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Resumen

La hiperplasia prostdtica benigna afecta a 50% de la poblacién mundial, principalmente
a pacientes de 70-80 anos de edad. Actualmente existen diferentes tratamientos, pero
el farmacoldgico se considera el de primera linea. El objetivo de esta revision fue en-
contrar la bibliograffa relacionada con el tratamiento farmacoldgico de la hiperplasia
prostatica benigna. Para la investigacion se revisaron las bases de datos y repositorios:
Medline, Embase, Central, Scopus y LILACS. Solo se incluyeron estudios clinicos que
evaluaron la eficacia de los diferentes firmacos indicados a pacientes con hiperplasia
prostdtica benigna. Se registraron 1595 referencias revisadas por titulo y resumen,
pero solo se seleccionaron 49 para la revisién de texto completo. Los medicamentos
identificados fueron: tamsulosina, alfusosina, doxazosina, silodosina, dutasterida,
finasterida, fesoterodina tadalafilo, sildenafilo y naftopidilo. Ademads, se encontraron
estudios de fitoterapia que evaluaron la eficacia de Serenoa repens. La mayor parte de
los medicamentos son efectivos para el tratamiento de los sintomas urinarios provocados
por la hiperplasia prostatica benigna. Los resultados coinciden con las recomendacio-
nes de las dltimas guias de practica clinica. La eleccién del medicamento de primera
linea depende del médico tratante, quien debe considerar, principalmente, los posibles
eventos adversos y las preferencias del paciente.

PALABRAS CLAVE: Hiperplasia prostatica benigna; tratamiento farmacoldgico; fitoterapia,
sintomas de la via urinaria baja.

Abstract

Benign prostatic hyperplasia affects 50% of the population and is more frequent in
the seventh and eighth decades of life. There are currently different treatments for
benign prostatic hyperplasia and pharmacologic management is considered first-line
treatment. The aim of the present study was to conduct a literature review related to
the pharmacologic management of benign prostatic hyperplasia, utilizing the following
5 databases: Medline, Embase, Central, Scopus, and LILACS. Only the clinical studies
that evaluated the efficacy of the different drugs employed for the symptomatic mana-
gement of the patient with benign prostatic hyperplasia were included. A total of 1595
references were reviewed by title and abstract, and 49 final references were selected for
complete text review. The medications identified were: tamsulosin, alfuzosin, doxazosin,
silodosin, dutasteride, finasteride, fesoterodine, tadalafil, sildenafil, and naftopidil. In
addition, studies on phytotherapy that evaluated the effectiveness of Serenoa repens
were included. The majority of the therapeutic options appear to be effective for the
treatment of urinary symptoms caused by benign prostatic hyperplasia and the results
identified are in accordance with the recommendations of the latest clinical practice
guidelines. The choice of a first-line medication depends on the treating physician who
must consider both the possible adverse events and the preferences of the patient.

KEYWORDS: Benign prostatic hyperplasia; Medical management; Pharmacological
management; Phytotherapy; Low urinary tract symptoms.
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ANTECEDENTES

La hiperplasia prostatica benigna es una en-
fermedad que provoca sintomas urinarios
moderados a severos en 50% de la poblacion
de entre 70-80 anos de edad.! Los sintomas se
originan por la obstruccion de la via urinaria baja
y se clasifican en: obstructivos (miccién urinaria
débil, esfuerzo abdominal, dificultad para iniciar
la miccién, miccion intermitente, evacuacion
vesical incompleta y goteo posmiccional) e
irritativos (polaquiuria, nicturia, urgencia mic-
cional, incontinencia por urgencia miccional y
disuria).? El tamafo de la préstata no siempre se
correlaciona con la severidad de los sintomas,
sino que existen factores asociados, como las
propiedades de la capsula prostatica.’?

Si bien la evaluacién de la hiperplasia prostati-
ca benigna se realiza por diferentes métodos y
técnicas, como tacto rectal, ecografia o determi-
nacion del antigeno prostatico,' la manifestacion
de los sintomas es meramente clinica; por tanto,
suelen utilizarse escalas o indices (cuestionarios)
para estandarizar su gravedad. En este caso, el
IPSS (International Prostate Symptom Score)
clasifica los sintomas en: leves (0-7 puntos), mo-
derados (8-19 puntos) o severos (20-35 puntos).>

Aunque el tratamiento inicial de la hiperplasia
prostética benigna fue durante mucho tiempo la
cirugia, ésta ha disminuido radicalmente a través
de los anos, debido al advenimiento de dife-
rentes alternativas médicas, donde el protocolo
farmacoldgico representa una opcién apropiada
para pacientes con sintomas leves a moderados.’
Entre los farmacos mds prescritos se encuentran:

a. Bloqueadores de los receptores a-1:
ejercen su funcién en los receptores
a-1, especialmente en los tipos Ay B; su
mecanismo de accién consiste en relajar
el musculo liso prostatico, facilitar la
miccién y disminuir la resistencia uretral,
sin reducir la contractilidad del detrusor.*

2018 julio-agosto;78(4)

b. Inhibidores de la 5-alfa-reductasa (5-
ARI): la 5-a-reductasa tiene la capacidad
de almacenar dihidrotestosterona pros-
tatica cuando se encuentra en bajas
concentraciones. Los 5-ARI disminuyen
la proliferacién celular mediante la
inhibicién directa de la conversién de
testosterona en el tejido prostatico.*

c. Anticolinérgicos: se prescriben para el
tratamiento de pacientes con urgencia
e incontinencia urinaria de urgencia
ocasionadas por la hiperactividad vesical
secundaria a la obstruccién del conducto
urinario de salida. Estos medicamentos
se descontinuaron debido a la alta tasa
de retencion urinaria; sin embargo, pue-
den indicarse en combinacién con otros
farmacos.*

d. Tratamientos combinados: la combina-
cién mas frecuente incluye un bloqueador
o y un inhibidor de la 5-alfa-reductasa,
incluso un bloqueador alfa y un antico-
linérgico.’

En la actualidad también se evalda el uso de la
fitoterapia para disminuir los sintomas de los
pacientes con hiperplasia prostatica benigna. Es
probable que su mecanismo de accion se asocie
con la inhibicién no competitiva de los inhibido-
res 1y 2 de la 5-a-reductasa, ademas de tener
participaciéon importante como antiedematoso,
antiestrogénico y antiinflamatorio.*

Puesto que existen diversos farmacos y esquemas
de tratamiento para la hiperplasia prostatica
benigna, ademds de la eficacia y abundante
informacion de cada uno, el objetivo de este
estudio fue revisar la bibliografia disponible,
describir y sintetizar la informacién relacionada
con estos medicamentos vy facilitar la toma de
decisiones del personal médico en la practica
clinica.
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METODOLOGIA

Revision bibliografica, con una aproximacion a
la estrategia Cochrane de revisiones sistematicas,
relacionada con el tratamiento farmacolégico y
disminucién de los sintomas de la via urinaria
baja provocados por hiperplasia prostatica
benigna. Para la investigacion se revisaron las
bases de datos y repositorios: Medline, Embase,
Central, Scopus y Lilacs. Se establecieron los
criterios de bisqueda en forma de texto libre y
términos indizados. Para caracterizar la hiperpla-
sia prostatica benigna se utilizaron las palabras
clave: “prostatic hyperplasia”, y “benign prostatic
hyperplasia”; en relacién con el tratamiento
farmacoldgico se incluyeron los términos: “drug
therapy”, “complementary therapies”, “medical
management”, “pharmacological treatment”,
“medicinal plant”, “medicinal herb”, “phytothe-
rapy”, “alternative treatment”, “alternative
medicine”, “alternative therapy” y “non surgical
treatment”. Para encontrar posibles articulos de
literatura gris se consult6 el National Technical
Information Service (NTIS) y la Asociacion Eu-
ropea de Literatura Gris (EAGLE), ademas de
la bisqueda en linea con Google académico,
con informacién o articulos publicados en los
Gltimos 5 afos.

Criterios de inclusion: ensayos clinicos con-
trolados aleatorizados, con informacién de la
efectividad de los diferentes tratamientos far-
macolégicos para disminuir los sintomas de la
via urinaria baja en pacientes con hiperplasia
prostatica benigna, ya sea mediante la compa-
racion de dos o mas protocolos diferentes, o con
dos o mas esquemas del mismo tratamiento. Se
seleccionaron estudios con pacientes de entre
40 y 80 afos de edad, con sintomas urinarios
moderados (mayor de 7), segln la clasificacion
de la escala IPSS.

Criterios de exclusion: estudios que evaluaron
la efectividad de los diferentes protocolos mé-
dicos en pacientes con hiperplasia prostatica

benigna y enfermedades concomitantes que
alteraron la evolucién de los sintomas de la via
urinaria baja, por ejemplo: vejiga hiperactiva o
disfuncién eréctil, con el propésito de evaluar
la disminucién de los sintomas de dichas comor-
bilidades. Igualmente se excluyeron los articulos
que no evaluaron objetivamente la disminucion
de sintomas mediante la Escala Internacional de
Sintomas Prostaticos (IPSS).

Se revisaron las referencias bibliograficas por titu-
lo, resumen y abstract, por dos revisores de forma
independiente. A partir de la primera seleccion
de articulos se analizaron las referencias en texto
completo, para comprobar que brindaran datos de
interés para el estudio. Los articulos duplicados
se excluyeron, asi como los que tuvieron un idio-
ma diferente al inglés o espanol. De los estudios
incluidos se extrajo la informacién reportada
en sus resultados y se analizaron los métodos y
discusiones para encontrar posibles dificultades y
fortalezas de cada investigacién (Figura 1).

Referencias Referencias
identificadas mediante excluidas (n=1483)
la bisqueda en las bases - articulos aplicados
de datos (n=1582) - estudios dirigidos a

otros temas
H - estudios de revision
Referencias
seleccionadas por

titulo y abstract
(n=99)

Referencias excluidas
posterior a la revision
del abstract (n=58)
l -Texto completo

no disponible
-ldioma diferente al
espafiol o inglés

Referencias evaluadas
en texto completo (n=41)

Figura 1. Diagrama de flujo de la bisqueda biblio-
grafica.

RESULTADOS

De acuerdo con la bisqueda de la informacion, se
encontraron 1595 referencias revisadas por titulo,
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resumen y abstract; sin embargo, se selecciona-
ron 89 articulos para revision en texto completo,
de los que se excluyeron 55 por no especificar
la poblacién de estudio, habia comorbilidades
asociadas o no incluian métodos objetivos para
evaluar la disminucién de los sintomas. Las refe-
rencias sin texto completo (formato de poster o
abstract) también fueron excluidas. Finalmente se
analizaron 49 articulos en texto completo para la
extraccion de los datos (Cuadro 1).

Bloqueadores de los receptores o-1
Silodosina

Se encontraron seis estudios efectuados en
poblaciones similares: hombres mayores de 50
afos, con sintomas de la via urinaria baja mo-
derados a graves, con IPSS mayor de 8. Novara
y su grupo evaluaron la eficacia de silodosina
versus placebo y encontraron disminucién de los
sintomas de 6.6 puntos en el IPSS del grupo de
estudio.® Seki y sus colaboradores evaluaron las
dosis de silodosina de 4 mg/dia vs 4 mg/12 hy
observaron que ambas estrategias disminuyeron
los sintomas urinarios, segin el IPSS, sin encontrar
diferencias significativas.” Por su parte, Choo 'y sus
coautores compararon las dosis de silodosina de
8 mg/dia versus dos dosis de 4 mg cada 12 horas,
sin encontrar diferencias en IPSS o0 Qmax.®

Dos estudios compararon silodosina con naftopi-
dilo y reportaron mejoria con ambas estrategias;
sin embargo, el grupo que recibio silodosina tuvo
mejor reaccion.”’ En el ensayo de Shirakawa
y colaboradores observaron que aunque hubo
mejoria con silodosina, no generé ninglin cam-
bio en el Qmax.’

Pande y su grupo evaluaron silodosina con
tamsulosina y encontraron resultados simila-
res con ambos farmacos en el IPSS. Entre las
reacciones adversas reportaron eyaculacion
retrégrada con silodosina e hipotensién postural
con tamsulosina."

2018 julio-agosto;78(4)

Doxazosina

La investigacién de Keten y su equipo de tra-
bajo, en la que evaluaron las dosis de 4 mg/dia
versus 8 mg/dia de doxazosina, reporté eficacia
similar con ambos protocolos para el tratamiento
los sintomas urinarios de la via baja; la dosis
de 8 mg/dia fue una eleccion eficaz para los
pacientes con reaccion inadecuada a la dosis
de 4 mg/dia."

Alfuzosina

Manjunatha y sus colaboradores analizaron la
reaccion de alfuzosina versus tamsulosina y silo-
dosina, y encontrando que los tres tratamientos
muestran similar efectividad y buena tolerancia.®
El estudio de Kumar y su grupo comparé la
eficacia de alfuzosina y tadalafil, ademas del
tratamiento combinado entre ambos farmacos,
y mostré mejores resultados con alfuzosina y la
terapia combinada.™

Tamsulosina

La investigacion de Masumori y su grupo, en
la que compararon tamsulosina con placebo,
report6 la disminucion de sintomas urinarios,
en promedio, de 5 puntos, segtn la escala IPSS;
no obstante, se considerd que su prescripcion a
largo plazo podria ser innecesaria, puesto que
se observo disminucion de sintomas persistentes
después de suspender la tamsulosina.’ Kim y sus
coautores evaluaron la eficacia de tamsulosina,
en dosis de 0.2 y 0.4 mg, y observaron similar
reaccion con ambas estrategias, sin cambios
estadisticamente significativos.'®

La comparacién entre tamsulosina y silodosina
evidenci6 disminucién de los sintomas de la via
urinaria baja, de acuerdo con el indice IPSS, sin
diferencia estadisticamente significativa entre
ambos farmacos." Al evaluar la eficacia de
tamsulosina versus tadalafilo se observé, igual-
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mente, similar eficacia; sin embargo, cuando
se prescribieron de forma combinada result6
moderadamente mejor."® Oelke y colaborado-
res reportaron similar efectividad durante 12
semanas de tratamiento con ambos farmacos."

Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa
Naftopidil

Un estudio que comparé naftopidilo versus tam-
sulosina encontr6 mejor reaccion en pacientes
con sintomas obstructivos que recibieron tamsu-
losina y disminucién de los sintomas de urgencia
en quienes consumieron naftopidilo.?

Vardenadfilo

Gacci'y sus colaboradores evaluaron la efectivi-
dad de vardenafilo como terapia adicional a la
tamsulosina en pacientes con sintomas urinarios
provocados por hiperplasia prostatica benigna y
observaron resultados satisfactorios al prescribir
el tratamiento combinado que en monoterapia.*’

Tadalafilo

Dmochowski y su grupo estudiaron la efectividad
de tadalafilo en dosis de 20 mg/dia y encontraron
disminucién de 5 puntos en la escala de IPSS del
grupo intervenido.?? Un ensayo que compar6
la eficacia de tadalafilo en dosis de 5 mg/dia
reporté excelentes resultados al disminuir los
sintomas urinarios en pacientes sin disfuncion
eréctil.”’ Takeda y sus colaboradores evaluaron
la dosis de 5 mg de tadalafilo versus placebo, y
observaron disminucién de 2 puntos en la escala
IPSS a partir de la cuarta semana de tratamien-
to.?* Otro estudio realizado por el mismo autor,
en el que evalué la efectividad de tadalafilo a
diferentes dosis (2.5 y 5 mg/dia) versus placebo,
reporté mejor reaccién con la dosis de 5 mg/dia
en pacientes con sintomas obstructivos.?® De
manera similar, Yokoyama y sus coautores deter-
minaron la efectividad de tadalafilo en dosis de

2.5y 5 mg/dia versus tamsulosina 0.2 mg/dia y
encontraron disminucién de los sintomas urina-
rios en los tres grupos; sin embargo, tamsulosina
proporcioné mejor reaccién en los pacientes.?®

Singh vy sus colaboradores compararon la efi-
cacia de tadalafilo en 10 mg/dia, tamsulosina
en 0.4 mg/dia y la combinacién de ambos, y
encontraron mejor reacciéon con esta Gltima
estrategia.”” Un estudio que evalud la combina-
cién de tadalafilo de 5 mg/dia y tamsulosina de
0.4 mg/dia versus tamsulosina en monoterapia,
y al igual que el ensayo anterior reporté mejor
eficacia el tratamiento combinado en la dismi-
nucion de los sintomas urinarios por hiperplasia
prostatica benigna.?®

Respecto a la evaluacion de tadalafilo com-
binado con finasterida versus finasterida en
monoterapia, se observaron mejores resultados
con la terapia combinada.?

Sildendfilo

Fawzi y su grupo evaluaron la combinacién de
Sildenafilo y tamsulosina versus tamsulosina en
monoterapia y encontraron mayor efectividad
con el tratamiento combinado para disminuir
los sintomas de la via urinaria bajos.*

Inhibidores de la 5-a-reductasa (5-ARl)
Dutasterida

Joo 'y sus coautores siguieron a dos grupos durante
un ano: el primero recibié 0.2 mg de tamsulosina
y el segundo la combinacién de 0.2 mg tamsulo-
sinay 0.5 mg de dutasterida. Entre sus resultados
observaron mejor reaccién con el tratamiento
combinado en cuanto a volumen prostatico, PSA
y Qmax.*' Por su parte, el ensayo de Roehrborn
y colaboradores se basé en el estudio COMBAT,
con seguimiento en un grupo de pacientes que
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recibieron 0.4 mg de tamsulosina, 0.5 mg de du-
tasterida y la combinacion de ambos; este Gltimo
mostré mayor eficacia y menor evolucion de los
sintomas urinarios.*

Finasterida

Odunsaya y su equipo de trabajo compararon la
eficacia de finasterida y tamsulosina en monote-
rapia versus la combinacién de ambos durante 6
meses, y encontraron similar reaccién en la dismi-
nucion de sintomas urinarios a 3 meses de iniciar
el tratamiento; sin embargo, la terapia combinada
mostré resultados sostenidos a 6 meses.**

Anticolinérgicos
Fesoterodina

Konstantinidis y sus colaboradores efectuaron un
estudio en pacientes sin reaccion al tratamiento
con tamsulosina y los asignaron al azar a dos
grupos. El primero continué con tamsulosina y
el segundo recibié tamsulosina y fesoterodina
durante 4 semanas. Los resultados mostraron que
la terapia combinada beneficié a los hombres
que no tuvieron mejoria con tamsulosina en
monoterapia.**

Tolterodina

Un estudio que comparo la eficacia de tolterodi-
na versus tamsulosina demostré mayor reaccién
de esta dltima a largo plazo, con disminucién de
3 a 4 puntos en el IPSS a 24 semanas de trata-
miento. Asi mismo, la terapia combinada report6
reduccién entre 8 y 10 puntos de los sintomas
urinarios, de acuerdo con el IPSS.3*

2018 julio-agosto;78(4)

Fitoterapia

La mayor parte de los articulos se refieren a com-
puestos como Serenoa repens o Saw palmetto®.
Ryu y sus coautores compararon la tamsulosi-
na en monoterapia versus la combinacion de
tamsulosina y Serenoa repens (320 mg/dia) vy,
nuevamente, la terapia combinada ofrecié ma-
yores beneficios en cuanto a disminucién de los
sintomas de almacenamiento urinario.*® Por su
parte, Argirovic y sus colaboradores observaron
tres grupos de pacientes durante seis meses: el
primero recibié tamsulosina 0.4 mg/dia, el se-
gundo Serenoa repens 320 mg/dia y el tercero
tamsulosina y Serenoa repens, consiguiendo con
esta Ultima beneficios adicionales.?”

El ensayo de Morgia y su grupo evalué la efec-
tividad de Profluss® (Serenoa repens, licopeno
y selenio) en tres grupos de estudio: el primero
recibié Profluss® y placebo, el segundo tam-
sulosina y placebo, y el tercero tamsulosina y
Profluss® durante un afio. Entre sus resultados
encontraron que la combinacién de tamsulosina
y Profluss® mostré mayor eficacia en la reduccion
de los sintomas, segtn el IPSS, y aumento del
Qmax.>®

Otro estudio evalud la eficacia de Longbishu®
(tabletas), en el que seleccionaron tres grupos
de estudio para recibir Longbishu®, doxazosina
4 mg/dia o la combinacién de doxazosina 4 mg/
diay la cdpsula de Longbishu, encontré que cada
tratamiento, por si mismo, es efectivo para el
tratamiento de los sintomas urinarios provocados
por hiperplasia prostatica benigna, comparado
con la terapia combinada.*

DOI: https://doi.org/10.24245/revmexurol.v78i4.2093
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Cuadro 1. Principales resultados de la bibliografia consultada (continda en la siguiente pagina)

Silodosina

Novara G,
et al.

Seki N, et
al.’

Choo MS,
etal.®
Shirakawa T,
etal.’
Yamaguchi
S, et al.'®
Pande S, et
all. "

Keten T, et
al."”?
Manjunatha
R, etal.”
Kumar S, et
al.™

847 pacientes,
Edad > 50 afios
IPSS > 13

Qmax 4 a 15 ml/s

268 pacientes
IPSS >8
edad >50 afos

532 pacientes
Edad > 50 anos
IPSS > 8
Qmadx > 15ml/s

121 pacientes
IPSS > 8,
Qmax < 15 mlL/s

96 pacientes
IPSS > 8,
edad >50 afos

53 pacientes
Edad > 50 afios
IPSS > 8

162 pacientes
Edad > 45 anos
IPSS > 8
Qmax > 15 mL/s

115 pacientes
Edad >45 anos
IPSS > 8

75 pacientes
Edad > 50 afios
IPSS > 8

Silodosina 8 mg/dia por 12 semanas

Vs

placebo

Silodosina 4 mg/dia

Vs

Silodosina 8 mg/dia por 4 semanas

Silodosina 8 mg/dia + placebo

Vs

Silodosina 4 mg/12 horas por 12
semanas

Silodosina 8 mg/dia

Vs

Naftopidilo 50 mg/dia por 4 u 8
semanas

Silodosina 8 mg/dia

VS

Naftopidilo 75 mg/dia por 12 semanas
Silodosina 8 mg/dia

Vs

Tamsulosina 0.4 mg/dia por 12
semanas

Doxazosina

4 mg doxazosina

Vs

8 mg doxazosina

Alfuzosina

Alfuzosina 10 mg

VS

Tamsulosina 0.4 mg

Vs

Silodosina 8 mg por 12 semanas
Alfuzosina 10 mg/dia

VS

Tadalafilo 10 mg/dia

Vs

Terapia combinada por 3 meses

Tamsulosina

Silodosina disminuyé los sintomas urinarios,
segin el IPSS (media de 6.6 puntos) y Qmax
de los pacientes.

Silodosina en 4 mg/dia y 4 mg/12 h disminuye
7 a 8 puntos del indice IPSS (sin diferencia
estadisticamente significativa).

Ambas estrategias reportaron disminucion
cercana a 7 puntos del IPSS en pacientes con
sintomas de la via urinaria baja.

Silodosina disminuy6, incluso 7 puntos del
IPSS, los sintomas urinarios después de 8 se-
manas de tratamiento. Naftopidilo disminuyé
3 puntos durante el mismo periodo.

Silodosina disminuy6 7 puntos del IPSS los sin-
tomas urinarios a las 8 semanas de tratamiento
y naftopidilo 6 puntos en el mismo tiempo.

Silodosina y tamsulosina disminuyeron 11 pun-
tos del IPSS los sintomas urinarios; sin embargo,
no se observaron diferencias significativa con
ambos farmacos.

Doxazosina en 4 y 8 mg disminuyeron en 4 y
5 puntos el IPSS, respectivamente, al mes de
tratamiento, con diferencia estadisticamente
significativa.

Alfuzosina, tamsulosina y silodosina mostraron
eficacia similar.

Ambos son efectivos en la disminucién de los
sintomas de la via urinaria baja; sin embargo,
alfuzosina es aparentemente mejor. La terapia
combinada proporcioné mejores resultados que
la monoterapia, con disminucion media de 12
puntos del IPSS a las 12 semanas de tratamiento.
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Cuadro 1. Principales resultados de la bibliografia consultada (contintia en la siguiente pagina)

Masumori 112 pacientes Tamsulosina 0.4 mg/dia por 5 anos ~ Tamsulosina es eficaz en la reduccion de los
N, et al.”™ Edad >50 anos sintomas de la via urinaria baja (disminucion
IPSS> 8 media de 5 puntos del IPSS).
Kim JJ, et 220 pacientes Tamsulosina 0.2 mg/dia Ambos farmacos mostraron similar eficacia
al.te Edad >50 anos Tamsulosina 0.4 mg/dia (reduccién promedio de 3 a 4 puntos del IPSS).
IPSS > 12 por 12 semanas
Qmax < 15 mlL/s
Takeshita H, 34 pacientes Grupo1: 4 semanas de silodosina 4  Silodosina y tamsulosina tuvieron similar efica-
etal.”” Edad > 50 anos mg/dia, seguido de tamsulosina 0.2  cia, con reduccion de hasta 6 puntos del IPSS y
IPSS > 8 mg/dia por 4 semanas de los sintomas de la via urinaria baja.

Grupo 2: tamsulosina 0.2 mg/dia por
4 semanas, seguido de silodosina 4
mg/dia por 4 semanas

Karami H, 183 pacientes Grupo 1: tamsulosina 0.4 mg/dia ~ Ambos medicamentos en monoterapia disminu-
etal.’ Edad > 45 afos Grupo 2: tadalafilo 20 mg/dia yeron los sintomas urinarios en 7 puntos segin
IPSS > 12 Grupo 3: tamsulosina + tadalafilo el IPSS; sin embargo, la terapia combinada fue
relativamente mejor.
Oelke M, et 511 pacientes Grupo 1: tamsulosina 0.4 mg/dia ~ Ambos farmacos mostraron similar efectividad
al.” Edad > 45 anos Grupo 2: tadalafilo 20 mg/dia versus placebo en la reduccién de los sintomas
IPSS > 12 Grupo 3: placebo urinarios a las 12 semanas de tratamiento.
Qmax 4 a 15 ml/s
Naftopidilo
Perumal C, 60 pacientes Naftopidilo 50 mg/dia vs tamsulosina  Aunque ambos medicamentos disminuyeron en
etal.? Edad 51 - 70 afios, 0.4 mg/dia por 4 semanas 14 puntos el IPSS, se observé mejor reaccién
IPSS > 12 en el grupo de naftopidilo.
Valdenafilo
Gacci M, et 60 pacientes Grupo 1: tamsulosina 0.4 mg/dia La combinacién de vardenafilo y tamsulosina
al.?! Edad > 40 anos Grupo 2: tamsulosina 0.4 mg/dia +  fue mds efectiva que la monoterapia. Disminuyd
IPSS > 12 vardenafilo 10 mg/dia por 12 semanas 3 a 4 puntos el IPSS después de 12 semanas de
tratamiento.
Tadalafilo
Dmochows- 200 pacientes Tadalafilo 20 mg Tadalafilo disminuy6 los sintomas y el IPSS 5
kiR, etal.2 Edad > 40 afos Vs puntos.
IPSS >13 Placebo por 12 semanas
Brock G, et 202 pacientes Tadalafilo 5 mg Tadalafilo disminuyé 2 puntos el IPSS y los
al.» Edad > 45 anos vs sintomas urinarios.
IPSS > 13 Placebo por 4 semanas
Qmdéx de 4 a 25
ml/s
Takeda M, 610 pacientes Tadalafilo 5 mg/dia Tadalafilo de 5 mg mostré eficacia en la re-
etal.* Edad > 45 anos vs duccion de sintomas urinarios desde la cuarta
IPSS >13 Placebo por 12 semanas semana de tratamiento, con disminucién de 2
Qmax de 4 a 25 puntos segtn el IPSS.
ml/s
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Cuadro 1. Principales resultados de la bibliografia consultada (continda en la siguiente pagina)

Tadalafilo 2.5 mg/dia

Takeda M,
etal.”

Yokoyama
O, et al.?®

Singh DV, et
al.””

Regadas R,
etal.?®

Casabe A,
et al.>

Fawzi A, et
al.’®

Joo KL, et
all. "

Roehrborn
C, et al.*?

442 pacientes
Edad > 45 afos
IPSS >13
Qmax de 4 a 15
ml/s

612 pacientes
Edad > 45 afos
IPSS > 13
Qmiéx de 4 a 15
mL/s

133 pacientes
Edad > 45 afos
IPSS > 8

40 pacientes
Edad > 45 afos
IPSS > 14

696 pacientes
Edad > 45 afos
IPSS >13
Qmax de 4 a 15
ml/s

150 pacientes
Edad > 50 anos
IPSS >13

216 pacientes
Edad > 40 anos
IPSS > 13
Qmiéx de 4 a 15
mL/s

3195 pacientes
Edad > 50 afios
IPSS >12,
Qmax 4-15 mL/s

Vs
Placebo
Vs

Tadalafilo 5 mg/dia por 42 semanas

Tadalafilo 5 mg/dia
vs

Tadalafilo 2.5 mg/dia

VS

Tamsulosina 0.2 mg/dia por 12

semanas

Tamsulosina 0.4 mg/dia

Vs

Tadalafilo 10 mg/dia

Vs

Tamsulosina 0.4 mg/dia + tadalafilo
10 mg/dia por 12 semanas.

Tadalafilo 5 mg/dia + tamsulosina 0.4

mg/dia

Vs

Tamsulosina 0.4 mg/dia + placebo por

4 semanas

Tadalafilo + finasterida

VS

Placebo + finasterida por 26 semanas

Sildenafilo

Tamsulosina 0.4 mg + sildenafilo 25

g
Vs

Tamsulosina 0.4 mg + placebo

Dutasterida

Tamsulosina 0.2 mg/dia

Vs

Tamsulosina 0.2 mg/dia + dutasterida
0.5 mg/dia por 12 meses

Dutasterida 0.5 mg/dia + tamsulosina

0.4 mg/dia
vs

Dutasterida 0.5 mg/dia

Vs

Tamsulosina 0.4 mg/dia

Tadalafilo de 5 mg fue mds efectivo para reducir
los sintomas obstructivos de la via urinaria baja,
con disminucién de 3 puntos del IPSS.

Las tres estrategias disminuyeron los sintomas
urinarios, en aproximadamente 5 puntos del
IPSS; sin embargo, tamsulosina de 5 mg fue
ligeramente mejor.

Aunque tamsulosina y tadalafilo fueron efec-
tivos para disminuir los sintomas de la via
urinaria baja, con reduccién de 10y 7 puntos
del IPSS, respectivamente, la terapia combinada
fue evidentemente mejor.

La terapia combinada con tadalafilo fue mas
efectiva que la monoterapia de tamsulosina,
con reduccion de 3.7 puntos del IPSS, lo que
representé una diferencia estadisticamente
significativa.

La combinacién de tadalafilo y finasteride
proporcioné mejor reaccién que la
monoterapia con finasterida.

La combinacién de ambos farmacos disminuyd
3 puntos mas, segin el IPSS, los sintomas uri-
narios que la monoterapia.

Ambas estrategias se consideraron el mejor
tratamiento en pacientes con sintomas de la
via urinaria baja, con disminucién de 6.7y 7.4
puntos del IPSS en cada grupo. Esta diferencia
es ligeramente mayor conforme aumenta el
volumen prostatico.

Ambas terapias son efectivas en la reduccién de
los sintomas urinarios; sin embargo, la terapia
combinada proporcioné mejores beneficios.
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Cuadro 1. Principales resultados de la bibliografia consultada (continuacién)

2018 julio-agosto;78(4)

Odusanya
B, et al.>*

Konstanti-
nidis C, et
all.#

CaiJL, et

all.

Ryu WY, et
al.se

Argirovic A,
etal.’”

Morgia G,
etal.’®

Song C, et
al.»

592 pacientes
Edad >40 afos
IPSS =13,

173 pacientes
Edad > 50 afios
IPSS >13

152 pacientes
Edad > 50 afios
IPSS >13

120 Pacientes

Edad 50 — 80 anos

IPSS > 10
Qmax de 5a 15
mL/s

297 Pacientes
Edad > 50 afos
IPSS > 7
Qmax de 5 a 15
mL/s

225 pacientes
Edad >55 anos
IPSS >12
Qmaéx < 15mL/s

360 pacientes
Edad > 50 anos
IPSS > 8

Finasterida

Tamsulosina 0.4 mg/dia

vs
Finasterida 5 mg
vs

Tamsulosina 0.4 mg/dia + finasterida 5

mg por 6 meses

Fesoterodina

Tamsulosina 0.4 mg/dia

Vs

Tamsulosina 0.4 mg/dia + fesoterodina

Tolterodina

Tamsulosina 0.2 mg/dia

vs
Tolterodina 4 mg
vs

Tamsulosina + tolterodina por 24

semanas

Fitoterapia

Tamsulosina 0.2 mg dia

Vs

Tamsulosina 0.2 mg/dia + Serenoa
repens (Saw Palmetto®) 320 mg/dia

por 12 meses

Tamsulosina 0.4 mg/dia

Vs

Serenoa repens 320 mg/dia

Vs

Tamsulosina 320 mg/dia + tamsulosi-
na 0.4 mg/dia por 6 meses

Profluss® + placebo por 1 afo

Vs

Tamsulosina 0.4 mg/dia + placebo por

1 ano
Vs

Profluss® + tamsulosina 0.4 mg/dia

por 1 ano
Longbishu®
Vs
Doxazosina 4 mg
Vs

Longbishu® + doxazosina 4 mg

Aunque las monoterapias mostraron eficacia
similar en la reduccién de los sintomas urina-
rios (7 puntos del IPSS a 3 meses), la terapia
combinada generé los mejores resultados a
6 meses de tratamiento, con reduccion de 10
puntos del IPSS.

La combinacién de ambos farmacos fue signi-
ficativamente mas efectiva que la monoterapia.

Los medicamentos en monoterapia disminu-
yeron los sintomas urinarios a 12 meses de
tratamiento. Tamsulosina fue mds efectiva que
tolterodina a largo plazo; no obstante, la terapia
combinada fue proporcioné mejores resultados.

Ambas estrategias disminuyeron entre 4 y 6
puntos el IPSS a 6 y 12 meses de tratamiento.
El IPSS total no mostr6 diferencias significativas;
sin embargo, al evaluar la terapia combinada
se observaron diferencias en cuanto a sintomas
de almacenamiento respecta.

Al parecer, Serenoa repens no genera ningdn
beneficio adicional en pacientes con sintomas
urinarios provocados por hiperplasia prostdtica
benigna.

Profluss® es eficaz, por si mismo, en el trata-
miento de pacientes con sintomas de la via
urinaria baja (reduccion de 3 puntos del IPSS).
A su vez, la terapia combinada es mds efectiva
que las terapias individuales para disminuir la
puntuacién del IPSS.

Longbishu® en monoterpia o combinado con
doxazosina disminuyd significativamente el
puntaje del IPSS en pacientes con hiperplasia
prostatica benigna.
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DISCUSION

En términos generales, todos los tratamientos fue-
ron eficaces para disminuir los sintomas urinarios
de pacientes con hiperplasia prostética benigna;
sin embargo, los bloqueadores de los receptores
o-1 son los farmacos con mayor efectividad,
seguidos de los inhibidores de la 5-a-reductasa,
anticolinérgicos e inhibidores de la 5-fosfo-
diesterasa. De la misma manera, los estudios
que evaluaron la terapia combinada reportaron
mayor eficacia que las monoterapias. Aunque
algunos estudios encontraron diferencias estadis-
ticas entre una y otra estrategia, rara vez logré
ser mayor de 3 o 4 puntos segun la escala IPSS;
por tanto, es necesario determinar si la diferencia
reportada fue clinicamente relevante.* En cuanto
a lafitoterapia, se encontraron diferentes opinio-
nes relacionadas con la efectividad de Serenoa
repens en monoterapia o en combinacién, por
lo que su recomendacién no es definitiva.

De acuerdo con diversos estudios, los bloquea-
dores de los receptores a-1 se consideran el
tratamiento de primera linea en pacientes con
sintomas de la via urinaria baja moderados,
provocados por hiperplasia prostatica benigna.
Incluso los inhibidores de la 5-a-reductasa re-
presentan una alternativa eficaz y segura.*’ En
relacion con la terapia combinada, se han en-
contrado similitudes respecto de sus beneficios
en pacientes en quienes falla la monoterapia.*

Al revisar guias de practica clinica para el
tratamiento farmacolégico de la hiperplasia
prostética benigna de los grupos NICE (National
Institute for Health and Care Excellence), GIN
(Guidelines international network), National
Guideline Clearinghouse, New Zealand Gui-
delines, grupo Scielo y el Cenetec (México),
se identificaron seis documentos publicados
en los dltimos 5 ahos que cumplieron con las
recomendaciones del nivel de evidencia. Todas
las guias coincidieron en que cada protocolo de
tratamiento (bloqueadores de los receptores a-1,

inhibidores de la 5-alfa-reductasa y anticolinérgi-
cos) es eficaz y seguro en pacientes con sintomas
de la via urinaria baja provocados por hiperplasia
prostatica benigna, y se les considera dentro de la
recomendacién grado A, con nivel de evidencia
fuerte.*-® Sin embargo, ninguna de las guias de
practica clinica propone una terapia de primera
linea definitiva; por el contrario, la indicacion
o contraindicacién de algin medicamento de-
pende de la preferencia del paciente y posibles
eventos adversos. Por ejemplo, los bloqueadores
de los receptores a-1 pueden provocar hipo-
tension y aumentar el riesgo de recidiva, por lo
que deben indicarse con cautela en pacientes
de edad avanzada. Asi mismo, los inhibidores
de la 5-alfa-reductasa disminuyen la libido y la
funcién eréctil; por tanto, deben contraindicarse
en adultos jévenes.* Para facilitar la toma de
decisiones médicas es importante considerar ele-
mentos adicionales, como el costo-efectividad
de cada medicamento.®

Las limitaciones de este estudio incluyen su na-
turaleza de revision narrativa, con el propésito
de actualizacion de la bibliografia, mas alla
de ser una revisién sistematica que pretende
determinar qué tipo de intervencién es mejor;
no podemos saber si existe heterogeneidad de
los datos expuestos, lo que impide comparar los
resultados estadisticamente. Ademds, nuestros
resultados muestran similitud con las dltimas
guias de practica clinica y otorgan continuidad
de la forma en que se ha atendido al paciente
con hiperplasia prostatica benigna. Esto resulta
importante, pues al realizar la bdsqueda de las
Gltimas guias de practica clinica no se identifico
ninguna actualizacién desde 2015 en América
Latina, la dltima guia en México fue en 2009 y
en Colombia en 2014. Este estudio contribuye
con la formacién del médico general y del espe-
cialista, otorgando informacion suficiente para
seguir implementando dichos protocolos en la
atencién de los pacientes.

En cuanto a la fitoterapia, algunas guias, como
la mexicana, la consideran dentro de sus reco-
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mendaciones 1IB.*® No obstante, debido a las
opiniones divergentes acerca de su eficacia,
debe continuar la evaluacion para posible pres-
cripcién en estos pacientes.

CONCLUSION

Existen multiples opciones farmacoldgicas en el
tratamiento de pacientes con sintomas de la via
urinaria baja provocados hiperplasia prostatica
benigna. Dichas estrategias muestran diferencias
aparentes en cuanto a eficacia; sin embargo, has-
ta la fecha no se ha establecido el tratamiento de
primera linea. La terapia combinada se describe
como segunda linea de tratamiento en pacientes
con resistencia a la monoterapia. Para elegir el
tratamiento adecuado, el médico debe considerar
las diferentes opciones, evaluar los eventos ad-
versos y considerar las preferencias del paciente.
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