> 80 mL) son los
que mas se pueden beneficiar de la EAP. La escogencia de
pacientes con SOUB que se beneficien de la EAP alin debe ser
bien definida. Se necesitan aln estudios adicionales con
seguimientos a mediano y largo plazo, que comparen los
resultados con otras técnicas minimamente invasivas. Aunque
la evidencia actual de seguridad y efectividad de la EAP parece
ser adecuada para apoyar el uso de éste procedimiento en
hombres con SOUB moderados a severos, este tratamiento
sigue en investigacién.

Resumen de la evidencia NE

Laembolizacién de las arterias prostaticas, es menos
efectiva que laRTUP, en la mejoria de los sintomas, y
en los parametros urodindmicos como el flujo
maximo.

1a

El tiempo del procedimiento es mayor para la EAP
comparada con la RTUP, el sangrado, el tiempo de | 1b
sonday de hospitalizacion estan a favor de la EAP.

Gradode

Recomendaciones .,
Recomendacion

Ofrecer la embolizacién de las arterias Débil
prostaticas (EAP)* a hombres con SOUB
moderados aseveros, queines desean un
tratamiento minimamente invasivo y
aceptan una mejoria sub6ptima de los
resultados comparados con los

obtenidos en una reseccion transuretral

de prostata.
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La EAP se debe realizar inicamente en Fuerte
unidades donde el trabajo el
seguimiento sea realizado por urélogos
trabajando en conjunto con radiélogos
intervencionistas bien entrenados, y se
encuentren pacientes suceptibles de ser
llevados a la EAP.

*La EAP sigue en investigacion

5.4 Seleccién del paciente

La seleccion del tratamiento depende de los hallazgos
encontrados en la evaluacién del paciente, las preferencias
individuales del paciente, la capacidad del tratamiento para
mejorar los hallazgos encontrados, y las expectativas que tanto
el médico como el paciente desean cumplir en términos de
realizacion, eficacia, aparicion de efectos secundarios, calidad
devida, y progresion de la enfermedad.

La primera linea de tratamiento son los cambios en los habitos
del paciente, que puede acompanarse o no de manejo médico.

La figura 3 muestra un flujograma que ilustra la seleccién del
tratamiento de acuerdo al perfil del paciente y a la medicina
basada en la evidencia. Los tratamientos quir(igicos
usualmente son necesarios cuando los pacientes presentan
retencién urinaria recurrente o refractaria, incontinencia por
rebosamiento, infecciones urinarias recurrentes, calculos en
vejiga o diverticulos, hematuria macroscépica refractaria al
tratamiento secundaria a HPB, o dilatacién del tracto urinario
superior secundaria a obstruccidn de la vejiga por crecimiento
prostatico, con o sin falla renal (indicacién absoluta de cirugia).

Pero también se debe pensar en el manejo quirirgico cuando
los pacientes no presentan una mejoria adecuada de los SOUB,
o disminucién del RPM con el manejo médico o cuando hay
hallazgos imagenoldgicos o urodindmicos de descompensacién
vesical.

La escogencia de latécnica quirirgica depende del tamano de la
préstata, las comorbilidades del paciente, el estado funcional
para recibir anestesia, las preferencias del paciente, el poder
aceptar los posibles efectos secundarios relacionados con la
cirugia, la disponibilidad de los equipos quirtrgicos, y la
experiencia del cirujano con éstas técnicas quirirgicas.

Un algoritmo para la aproximacién quirtrgica soportado en la
medicina basada en la evidencla y el perfil del paciente es
presentado en la figura 4.

Sintomas obstructivos del tracto
urinario bajo en el hombre

(sin Indlcacién de clrugia)

|

Sintomas que

| ne efectan calidad de E

vida? l
o Predominio da
;
poliuria roetura
Predominio ce

n sintomas de )
almacenamiento?

Volumen

=40 mL?

Educaciontestilo de Tratamientn

bloblogueador/|PDES plazo?
Sintomas
residuales

Observacién Agregue
con o sin antagonista
educacian del
sestile de receptar blogueador,
viga FRuscarinico IFDES, o del receptor de
Jagonista inhibidor & muscarinico/
Beta3 alfs agonista
beta-3

’

Educacibn+ Educacitn+ Educacian+
eonrsejeria consejeria consejeria

estlo de vida estilo de vida estiio de
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Figura 3. Algoritmo del tratamiento del hombre con SOUB
empleando opciones de tratamiento médico y/o conservador.
Las decisiones sobre el tratamiento dependen de los resultados
encontrados durante las evaluaciones realizadas en la primera
valoracién.

Note que las preferencias del paciente pueden modificar
diferentes decisiones de tratamiento.

Sintomas obstructivos del tracto urinario bajo (SOUB)
Con indicacidn absoluta de cirugia, no respuesta a manejo médico,
o deseo de tratamiento activo

Paciente de alto
riesgo?
Puede realizarse
: cirugia bajo no

anestesia?

v

Puede detener

ar iénfterapia
antiplaguetaria
>80 mL

=]

<30 mL Volumen
prostético

30-80mL

ITUP (1) RTUP (1) Prostatectomla Vaporizacién EUP
RTUP Enucleacién ablerta (1) léser (1)
con laser HoLEP (1) Enucleacién
Enucleacién Enucleacién laser
bipolar bipalar (1)
Vaporizacldn Vaporiz. Lser
laser Enucleacién
EUuP Thulium
RTUP
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Figura 4. Algoritmo del tratamiento de los SOUB que afectan la
calidad de vida y son refractarios al tratamiento
conservador/médico o en los casos de indicacion absoluta de
cirugia. El diagrama de flujo esta estratificado segtin el estado
funcional del paciente para tolerar la anestesia, el riesgo
cardiovasculary el tamafo de la préstata.

(1) Estandar actual/primera eleccion. Los tratamientos
alternativos estan listados en orden alfabético.

La vaporizacion con laser incluye Greenlight, Thulium, y
vaporizacién con laser de Diodo.

La enucleacion con laserincluye Holmiumy Thulium.

HolLEP= Enucleacion con ldser holmium; ITUP= incision trasnuretral
de la prostata; RTUP= prostatectomia transuretral y EUP=elevacion
de uretra prostatica (Urolift)

5.5 Manejo de la nocturia en hombres con sintomas del tracto
urinario bajo

La siguiente seccion es una revision sistematica de los
tratamientos que se ofrecen para el manejo de la nocturia en
hombres con SOUB. Se enfatiza en laimportancia de considerar
el amplio expectro de causas posibles de nocturia (365).

La nocturia se define como la molestia de tener que levantarse
durante la noche para realizar una miccién (7). Es un reflejo de
la relacién entre la cantidad de orina que se produce durante el
suefio, y la habilidad de la vejiga para almacenar esta orina
producida. La nocturia puede ocurrir como parte de una
disfuncién del tracto urinario bajo (DTUB), como por ejemplo la
vejiga hiperactiva (VA) o el sindrome de dolor pélvico crénico,
pero también puede presentarse asociada a otras formas de
DTUB, tales como la obstruccidn del tracto urinario de salida
aunque no es claro si como causa o como coexistencia.
Adicionalmente la  nocturia puede tener causas
comportamentales, estar asociada con alteraciones del suefio
(primarias y secundarias) o puede incluso también tener causas
sistémicas no relacionadas con una DTUB (tabla 2). Es
importante recordar que las diferentes causas pueden coexistir
ycada unadebe serconsiderada en todos los casos. Sélo cuando
la disfuncion del tracto urinarios bajo tiene un papel
contributivo importante y se han descartado otras causas
médicas, la nocturia se debe denominar como SOUB.

Tabla 2: Categorias de nocturia

Categoria | Produccién Bajo volumenen
desproporcionada cada miccion (todo el
de orina (todo el tiempo, o durante la
tiempooduranteel | noche)
sueno)

Conductual | Inadecuadaingesta | “concienciadela
de liquidos vejiga” debidaa un

desorden del suefio
secundario

Sistémica Excrecion de agua,
saly metabolitos

Desorden Excrecidn variable de | “concienciadela

del suefio agua,saly vejiga” debidaaun
metabolitos desorden del suefno

primario

DTUB Capacidad de

acumulacién
limitada y sensacién
de llenamiento
aumentada

5.5.1 Evaluacion diagnéstica

La evaluacion diagnoéstica estd resumida en la figura s:

1. Realizarla evaluacién para DTUB de acuerdo a las guia. La
severidad e incomodidad individual causada por los SOUB
se debe identificar con una escala de sintomas, apoyada
por preguntas dirigidas si es necesario.

Es obligatorio el registro de un diario miciconal validado.

2. Revisar si los factores comportamentales que afectan la
ingesta de liquidos y el suefio contribuyen en la causa.

3. Revisar la historia clinica y las condiciones médicas,
incluyendo una evaluacién directa de condiciones
importantes, como insuficiencia renal, diabetes mellitus,
falla cardiacay apnea obstructiva del suefio. Si los factores
sistémicos o los desérdenes del suefio son potencialmente
importantes, se debe considerar incluir un especialista en
el area (ver figura 6). Esto es apropiado cuando una
condicién conocida estd manejada de manera subdptima,
o los signos y sintomas sugieren una condicién que no ha
sido diagnosticada.

5.5.2 Cuidado compartido de condiciones médicas asociadas y
transtornos del sueio

Las categorias que causan nocturia comprenden (366):
1. Problemas de almacenamiento vesical
2. Poliuria de 24 h (global) (produccién de orina > 40
mL/kg en un periodo de 24 horas)
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3. Poliuria nocturna (PN, produccién nocturna de orina
excede el 20% de la produccién de orina en los
jovenes, o el 33% de produccién de orina en los
mayores de 65 afios (7))

4. Desérdenes del suefio

5. Etiologia mixta.

Las condiciones sistémicas potencialmente relevantes son
aquellas que limitan el balance de liquidos fisiol6gicos, entre
ésas se incluyen: niveles de agua libre, sal y otros solutos y
presion oncética plasmatica; regulacion endocrina (p.€j.
hormona antifiurética, péptido natriurético) control
cardiovascular y autondémico; funcién renal; regulacién
neuroldgica (p.ej. ciclo circadiano de la glandula pineal) y la
inervacién renal.

Como la nocturia usualmente es referida al urélogo sin una
evaluacion profunda de su causa, el urélogo debe revisar los
mecanismos subyacentes a la presentacién de la nocturia, y
debe instigaraotras especialidades relevantes a analizar el caso
también. Asi el urélogo debe evaluar los pacientes con nocturia
en un contexto en el que se requiere la participacion de otras
especialidades médicas (tabla 3). NO se debe proceder con el
manejo de cualquier DTUB a menos de que una causa
relacionada con el DTUB se tenga justificada, y se hayan
considerado causas sistémicas o se hayan descartado
desérdenes del suefio.

En pacientes en los que la nocturia no afectasucalidad devida,
durante la evaluacién médica (historia clinica y examen fisico)
se debe considerar la posibilidad de estar ante estadios
tempranos de un compromiso sistémico.

Algunas condiciones no urolégicas potencialmente tratables de
la nocturia incluyen: apnea obstructiva del suefio SAOS, falla
cardiaca congestiva, diabetes mellitus mal controlada, o
medicaciones mal controladas (p.ej. diuréticos, o litio).

Historia clinica {~funcidn sexual|
Escalas de sintomas

Exdmen fisico

Ureandlisis

P54 [5i ¢l dx de CaP cambia «f
tratamiento, discutlr con el paciente

Nocturla sintamdtica

Medicicn de RPM
RPM signiflcative

»  US prostitico
» Uroflujometria
‘ US renal +/-funcién renal |

TR anormal, PSAelevado
Hematuria
Dalor pélvica cronice

= TFV con S0UB predominantes de
almacenamiento

SN
Sintomas

mixtos
Paliuria \,_. SOUB
PN
Evaluar de acuerdo a guias

relevantes o estandar clinico ! 1
J \
Patologias de base
desdrdenes del suefio

y
y
o

Tratar enfermedades Tratamiento can
asodadas o desordenes del | di PN/ Tr | con
suefio compor i SOUB

Nocturia con SOUB en
condiciones benignas del
TUB

Ofrecer manejo compartido

Tratamiento can
Intervenclones para SOUB

Figura 5. Evaluacién de la nocturia en hombres con SOUB no
neurogénicos.

La evaluacion debe establecer si el paciente tiene poliuria, SOUB, un
desorden del sueiio o una combinacion. La terapia debe ser divigida
para lo que genera los sintomas, pero la nocturia que no genera
molestias debe ser confirmada con una tabla de frecuencias y
voltimenes (indicado en la linea punteada) dependiendo de la historia
y el examen clinico, se deben tener en cuenta condiciones médicas
potencialmente serias.

TFV= tabla de frecuencia volumen; TR= tacto rectal, PN= poliuria
nocturna, MA= mecanismo de accion;

RPM= residuo post miccional; PSA= antigeno prostatico especifico;
US=ultrasonido.

Tabla 3. Manejo compartido de la nocturia, resaltar la
necesidad de manejar los pacientes potencialmente complejos
utilizando la experticia relevante para los factores causales

CONTRIBUCION UROLOGICA CUIDADO CONTRIBUCION MEDICA
COMPARTIDO
Diagnéstico de DTUB Diagnéstico de condiciones generadoras de
Poliuria Nocturna
Evaluar las condicones conocidas del paciente
Evaluacion urolégica/SOUB Evaluar desordenes del suefio
Escalas de medicién de sintomas de nocturia Evaluar causas potenciales de poliuria®
Diario miccional
Manejo conservador Manejo conservador Manejo
Terapia comportamental Antidiureticos Inicio de terapia para diagnostico reciente
Diuréticos Optimizar el tratamiento de condiciones conocidas
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Consejeria de habitos de ingesta de
liquidos/suefio

Medicamentos para almacenamiento de SOUB
Medicamentos para evacuacion de SOUB
ClL/catéter

Terapia Intervencional

Tratamiento para SOUB de almacenamiento
refractarios

Tratamiento para SOUB de evacuacion
refractarios

Inductores del suefio

*Potenciales causas de poliuria

ENFERMEDAD NEFROLOGICA
Disfuncion tubular
Disfuncion renal global

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Enfermedad cardiaca
Enfermedad vascular

ENFERMEDAD ENDOCRINA
Diabetes insipida/mellitus
Hormonas que afectan la diuresis/natriuresis

ENFERMEDAD NEUROLOGICA
Inervacion pituitaria y renal
Disfunciéon autonémica

ENFERMEDAD RESPIRATORIA
Apnea obstructiva del suefio

BIOQUIMICAS
Presion oncoética sérica alterada

5.5.3 Tratamiento de la Nocturia

5.5.3.1 Terapia antidiurética

La hormona vasopresina antidiurética (ADH) tiene un papel
fundamental en la homeostasis del agua corporal y la
produccion de orina al unirse a los receptores V2 en los tibulos
colectores renales. La ADH incrementa la reabsorcién de aguay
la osmolaridad urinaria, de tal manera que diminuye la
excrecion de aguay el volumen total de orina. La ADH también
tiene un receptor V1 que media los efectos
hipertensidn/vasoconstriccion, y ademas tiene una vida media
sérica muy corta, lo que hace que sea inadecuada para tratar la
poliuria nocturna/nocturia.

Ladesmopresinaes un analogo sintético de la ADH con unaalta
afinidad por el receptor V2 y una afinidad no relevante por el
receptor V1. Su uso ha sido investigado en el tratamiento de la
nocturia (367), con dosis especificas, dosis tituladas, y opciones
paraadministracién continua. La mayoriade los estudios tienen
seguimiento a corto plazo. La interpretacién global de los
estudios existentes es dificil, debido a las limitaciones,
imprecisiones, heterogeneidad e inconsistencias de los
mismos.

Una revision sistematica (RS) de varios estudios aletarorizados
o cuasi aleatorizados en hombres con nocturia, encontré que la
desmopresina puede disminuir el nimero de micciones
nocturnas en -0.46, comparado con el placebo con un

seguimeinto a corto plazo (hasta tres meses); en seguimentos
intermedios (tres a doce meses) se encontrd un cambio de -0.85
en las micciones nocturnas en un ndmero imprtante de
participantes, sin tener un incremento de los eventos adversos
(368).

Otra RS de estudios comparativos en hombres con nocturia
como primera presentacién y SOUB que incluyen nocturia o
poliuria nocturna, encontré que la terapia antidiurética
utilizando la titulacién de la dosis fue mas efectiva que el
placebo en relacién a la frecuencia de micciones nocturnasy la
duracién del suefio reparador (365). Los eventos adversos
documentados incluyeron cefalea, hiponatremia, insomnio,
boca seca, hipertensién, dolor abdominal, edema periférico, y
nauseas. Tres estudios que evaluaban la titulacién dela dosis de
desmopresina, reportaron 7 eventos adversos serios en 530
pacientes (1.3%), con un fallecimiento. Se documentaron
diecisiete casos de hiponatremia (3.2%) y siete de hipertension
(1.3%). La cefalea se reportd en 53 (10%) y las naliseas en quince
(2.8%) (365). La hiponatremia es la preocupacion mas
importante especialmente en pacientes mayores de 65 anos de
edad, con consecuencias potencialmente adversas para la
salud. Los niveles basales de sodio por encima de 130 mmol/L se
han utilizado como criterio de inclusion en algunos estudios de
investigacion. La medicién basal de los niveles séricos de sodio
siempre se debe realizar cuando se va a iniciar la medicacién o
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con la titulacion de las dosis durante el tratamiento. La
desmopresina no se recomienda en grupos de alto riesgo (365).

Las tabletas de desmopresiona de disolucién oral (DDO) se han
estudiado separadamente en los estudios escenciales por sexo
CS41y CS40 en pacientes con nocturia [369,370]. Casi el 87% de
los pacientes incluidos tenfan poliuria nocturna vy
aproximadamente el 48% de los pacientes eran mayores de 65
afos. Los descenlaces primarios de ambos estudios eran los
cambios en el nimero de episodios de nocturia por noche
comparado con la linea de base, y por lo menos una reduccién
del 33% en el promedio de episodios de nocturia comparados
con la linea de base durante tres meses de tratamiento. El
cambio promedio en los episodios de nocturia comparados con
la linea de base fue mayor con la DDO comparados con el
placebo (diferencia: mujeres = -0.3 [95% IC: -0.5,-0.1]; hombres
=-0.4 [95% IC: -0.6, -0.2]). La tasa de respuesta del 33% fue
mayor con la DDO comparada conplacebo (mujeres: 78% vs.
62%; hombres: 67% vs. 50%).

El analisis de tres estudios controlados con placebo publicados,
de DDO para nocturia, mostraron que la hiponatremia
clincamente significativa fue mas frecuente en pacientes
mayores de 65 afios que en aquellos menores 65 afios en todos
los grupos de estudio independiente de las dosis, incluyendo
aquellos que recibieron la dosis mimina efectiva de
desmopresina (11% de los hombres > a 65 afios de edad vs. 0%
de los hombres < de 65 afios, recibieron 50 mcg; 4% de las
mujeres > de 65 afios vs. 2% de las mujeres < de 65 afios
recibieron 25 mcg). La hiponatremia severa definida como
niveles sércios de sodio > 125 mmol/L, fue rara, afectando a
22/1,431 (2%) de los pacientes (371).

Las dosis bajas de DDO han sido aprobadas en Europa, Canada
y Australia para el tratamiento de la nocturia con mas de 2
episodios, con una dosis recomendada por género de 50 mcg
para hombres y de 25 mcg para mujeres; sin embargo,
inicialmente no fue aprobada por la FDA, citando que el
beneficio no era muy claro en comparacién con el riesgo. Se
realizé una nuevasolicitud de aprobaciénala FDA enJunio 2018
de las tabletas sublinguales de acetato de desmopresina, 50
mcg para hombres y 25 mcg para mujeres, y finalmente fue
aprobada para el tratamiento de la nocturia debida a poliuira
nocturna en adultos que se despiertan al menos dos veces por
noche a orinar, con una alerta de precaucion de riesgo de sufrir
hiponatremia.

El acetato de desmopresina nasal en spray es una nueva
presentacion de baja dosis de desmopresina, y se diferencia de
otros tipos de desmopresina debido a su ruta de administracion
y biodisponibilidad. El acetato de desmopresina en spray nasal

ha sido estudiado en dos estudios clinicos aleatorizados
incluyendo hombres y mujeres con nocturia (mas de dos
episodios por noche) y una edad promedio de 66 anos. El
beneficio promedio del tratamiento comparado con placebo
fue estadisticamente significativo pero bajo, -0.3y -0.2 para las
dosis de 1.5 mcg y 0.75 mcg respectivamente. El nimero de
pacientes con una reduccién de mas del 50% de los episodios de
nocturiafue de 48.5% Y 37.9%, respectivamente comparado con
el 30% en el grupo placebo (372). La tasa de eventos adversos
reprotados fue baja y el riesgo de hiponatremia fue de 1.2% y
0.9% para el acetato de desmopresina en dosisde1.5 mcgy 0.75
mcg respectivamente. El spray nasal de acetato de dsmopresina
fue aprobado por la FDA en 2017 para el tratamiento de la
nocturia secundaria a la poliuria nocturna.

Consideraciones practicas

Se debe realizar una evaluacion médica completa, para excluir
causas potencialmente no urolégicas, (ej. apnea del suefio),
antes de realizar una prescripcion de desmopresina en hombres
con nocturia secundaria a poliuria nocturna. La dosis éptima
difiere entre pacientes, en hombres menores de 65 afios se debe
iniciar el tratamiento a dosis bajas (0.1 mg/dia) y se puede
elevar gradualmente hasta una dosis de 0.4 mg/dia
semanalmente hasta lograr su maxima eficacia. La
desmopresina se debe tomar una vez al dia antes de acostarse.
Los pacientes deben evitar la ingesta de liquidos una hora antes
y hasta ocho horas después de tomar la dosis.

En pacientes mayores de 65 afios se deben administrar dosis
bajas desmopresinay en hombres mayores de 65 afios, las dosis
bajas de desmopresina no se deben utilizar si las
concentraciones séricas de sodio estian pordebajo de lo normal,
es decir, todos los pacientes deben ser evaluados para detectar
una hiponatremia potencial. Los urélogos deben tener
precaucién cuando formulen desmopresina a dosis bajas en
pacients que tengan un riesgo elevado de hiponatremia como
es el caso de los mayores de 75 afos.

5.5.3.2 Medicamentos para tratarla DTUB

Cuando se diagnostica una DTUB y se esta considerando como
causa la nocturia, los medicamentos utilizados para mejorar el
almacenamiento (y la evacuacién) en SOUB deben ser tenidos
en cuenta. Los medicamentos que se pueden utilizar incluyen;
antagonistas alfa uno adrenérgicos selectivos (373)
anticolinérgicos (374-376), inhibidores de la 5 AR (377) y los
inhibidores de 5SPDE (378). Sin embargo el tamafio del e ecto de
esos medicamentos es generalmente bajo, o no presentan una
diferencia significativa con respecto al placebo cuando se
utilizan para el tratamiento solo de la nocturia (365). La
informacién de los medicamentos para VH (antimcolinérgicos,
agonistas beta3) es predominantemente mayoren la poblacion
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femenina. No se han identificado estudios que evaluen el
impacto del tratamento para la VH en hombres con nocturia
(365). Las terapias combinadas tampoco han demostrado tener
un beneficio.

5.5.3.3 Otros medicamentos

Otros medicamentos como inductores del suefio (379),
diuréticos (380), AINES (381) y la fitoterapia (388) han sido
reportados con algln grado de mejoria en la calidad de vida
(365). El tamafio del efecto de estos medicamentos en la
nocturia es muy bajo o no significativo comparados con
placebo. Se han reportado mayores respuestas con algunos
medicamentos, pero faltan estudios a gran escala que sean
confirmatorios. Los medicamentos inductores del suefo
aparentemente no reducen la frecuencia urinaria en la noche,
pero pueden ayudar a los pacientes a volverse a dormir.

Resumen de la evidencia NE
No se ha realizado ningln estudio clinico de terapias
dirigidas a la fisiopatologia. 4
No se han realizado estudios robustos de terapia
comportamental como intervencién primaria 4
La terapia antidiurética disminuye la frecuencia
urinarianocturnaen hombres que tienen de base una b

severidad de sintomas mayor de dos episodios
miccionales/noche

Existe unrisgo elevado de hiponatremia en pacientes
de 65 afios 0 mas con el tratamiento con terapia | 1b
antidiurética.

La terapia antidiurética incrementa la duracién de
suefio reparador

El uso de los bloqueadores alfa uno estd asociado con
una mejoria del suefio reparador y la frecuencia de
micciones nocturnas, los cuales tienen un efecto
marginal

Los medicamentos  anticolinérgicos  pueden
disminuir la severidad de la urgencia urinaria
nocturna, pero la reduccién de la frecuencia es muy
baja o no significativa.

1b

Tratar las causas adicionales de nocturia,
incluyendo habitos, condiciones
sistémicas, desérdenes del sueno,
disfuncién del tracto urinario bajo, o una
combinacién de factores.

Débil

Discutir los cambios comportamentales
con el paciente para reducir el volumen
nocturno de orina y los episodios de
nocturia, y mejorar la calidad del suefo.

Débil

Ofrecer desmopresina para disminuir la
nocturia secundaria a la poliuria
nocturna en hombres menores de 65
anos de edad.

Débil

Ofrecer bajas dosis de desmopresina a
hombres mayores de 65 anos de edad
que presentan nocturia por lo menos dos
veces en la noche secundaria a poliuiria
nocturna.

Débil

Evaluar la hiponatremia al inicio, al dia
tres y al dia siete, un mes después de
iniciar el tratamiento, y periodicamente
durante el tratamiento. Medir el sodio
sérico mas frecuentemente en pacientes
mayores de 65 afos y en pacientes con
riesgo elevado de hiponatremia.

Fuerte

Discuta con el paciente el beneficio
potencial con respecto a los riesgos
asociados del uso de la desmopresina,
especialmente en hombres > de 65 afos.

Fuerte

Ofrecer agonistas alfa uno adrenérgicos
para tratar la nocturia en hombres que
tienen nocturia asociada a SOUB.

Débil

Ofrecer medicamentos anticolinérgicos
para tratar la nocturia en hombres que
tienen nocturia asociada a vejiga
hiperactiva.

Débil

El uso de anticolinérgicos esta principalmente
asociado a boca seca comparado con placebo

Ofrecer inhibidores de la 5 AR para el
manejo de la nocturia en hombres que
tienen nocturia asociada a SOUB y una
prostata aumentada de tamafo (< 40
mL).

Débil

Losinhibidores de la5 AR disminuyen la severidad de
la nocturia en hombres con una severidad mayor o 2
igual a dos veces en la noche

No ofrecer inhibidores de 5PDE para el
tratamiento de nocturia.

Débil

La evaluacion de la hiponatremia se debe realizar al

A . 1b
principio y durante el tratamiento

Gradode

Recomendaciones .,
Recomendacion
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