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Capitulo 10

SINTOMAS DEL TRACTO URINARIO INFERIOR EN
EL HOMBRE E HIPERPLASIA PROSTATICA
BENIGNA

Introduccion y nomenclatura

Clasicamente, los sintomas urinarios bajos en el hombre se consideraban como originados en la
proéstata, por lo que se agrupaban bajo el nombre de prostatismo y se clasificaban en irritativos y
obstructivos. Sin embargo, estos sintomas no son exclusivos del sexo masculino, de la prdstata ni de
la obstruccion del tracto de salida. Ademas, esta nomenclatura conducia a una comprension

inapropiada de la fisiopatologia y a resultados terapéuticos insatisfactorios'. Por todo lo anterior, es
que en 1995 se adoptd una nueva terminologia de consenso (International Consensus Conference on
BPH in Monaco) la cual ha sido modificada desde entonces:

 Sintomas del tracto urinario inferior (STUI) o Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS):
corresponden a sintomas relacionados con el tracto urinario inferior, que se pueden originar
en la vejiga, prostata, uretra, organos vecinos y/o piso pélvico adyacente, pudiendo
ocasionalmente ser referido desde estructuras con similar innervacion (ej: uréter). La
multiplicidad de origenes, hace que sus causas sean igualmente variadas, tales como,
obstruccion del tracto de salida vesical, infeccién, neoplasia, litiasis, vejiga neurogénica,

poliuria renal, causas psicogénicas, uso de farmacos ° etc.

« Sintomas de almacenamiento: LUTS que ocurren durante la fase de llenado de la vejiga.
Reemplazan a los sintomas irritativos ya que esta denominacion sugeria la presencia de
inflamacion, que no es lo habitual en estos pacientes. Se incluyen aumento de frecuencia
miccional, nocturia, urgencia, incontinencia y alteraciones de la sensibilidad vesical, entre
otros.

» Sintomas de vaciamiento: LUTS que ocurren durante la fase de vaciado vesical o miccion.
Reemplazan a los sintomas obstructivos, dado que la obstruccion del tracto de salida no
siempre estd presente, pudiendo verse en hipoactividad del detrusor. Comprenden el flujo
miccional débil, latencia, disuria de esfuerzo, intermitencia, goteo terminal, retencion de orina
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y hematuria, entre otros.

» Sintomas postmiccionales: LUTS presentes al fin de la miccion. Incluye la sensacion de
vaciamiento vesical incompleto y goteo post miccional.

» Hiperplasia prostatica benigna (HPB): describe un patrén histolégico caracteristico, que, si
bien esta presente en 70% de los hombres mayores de 70 afios, s6lo la mitad de ellos tienen la
prostata aumentada de volumen y sélo un 25% manifiestan LUTS.

» Crecimiento prostatico benigno (CPB): alude al aumento del volumen prostatico pesquisado
al tacto rectal o imagenes.

» Obstruccion al tracto de salida vesical o Bladder Outlet Obstruction (BOO): corresponde al
diagnostico urodinamico de obstruccion al vaciamiento vesical, caracterizado por un aumento
anormal de presion del detrusor, asociado a un chorro miccional anormalmente disminuido.
Puede tener multiples causas, tales como estenosis de cuello vesical, hiperplasia de la prostata,
estenosis uretral o de meato uretral, etc.

* Obstruccion prostatica benigna: es la BOO secundaria a CPB.

» Vejiga hiperactiva u Overactive Bladder (OAB): es el diagnostico clinico de urgencia, con o
sin urgeincontinencia, que puede o no ser confirmado por cistometria como hiperactividad del
detrusor.

e Hiperactividad del detrusor: diagnodstico urodindmico establecido por la presencia de
contracciones del detrusor durante la cistometria de llenado. Puede o no asociarse a sintomas
como urgencia y urge-incontinencia.

Epidemiologia de LUTS

Estudios poblacionales han demostrado una prevalencia de LUTS moderados a severos de 16 - 52%.
Estos son mas frecuentes en hombres y hay un aumento de la prevalencia junto con la edad. Hay
que considerar que los estudios de prevalencia poblacionales pueden estar sobrestimando el
problema, ya que solo el 50% de los pacientes que reporta la presencia de estos sintomas, refiere
que estos le generan algun grado de incomodidad.

En un estudio realizado por la International Continence Society se observd que los LUTS de vaciado
(90-94%) eran mas frecuentes que los de llenado (66-71%), pero que estos ultimos eran mas
incomodos para los pacientes. Ademas, se identificé el goteo terminal como el sintoma mas

frecuente (96%). °

La presencia de LUTS leves generan escaso impacto en la calidad de vida, pero en los casos severos

el impacto en calidad de vida es similar al generado por un IAM o ACV. *




Manual de Urologia Capitulo 10 - Sintomas del tracto urinario inferior en el hombre e hiperplasia prostatica benigna

Segunda Edicién / Online https://manualdeurologia.cl/capitulo-10-sintomas-del-tracto-urinario-inferior-en-el-hombre-e-hiperplasia-prostatica-benigna/

Multiples factores de riesgo se han asociado al desarrollo y exacerbacion de los LUTS, dentro de los
cuales encontramos a la diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, sindrome metabdlico,

envejecimiento obesidad, sedentarismo y disfuncion eréctil. >°

Etiologia de los LUTS

Como se discutio previamente, los LUTS carecen de especificidad, pudiendo ser la manifestacion de
una extensa variedad de patologias diferentes (ver grafico 1) e incluso, en un mismo paciente,
pueden coexistir mas de una causa que expliquen los sintomas.
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Grafico 1: Etiologia de LUTS (modificado de EAU Guidelines 2019)
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El CPB tiene un conocido rol en el desarrollo y progresion de los LUTS, pero es muy probable que los
factores que conducen al desarrollo de éste también tengan un impacto en otros aspectos de la
funcion del tracto urinario inferior.

Epidemiologia HPB

La HPB es una alteracion frecuente en el hombre, cuya prevalencia aumenta junto con la edad. Si se
considera la HPB histoldgica, su prevalencia crece desde un 8% en hombres entre 31 y 40 afios,

40-50% entre 51 y 60 afios, y sobre 80% en mayores de 80 afios '. El incremento en la expectativa de
vida hace aun mas importante esta condicion del hombre mayor, desde el punto de vista
epidemioldgico. Tiene un impacto negativo significativo en la calidad de vida de las personas
afectadas. La mortalidad es rara, estimandose en 0.5-1.5/100.000 para paises desarrollados en los

afos 80, segun la OMS °. La historia familiar tiene significancia, ya que se ve mas HPB en hombres

cuyos padres tuvieron cirugia prostatica antes de los 50 afios °. No hay estudios de prevalencia
nacionales, pero en la actualidad representa la segunda causa de egresos hospitalarios por patologia
genitourinaria en hombres en Chile.

Etiologia HPB

En la HPB se produce una proliferacion benigna estromal (fibroblastos y miofibroblastos) y epitelial
de la zona transicional. Es iniciada hacia la cuarta década de vida, con pequerfios noédulos
hiperplésicos, y con un mayor desarrollo hacia la sexta década. Estos pueden crear grados variables
de obstruccion.

La etiologia persiste parcialmente desconocida. Se ha propuesto la existencia de reactivacion de

procesos embrionarios °. Lo que podria estar desencadenado por una combinacion de factores,
tales como androgenos, estrogenos, interacciones estromales-epiteliales, factores de crecimientos y
neurotransmisores.

* Andrégenos: son necesarios para el crecimiento y desarrollo prostatico, teniendo un rol
importante en la proliferacion e inhibicidn de la apoptosis de células prostaticas. En individuos
castrados previo a la pubertad y en pacientes con alteracion de la produccion de testosterona y

falla de su receptor, no hay desarrollo de HPB . Sin embargo, solo tienen un rol permisivo en
la HPB. Los niveles de andrdégeno prostaticos no son significativamente distintos en HPB ni en
tejidos normales, ni tienen mayor incidencia de HPB los hombres con terapia androgénica
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suplementaria .
» Estrdgenos o un desbalance androgeno/estrogeno: podrian ser significativos, apoyados en dos
observaciones. Primero, la relacion testosterona/estradiol disminuye sostenidamente en el

hombre envejeciendo . En segundo lugar, la modificacién experimental de niveles de

estradiol en animales puede producir HPB **. También se ha observado relacion entre obesidad
y HPB, que podria representar el desbalance estrogeno/testosterona visto en obesos, resultante
del aumento de la aromatizacion periférica de la testosterona.

 Inflamacion: la inflamacion prostatica es una caracteristica comun de las prostatas adultas.
Estudios in vivo e in vitro han identificado complejas redes de citoquinas y factores de
crecimientos involucradas en la inflamacion prostatica. Este proceso inflamatorio lleva a dafio
tisular y un proceso de reparacion cronico, que estimularia en forma persistente a las células

prostaticas estromales y epiteliales *°. La biopsia prostatica de 8224 hombres participando del
ensayo Reduction by Dutasteride of prostate Cancer Events-REDUCE mostr¢ inflamacion en mas
de tres cuartos de las muestras. La inflamacion también se correlacioné con progresion

sintomatica, riesgo de retencion urinaria y necesidad de cirugia *. El origen de la inflamacion
prostatica es probablemente multifactorial. Hay evidencia de reflujo urinario hacia los
conductos prostaticos, y son comunes la colonizacion e infeccion bacteriana en muestras
prostaticas quirurgicas, aun con orina preoperatoria estéril. Otras causas de inflamacion son
mecanismos autoinmunes, stress oxidativo, constituyentes dietarios nocivos e inflamacion

sistémica asociada al sindrome metabélico *.

También se ha asociado el sindrome metabdlico al desarrollo y progresion de HPB. se ha

identificado una correlacion entre CPB e indice de masa corporal *. El mecanismo seria la mayor
tasa de aromatizacion de la testosterona, inflamacion tisular y estrés oxidativo asociados a la
obesidad. Otros estudios muestran que los hombres con HPB tienen mayor incidencia de diabetes

mellitus que la poblacién general y que se asocia con LUTS maés severos .

Fisiopatologia

El CPB determina un aumento de la resistencia uretral mediado por un componente estatico
(aumento de volumen) y un componente dindmico (aumento del tono muscular liso). Considerar,
que el tamafo prostatico no se correlaciona necesariamente con la presencia de obstruccion,
existiendo otros factores que tendrian mayor relevancia, tales como el componente dindmico, las
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variaciones anatomicas y la capsula prostatica.

El aumento de la resistencia en el tracto de salida vesical lleva al desarrollo de una hipertrofia
vesical compensadora (aumento de musculo y colageno), que permite un vaciado completo. Los
cambios descritos se asocian a alteraciones celulares musculares y de la matriz extracelular, que
causan hiperactividad y alteracion de la contractilidad vesical. Estas modificaciones vesicales,
asociados a los cambios propios de la edad que ocurren en vejiga y sistema nervioso, determinan la
aparicion de LUTS. Eventualmente, el aumento de presion que genera esta forma de compensacion
no sera suficiente para permitir un vaciado vesical completo, con aparicion de residuo vesical
patologico y dilatacion vesical con alteracion de la capacidad contractil de la vejiga.

La duracion de la fase de compensacion es variable. En general, existe una tendencia general de
deterioro de LUTS y HPB con el tiempo, donde factores como edad, severidad de sintomas, flujo
maximo < 10ml/s, tamafio prostatico >30ml y APE > 1.6 ng/ml, serian predictores de progresion de la

enfermedad y de requerir tratamiento quirugico®. El volumen prostatico (VP) es quizas el factor
mas estudiado como riesgo de progresion de la HPB. Los hombres con VP >30ml tienen 3,5 veces
mayor probabilidad de tener sintomas moderados a severos, 2,5 veces de tener flujo disminuido y

3-4 veces mayor probabilidad de retencién aguda de orina, respecto a los con VP <30ml*.

Las complicaciones que pueden originarse son la infeccion urinaria, litiasis vesical, hematuria,
insuficiencia renal post-renal y retencion urinaria.

Evaluacion clinica

La HPB se hace clinicamente relevante si se asocia a LUTS molestos. Sin embargo, no todos los
hombres con HPB tienen LUTS, y algunos pacientes con LUTS no tienen HPB. La evaluacion clinica
tiene dos objetivos principales:

1. Establecer la severidad de los sintomas y descartar diagnosticos diferenciales de LUTS.
2. Identificar a los pacientes con riesgo de progresion rapida y de complicaciones, que pudieran
beneficiase de un tratamiento precoz.

Historia:

La historia busca identificar la presencia de potenciales causas y comorbilidades relevantes,
considerando causas médicas, quirurgicas, neurologicas, farmacoldgicas, habitos, etc.

Las guias EAU 2019, AUA 2019 y NICE 2015 recomiendan el uso de un cuestionario estandarizado. E1
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IPSS (International Prostate Symptom Score) permite definir severidad de los sintomas y evaluar
respuesta al tratamiento, pero no tiene valor diagnostico ni se correlaciona con grado de
obstruccidn. Este score consiste en siete preguntas sobre sintomas miccionales, que otorgan puntaje
final de 0-35 y establecen categorias de sintomatologia: 0-7 leve, 8-19 moderada, 20-35 severa. Una
octava pregunta indaga sobre la calidad de vida. Puede ser autoaplicado o integrado a la consulta.

Las cartillas miccionales registran horario y volumen de cada miccion, en 3-7 dias. Es
particularmente util en pacientes con nicturia y/o sintomas de vaciado.

Examen fisico:

Las guias EAU 2019 y NICE 2015 recomiendan realizar un examen fisico abdominal, genital y con
tacto rectal. Hay que considerar que el tacto rectal no tiene buena correlacion con el tamafio
prostatico, sin embargo, suele ser posible establecer la diferencia entre prostatas mayores y

menores de 50 g. Considerar examen neuroldgico en pacientes seleccionados®.

Laboratorio:

Se recomienda realizar un estudio basico no invasivo en todos los pacientes, reservando estudios
adicionales para casos con duda diagnostica o previo a resolucion quirurgica.

El estudio puede considerar:

« Examen de orina: es util para la deteccion de infeccidn urinaria, hematuria, glucosuria,
proteinuria, cilindros.
Recomendado por las guias EAU 2019, AUA 2019 y NICE 2015 como parte del estudio rutinario.

» Antigeno prostatico especifico (APE): existen dos potenciales razones para solicitarlo. En
primer lugar, como screening de cancer de prdstata (ver discusion en capitulo
correspondiente). En segundo lugar, porque tiene valor en la prediccion de progresion y
respuesta a tratamiento. En ausencia de cancer, el APE se relaciona con el tamafio prostatico.
Para detectar hombres con prostata mayores de 40 ml, se consideran valores de APE >1.6, >2.0

y >2.3 ng/ml para hombres con HPB y edad >50, >60 y >70 afios, respectivamente®, Ademas, el
APE se relaciona predice el cambio de sintomatologia, calidad de vida, flujo maximo urinario,

24 25 26

progresion clinica, riesgo de retencion urinaria y necesidad de cirugia
La guia EAU 2019 recomienda solicitarlo en paciente donde el diagndstico de cancer prostatico
modifica la conducta y en pacientes donde el APE ayude en la definicion de tratamiento. La
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guia AUA 2019 no establece recomendacion. La guia NICE 2015 recomienda solicitarlo en caso
de sospecha de cancer prostatico y cuando los LUTS son sugerentes de HPB.

» Creatininemia: su aumento puede ser secundaria a una obstruccion del tracto de salida o a
una enfermedad renal subyacente.

Su uso rutinario no es recomendado por la guia AUA 2019, mientras que las guias EAU 2019y
NICE 2015 recomiendan su evaluacion en casos seleccionados segun sintomatologia y
presencia de diabetes e hipertension. Si esta elevada, se recomienda ecotomografia urinaria.

» Uroflujometria: es un estudio no invasivo que permite la evaluacion y cuantificacion de la
miccion basal y durante el seguimiento. Los parametros mas relevantes que informa son el
volumen orinado, el flujo maximo (Qmax) y la forma de la curva. Para evitar variabilidad en
los flujos reportados, se debe contar con un volumen orinado >150 ml. En general, se acepta
que un Qmax <10 ml/s indica alta probabilidad de obstruccion y que un Qmax >15 ml/s indica
baja probabilidad de obstruccién. La forma de la curva puede orientar en la etiologia que este
causando la alteracion del flujo. La presencia de un Qmax >15 ml/s asociado a una curva en
forma de campana indica la presencia de miccion normal. Sin embargo, la uroflujometria no
es capaz de discriminar si el mecanismo que altera el flujo es obstructivo o por alteracion de la
contractilidad vesical. En un estudio de hombres con sintomas obstructivos y medicion de
Qmazx, el estudio flujo/presion detecto que sélo un 5% de los individuos con Qmax <12ml/seg no

estaban obstruidos”. En hombres con BPO, aquellos con Qmax <10ml/seg tienen un mejor

resultado postoperatorio que los con mayor flujo™.

Las guias EAU 2019 y AUA 2019 recomiendan su realizacion previa a tratamiento quirurgico.
Adicionalmente la guia EAU 2019 recomienda débilmente su realizacion en la evaluacion
inicial. La guia NICE 2015 recomiendan su uso en la evaluacion por especialista.

A continuacion se muestran tres ejemplos de UFM:
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Uroflujometria

Flujo Maximo: 24 mlis
Flujo Promedio: 14 mlis
Volumen vaciado: 247 ml
Volumen Residual. -- ml
Tiempo de flujo: 176 s
Tiempo de miccion: 268 s
Tiempo hasta Max. Fluje 2.4 s
Posicion: de pie
Patrén: intermitente
Conclusién:

[ustracion 1: UFM paciente sano.

= Uroflujometria

Flujo Maximo: 10 miis
Flujo Promedio: 5 milis
Volumen vaciado: 312 mil

' Volumen Residual: 18 ml

' Tiempo de flujo: 528 s
Tiempo de miccion: 56.0 s

e Lt Tiempo hasta Max. Flujc 11.6 s

Posicion: de pie
Patron: intermitente

Conclusion:
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[ustracion 2: UFM paciente en tratamiento por CPB.

Uroflujometria

Flujo Maximo: 5 mlis
Flujo Promedio: 1 mls
Volumen vaciado: 226 ml
Volumen Residual: 150 ml
Tiempo de flujo: 1148 s
Tiempo de miccion: 1516 s
Tiempo hasta Max. Flujc 616 s
Posicién: de pie
Patrén: intermitente
Conclusion:

s Haylen y col. Nomograma de Flujo / Volumen

INustracion 3: UFM paciente con estenosis uretral.

e Orina residual postmiccion (RPM): se puede determinar mediante cateterismo o ecografia.
Su alteracion puede ser secundaria a una obstruccion del tracto de salida, pero también a un
detrusor hipoactivo. No existe un consenso claro respecto de los valores de corte para
establecer un RPM patologico, habiéndose utilizado como puntos de corte: >50 ml, >200 ml,
10-20% de la capacidad funcional vesical. En la actualidad, existe escasa evidencia que apoye

la relacion entre RPM elevado y retencion aguda de orina®, infeccion urinaria y necesidad de
cirugia. Un estudio del Veterans Administration que comparo RTU y observacion en 566
hombres con sintomas moderados de HPB, demostro que el volumen de orina residual no era

predictor del resultado quirurgico™.
Su medicion es recomendada solo en la evaluacion por especialista en la guia NICE 2015, la
guia AUA recomienda medirlo previo a resolucion quirurgica y la guia EAU 2019 recomiendan
de forma débil su realizacion.

 Estudio flujo presion: si bien es el Gold Standard para el diagnostico de obstruccion al tracto
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de salida, su uso se reserva para casos en que existe duda diagndstica, ya que es un estudio
invasivo y costoso.

Las guias EAU 2019 y AUA 2019 sugieren su realizacion en casos seleccionados. La guia NICE
2015 sugiere considerar realizarlo previo a la resolucion quirurgica.

Imagenes:

e Evaluacion de via urinaria superior: dado que los pacientes con LUTS no presentan mayor

frecuencia de alteraciones en via urinaria superior®, solo estaria recomendada en casos
seleccionados.

La guia AUA 2019 no establece recomendacion especifica. La guia EAU 2019 recomienda
débilmente el uso de ecografia renal en pacientes con RPM elevado, hematuria e historia de
urolitiasis. La guia NICE 2015 recomienda solicitar imagen de via urinaria superior en
pacientes con retencion cronica de orina, hematuria, infeccion recurrente, piuria estéril,
sintomas severos y dolor.

» Ecografia de prostata: tiene como objetivo principal la evaluacion del tamafio prostatico que
influenciara la opcion de tratamiento médico y quirurgico. Esta medicion se puede realizar por
via transabdominal y transrectal, siendo esta ultima la que aporta mediciones mas confiables.
En pacientes operados via abierta, la ecografia transrectal preoperatoria subestimo en 4.4% el

peso prostatico vs una sobreestimacion del 55.7% con ecografia transabdominal®. Sin
embargo, la via transabdominal suele ser de eleccion por su naturaleza no invasiva.

El Indice de protrusion prostética (IPP) mide la distancia (en mm) entre el cuello vesical y la porcién
mas alta del 16bulo medio, en plano sagital, via transabdominal. Seria un buen predictor de
obstruccidn al tracto de salida vesical, resultado de la prueba miccional, desarrollo de retencion

aguda de orina, falla de tratamiento médico y necesidad de resolucion quirurgica®.

El aumento ecografico de grosor de pared vesical se asocia con BOO confirmada con urodinamia,
aunque no hay valores de corte establecidos. Ademas, permitiria identificar la presencia de
complicaciones como litiasis y diverticulos vesicales.

La guia EAU 2019 recomienda de forma débil su realizacion previa al inicio de tratamiento y en
forma fuerte previo a la resolucion quirurgica. La guia AUA 2019 recomienda la realizacion de un
estudio imagenoldgico (ecografia, TAC, RM, cistoscopia) previo a la resolucion quirurgica. La guia
NICE 2015 no establece recomendacion al respecto.

 Cistoscopia: no se considera como un estudio de primera linea, pero en casos seleccionados
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permite obtener informacion relevante de la anatomia prostatica (l6bulo medio, grado de
obstruccion, distancia veru-cuello) y comorbilidades (estenosis uretral, cancer vesical,
diverticulos y litiasis vesicales).

La guia EAU 2019 recomienda su uso previo al tratamiento quirurgico si su realizacion
generara un cambio en la conducta. La guia AUA 2019 no establece una clara recomendacion.
La guia NICE 2015 recomienda su realizacion en casos seleccionados (infeccion recurrente,
piuria estéril, hematuria, dolor)

Tratamiento

Las alternativas para pacientes con LUTS/HPB son variadas e incluyen observacidn, tratamiento
medicamentoso y tratamiento quirurgico. La definicion de a quién tratar y cuando, es parte tanto
del arte como de la ciencia uroldgica.

Se debe considerar qué pacientes probablemente progresen o desarrollen complicaciones y cudles
son las expectativas del paciente. La seleccion del tratamiento y en especial la recomendacion de
cirugia, es el resultado de una negociacion médico-paciente. Algunos aceptan bien su condicion y
estan dispuestos a tolerar sintomas molestos, antes que enfrentar cirugia, mientras que otros
agradecen una cirugia como solucion definitiva a sus molestias.

En pacientes en los cuales la evaluacion clinica determina probable diagnostico de LUTS
secundarios a HPB, se procede de acuerdo a la severidad de los sintomas, segun IPSS. En pacientes
con sintomas leves se recomienda observacion. Con sintomas moderados o molestias significativas,
intentar modificaciones de la vida diaria e iniciar tratamiento médico. En aquellos pacientes que no
obtienen alivio, se pueden hacer ajustes de dosis o dar fdrmacos adicionales.

Si las molestias continuan significativas, o es preferencia del paciente, se discutira tratamiento
quirurgico, evaluando necesidad o no de estudios adicionales.

1) Observacion:

La mayoria de los pacientes con LUTS leves a moderados, sin complicacion y no muy molestos por
sus sintomas o que no les ocasionan problemas en su calidad de vida, pueden ser manejados con
observacion vigilada. La distincion en categorias de IPSS establece severidad y permite detectar a
los pacientes con riesgo de desarrollar complicaciones.

La observacion evita el tratamiento en pacientes donde los sintomas permanecen estables o remiten
en el tiempo. Aproximadamente 85% de los hombres en observacion no progresan a un afio de
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control, llegando a 65% a los 5 afios™.

Es importante considerar el RPM en este manejo terapéutico, ya que su incremento puede ser indice
inicial de una vejiga en descompensacion, pero aun poco sintomatica.

Observacion incluye:

 Informacidn al paciente sobre los objetivos del seguimiento
» Tranquilizar, destacando ausencia de cancer prostatico
 Control periddico con UFM y RPM, IPSS y APE.
e Cambios de estilo de vida:
o Reducir liquidos cuando sea conveniente (antes de dormir o ir a lugares publicos).
o Evitar o moderar cafeina o alcohol.
o Miccion relajada, sin apuro, o doble vaciado vesical.
o Ordefie uretral final para evitar goteo post miccional.
o Técnicas de distraccion, que ayuden a controlar sintomas de almacenamiento.
o Reeducacion vesical, tratando de aumentar los intervalos intermiccionales.
o Revision de medicamentos que afecten la miccion; adecuacion de dosis u horario.
o Advertencia sobre riesgo de empeoramiento de sintomas con el uso de anticolinérgicos,
simpaticomimeticos, antidepresivos triciclicos, etc.
o Corregir constipacion, evitar permanencia prolongada en cama y estimular actividad
fisica. Evitar sobrepeso.
o Evitar frio, stress, nerviosismo.
o Proveer asistencia cuando existan limitaciones a la movilidad, movilidad manual
restringida o del estado mental.

2) Tratamiento médico
2.1) Bloqueadores adrenérgicos Alfa 1

Drogas disponibles: Cinco drogas bloqueadoras de receptores adrenérgicos alfa 1 de efecto
prolongado han sido aprobadas por la FDA para el tratamiento de la HPB. Estas son terazosina,
doxazosina, tamsulosina, alfuzosina y solidosina (no disponible en Chile).

Mecanismo de accion: Actuan corrigiendo el componente dinamico de la obstruccion a la salida de
la vejiga, relajando el musculo liso en el cuello vesical, capsula prostatica y uretra prostatica.

Tres subtipos de receptores alfa 1 han sido caracterizados, estos son: 1 A, 1 By 1 D. Terazosina,
doxazosina y alfuzosina tienen un efecto antagonista sobre los tres subtipos de receptores alfa,
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mientras que tamsulosina ha demostrado selectividad sobre receptores alfa 1 Ay 1 D. Silodosina es
un antagonista selectivo especifico del receptor alfa 1 A.

Los receptores alfa 1 A dan cuenta del 70% de los adreno-receptores en el tejido prostatico, mientras
que los receptores alfa 1 B se encuentran mayormente en el musculo liso vascular. Los receptores
alfa 1 D representan menos del 30% de los adreno-receptores prostaticos y estan ubicados en los
elementos del estroma glandular. Receptores alfa 1 D también se encuentran en el musculo detrusor
de la vejiga, cuello vesical y en la region sacra de la médula espinal.

Eficacia: Los BA1 parecieran tener una eficacia similar*, sin embargo pocos trabajos los han
comparado directamente. Los resultados indican que estas drogas son mas efectivas que el placebo
y la eficacia entre ellos es practicamente igual. En el grupo de hombres tratados, el promedio de

sintomas (IPSS) disminuy6 un 30 a 40% y los flujos urinarios maximos aumentaron un 20 - 25%.

Los alfa bloqueadores reducen los sintomas del tracto urinario inferior de almacenamiento y
vaciado. Ademas, se evidencid que el tamario prostatico no afecta la efectividad de los alfa
bloqueadores en estudios con seguimiento menor a un afio; sin embargo, la efectividad de estas
drogas a largo plazo, parece ser mejor en prostatas pequerias (40 ml). Estas drogas no disminuyen el
riesgo de retencion aguda de orina o de requerir cirugia prostatica en el futuro y sus efectos en

reduccion de sintomas y flujo urinario se mantienen al menos durante los primeros 4 afios™.

Tolerabilidad y seguridad: Los efectos adversos mas comunes son la hipotension ortostatica y los
mareos. La hipotension puede favorecer el manejo de los pacientes afiosos con hipertension, sin
embargo, su uso debe ser monitorizado. Tamsulosina, alfuzosina y silodosina poseen menos riesgo
de causar hipotension en comparacion con la doxazosina y terazosina. Ademas, la tamsulosina
podria tener menos efecto sobre la presion arterial que la alfuzosina. Todas estas diferencias sobre
la presion arterial se explican por la selectividad de cada alfa bloqueador a algun receptor distinto.

Otro efecto adverso del uso de alfa bloqueadores es la congestion nasal y la astenia. La tamsulosina
y la silodosina pueden, ademas, afectar la eyaculacion. En un estudio, tamsulosina disminuyo el
volumen del eyaculado en mas del 90% de los pacientes; incluso un 35% no presento eyaculacion.
Este fendmeno no ocurrié con alfuzosina 10 mg. La silodosina produce eyaculacion retrograda en
aproximadamente el 28% de los casos.

Con el uso de los BA1 puede ocurrir un acontecimiento ocular adverso, el sindrome del iris laxo
intra-operatorio (SILI), que se ha descrito desde hace algunos afios en el contexto de la cirugia de

cataratas”’. Aunque el SILI se ha observado con todos los alfa bloqueadores, la mayoria de los casos
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se han relacionado con tamsulosina. No esta claro si esto refleja un riesgo mayor con tamsulosina

que con otros alfa bloqueadores o més bien secundario a su uso generalizado®. Por consiguiente,
parece prudente no iniciar tratamiento alfa bloqueador si se planea cirugia de cataratas, mientras
que el ya existente debe suspenderse, aunque no esta claro cuanto tiempo antes de la operacion.

Consideraciones practicas: Los BA1 constituyen el tratamiento farmacoldgico de primera linea en
los hombres con LUTS secundarios a HPB. Solo se recomienda un ajuste posologico al iniciar el
tratamiento con doxazosina y terazosina, no siendo necesario con alfuzosina y tamsulosina. Debido
a su rapido inicio de accion, en los pacientes con una frecuencia fluctuante de los sintomas puede
considerarse el uso de terapia intermitente.

Se recomienda usar en pacientes con LUTS moderados a severos.
2.2) Inhibidores de la 5-Alfa reductasa

Drogas disponibles: Existen dos inhibidores de la enzima 5 alfa reductasa (I5AR) aprobados para el
tratamiento de la HPB; estos son finasteride y dutasteride.

Mecanismo de accion: Estas drogas actuan reduciendo el tamafio de la glandula prostatica y por lo
general se requiere un periodo inicial de 6 a 12 meses para lograr una reduccion en el tamaiio
prostatico que refleje una mejoria en los sintomas. La enzima 5 alfa reductasa tipo 2 cataliza la
conversion de testosterona en dihidrotestosterona en la prostata, foliculos pilosos y en otros tejidos
androgeno sensibles. La enzima 5 alfa reductasa tipo 1 esta presente en el higado, piel y en menor

cantidad en la prostata®.

El finasteride s6lo inhibe la enzima 5 alfa reductasa tipo 2, mientras que el dutasteride inhibe la 5
alfa reductasa tipo 1 y 2 con una potencia similar. Los I5AR actuan induciendo la apoptosis de las

células epiteliales de la prostata®, lo que provoca una reduccion del tamafio de la préstata en un
15-25% y una disminucion en el nivel de APE aproximadamente un 50% después de 6-12 meses de

tratamiento®'. La reducciéon media del volumen prostatico puede ser incluso mas pronunciada con el
tratamiento a largo plazo.

Eficacia: En comparacion con placebo, los efectos clinicos se observan tras una duracion minima
del tratamiento de 6 a 12 meses. Al cabo de entre 2 y 4 afios de tratamiento, los ISAR reducen los
LUTS (IPSS) en un 15-30%, disminuyen el volumen prostatico en un 18-28% y aumentan el flujo

maximo en 1,5-2,0 ml/s* *. La reduccion de los sintomas derivados del uso de finasteride y

dutasteride es claramente mejor que el placebo en préstatas mayores de 40 ml*”. Finasteride ademas
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pudiera tener algun rol en la disminucién de la macro-hematuria secundaria a la HPB®.

Los I5AR reducen, ademas, el riesgo a largo plazo (> 1 afio) de retencion aguda de orina o necesidad
de cirugia® * ®*. La prevencion de la progresion de la enfermedad con los I5AR ya se detecta con un

tamario de la préstata considerablemente menor de 40 m1*® *°,

Tolerabilidad y seguridad: Los efectos adversos mas significativos de los I5AR consisten en
disminucion de la libido, disfuncion eréctil y, con menos frecuencia, trastornos de la eyaculacion,

como eyaculacion retrégrada, falta de eyaculacion o disminucion del volumen seminal® *. La
incidencia de estos efectos puede ir desde un 4 a un 13%. Sin embargo, en estudios a largo plazo los
efectos adversos de indole sexual aumentaron solo durante el primer afio de terapia.

En algunos estudios randomizados, los ISAR han disminuido significativamente el riesgo de
desarrollar cancer prostatico. Sin embargo, ha habido preocupacion por la posibilidad de que estos
farmacos aumenten la incidencia de cadnceres prostaticos agresivos, aunque muchos creen que estos

hallazgos no son reales®.

Consideraciones practicas: El tratamiento con I5AR sélo debe considerarse en pacientes con LUTS
y prostatas aumentadas de tamafio. Dada su accion de inicio lento, s6lo son adecuados para el
tratamiento a largo plazo. Su efecto sobre la concentracion sérica del APE debe tenerse en mente en
el momento del tamizaje del cancer prostatico. Cabe destacar que los I5AR podrian disminuir la
hemorragia durante la reseccion transuretral de la prostata, probablemente a causa de sus efectos
sobre la vascularizacion prostatica.

Se recomienda el uso de ISAR en pacientes con LUTS moderados a severos y con factores de riesgo
de progresion de su enfermedad (volumen prostatico > 40 ml y APE > 1.4-1.6 ng/ml).

2.3) Antagonistas de receptores muscarinicos

Drogas disponibles: Las drogas antimuscarinicas aprobadas en Europa para el tratamiento de
LUTS/OAB son: oxibutinina, solifenacina, tolterodina, cloruro de trospio, propiverina, darifenacina y
fesoterodina (no disponible en Chile).

Mecanismo de accion: Las drogas antimuscarinicas actuan bloqueando el neurotransmisor
acetilcolina tanto en el sistema nervioso central como en el periférico. Este tipo de medicamentos
disminuye los efectos de la acetilcolina en las neuronas de la vejiga mediante inhibicion competitiva
de sus receptores. Cinco clases de receptores colinérgicos han sido descritos en el musculo detrusor,
la mayoria de ellos estan representados por los subtipos M2 y M3. A pesar de que los receptores M2
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predominan en la vejiga, son los M3 los mayormente responsables de la contraccion vesical.

Eficacia: La eficacia de la tolterodina y, mas recientemente, de la fesoterodina se ha evaluado como
monoterapia en hombres con sintomas relacionados con llene vesical, pero sin obstruccion a la

salida de la vejiga® *. La duracion maxima de los estudios fue de 25 semanas. En ensayos abiertos

con tolterodina también se redujo significativamente la polaquiuria diurna, la nicturia, la
urgeincontinencia y el IPSS con respecto a los valores basales después de 12-25 semanas. En un
estudio abierto realizado en pacientes sin respuesta a alfa bloqueadores, todas las respuestas del
cuestionario IPSS mejoraron durante el tratamiento con tolterodina con independencia de los

sintomas de llene vesical o miccionales”. En ensayos aleatorios y controlados con placebo se
demostro que la tolterodina puede reducir significativamente la urgeincontinencia y la frecuencia
diurna o durante 24 horas en comparacion con placebo. También se constato que el tenesmo vesical

relacionado con la miccién disminuye de forma significativa con tolterodina®.

Aunque la nicturia, el tenesmo vesical y el IPSS se redujeron en la mayoria de los casos, estos
parametros no alcanzaron significacion estadistica en la mayor parte de los ensayos. Sin embargo,
cuando el resultado del tratamiento se estratificé en funcion de la concentracion de PSA (volumen
prostatico), tolterodina redujo significativamente la frecuencia diurna, la frecuencia miccional
durante 24 horas y los sintomas de ocupacion vesical en el IPSS en los varones con una
concentracion de APE inferior a 1,3 ng/ml, lo que indica que los hombres con prdstatas mas

pequefias podrian beneficiarse en mayor grado de los medicamentos antimuscarinicos™.

Tolerabilidad y seguridad: Los antagonistas de los receptores muscarinicos son bien tolerados en
general. Los eventos adversos mas comunes son: sequedad de boca (16%), mareo (5%),
estrefiimiento (4%), infeccion de las vias respiratorias superiores (3%) y dificultad en la miccion
(2%). El aumento del residuo post miccional (RPM) en los pacientes sin obstruccion a la salida de la
vejiga es minimo y no significativamente diferente en comparacion con placebo.

En los hombres con obstruccidn a la salida de la vejiga no se recomiendan los medicamentos
antimuscarinicos debido a la reduccidn tedrica de la fuerza vesical que podria asociarse a retencion
urinaria. Un estudio controlado con placebo de 12 semanas en pacientes con obstruccion leve o
moderada a la salida de la vejiga revelo que la tolterodina aumento significativamente la cantidad
de RPM (49 frente a 16 ml), pero no se asocio a un mayor numero de episodios de retencion urinaria

aguda (RAO) (3% en ambos grupos del estudio)'. Los efectos urodindmicos de la tolterodina
consistieron en volumenes vesicales significativamente mayores hasta la primera contraccion del
detrusor, mayor capacidad vesical cistométrica maxima y disminucion del indice de contractilidad
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vesical. El flujo urinario maximo se mantuvo inalterado en los grupos de tolterodina y placebo. Este
ensayo aislado indico que el tratamiento a corto plazo con medicamentos antimuscarinicos en los
hombres con obstruccion a la salida de la vejiga es seguro.

Consideraciones practicas: Aunque los estudios efectuados en varones de edad avanzada con
LUTS y sintomas de vejiga hiperactiva se llevaron a cabo exclusivamente con tolterodina o
fesoterodina, es probable que con otros medicamentos antimuscarinicos también aparezca una
eficacia y efectos adversos similares. Siguen faltando estudios a largo plazo sobre la eficacia de los
antagonistas de receptores muscarinicos en hombres con LUTS. La AUA, en sus guias de manejo de
la HPB, recomienda el uso de anticolinérgicos con precaucion en pacientes con RPM mayores de 250

— 300 ml*.

Las guias de la EAU recomiendan usar estas drogas principalmente en pacientes que tengan
sintomas de almacenamiento y no usarlas en pacientes con RPM > 150 ml.

2.4) Inhibidores de la fosfodiesterasa 5

Drogas disponibles: Existen tres drogas inhibidoras de la enzima fosfodiesterasa 5 (PDE 5)
aprobadas para el tratamiento de la disfuncion eréctil; estas son: sildenafil, vardenafil y tadalafilo.
Todas ellas han sido incluidas en estudios para tratamiento de LUTS en hombres, sin embargo, solo
tadalafilo ha sido aprobado para el uso en pacientes con UOB secundaria a HPB. Esto se debe, en
parte, a su vida media prolongada y la opcion de uso diario en dosis de 5 mg.

Mecanismo de accion: Los inhibidores de la PDE 5 aumentan la concentracion intracelular de GMP
ciclico, prolongando su actividad, lo que lleva a la relajacion del musculo detrusor, prostatico y

uretral®.

Eficacia: Estudios en pacientes con disfuncidn eréctil tratados con sildenafil mostraron que los
inhibidores de la PDE 5 también eran capaces de mejorar considerablemente los LUTS y los valores

del IPSS* **. Otros trabajos posteriores randomizados con uso de placebo, concluyeron que todos los
inhibidores de la PDE 5 producian una reduccion de un 17-37% en el IPSS y una mejoria en el indice
de calidad de vida de estos pacientes. El flujo maximo mostré un aumento dependiente de la dosis

administrada, pero que no fue significativamente distinto al grupo placebo® *'.

Con relacion al uso de tadalafilo 5 mg, existe evidencia que demuestra que esta droga reduce el IPSS
en un 22-37% incluso después de la primera semana de tratamiento y aumenta el flujo maximo en

2.4ml/s**. Un meta-andlisis publicado en el afio 2012 evidenci6 que el uso de terapia combinada
(inhibidores de la PDE 5 con alfa bloqueadores) mejoraban significativamente el flujo maximo (+ 1.5
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ml/s) e IPSS (-1.8), comparados con el uso aislado de alfa bloqueadores™.

Tolerabilidad y seguridad: El uso de tadalafilo puede causar cefalea en un 2-3%, dorsalgia, mareos
y dispepsia. Esta contraindicada en pacientes en tratamiento con nitratos puesto que podria

potenciar su efecto hipotensor®.

Consideraciones practicas: Hoy en dia, sélo el uso de tadalafilo 5 mg al dia ha sido oficialmente
aprobado para de hombres con LUTS con o sin disfuncion eréctil. El tipo de pacientes que mas se

beneficia de esta droga son hombres jévenes, con bajo IMC y LUTS severos®. No existe evidencia
actual que nos permita evaluar tolerabilidad y eficacia en tratamientos a largo plazo (>1 afio).
Tampoco contamos con suficiente evidencia en relacion con el uso combinado de inhibidores de
PDE 5 y otros medicamentos para el tratamiento de LUTS.

2.5) Agonistas beta 3

Mecanismo de accion: Los receptores beta 3 adrenérgicos, son los receptores beta predominantes
en el musculo liso de la vejiga. Su estimulacion induce la relajacion del musculo detrusor.

Eficacia: Mirabegron 50 mg es el primer agonista beta 3 disponible para el uso clinico en pacientes

con vejiga hiperactiva. Multiples estudios randomizados a nivel mundial avalan su uso® ®. Si bien es

cierto muchos de estos estudios han sido en poblacion femenina, existe un metaanalisis con un
tercio de los pacientes de sexo masculino, en donde se vio reflejado que esta droga mejoraba la
frecuencia, urgencia, urgeincontinencia asi como también el volumen vaciado con una mejoria

significativa de la nicturia en comparacion con el placebo y la tolterodina®. Otros estudios también
han demostrado su efectividad en pacientes que ya estaban tomando alfa bloqueadores y que

persistian con LUTS, sin verse afectado el vaciamiento vesical®.
Tolerabilidad y seguridad: En general, Mirabegron tiene mejor tolerabilidad y adherencia

terapéutica que las drogas antimuscarinicas®. Dentro de sus efectos adversos mas relevantes se
encuentran la hipertension, ITU, cefalea y nasofaringitis. Es por esto que el uso de esta droga esta
contraindicado en pacientes con mal manejo de su hipertension la cual debe ser controlada
periddicamente durante el tratamiento. La proporcion de pacientes con sequedad bucal o
constipacion es considerablemente mas baja con el uso de mirabegron que con el uso de tolterodina

u otras drogas para el tratamiento de la vejiga hiperactiva®. El efecto de esta droga en el aumento

del RPM es insignificante®.
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Consideraciones practicas: Todavia no existen estudios de eficacia y seguridad que avalen el uso
de mirabegron en hombres de cualquier edad con LUTS. Estudios de terapia combinada con otras
drogas clasicas para el manejo de LUTS también estan pendientes. Sin embargo la interaccion
farmacocinética de esta droga con tamsulosina no cambia el perfil de seguridad en los pacientes que

la utilizan®.

Recomendaciones: Las guias de la EAU 2019 recomiendan el uso de Mirabegron en aquellos
pacientes con LUTS moderados a severos con predominio de sintomas de almacenamiento
(recomendacion débil).

2.6) Terapia combinada: bloqueadores Alfa-1 con inhibidores de 5-Alfa reductasa

Drogas disponibles: Consiste en la combinacion de bloqueadores alfa 1 e inhibidores de la 5 AR. El
efecto benéfico del alfa bloqueador se obtiene rapidamente (horas, dias), mientras que el efecto
benéfico del I5AR se manifiesta después de varios meses.

Mecanismo de accion: La combinacion de ambas drogas busca potenciar el efecto benéfico de cada
una de ellas para asi mejorar la clinica y prevenir la progresion de la enfermedad.

Eficacia: Algunos estudios han investigado la eficacia de la terapia combinada por sobre la eficacia

de la monoterapia con alfa bloqueadores, I5AR o placebo® ** * ®, Los primeros reportes, con

periodos de seguimiento entre 6-12 meses, demostraban que el uso de alfa bloqueadores aislado era
superior a finasteride como monoterapia en reduccion de LUTS, mientras que la terapia combinada
no fue superior a la monoterapia con alfa bloqueadores.

Recientemente han sido publicados los resultados del estudio MTOPS a 4 afios, asi como los
resultados de 2 y 4 afios del estudio CombAT. Este ultimo, incluyd pacientes afiosos con prostatas de
mayor volumen y concentraciones elevadas de APE, por lo tanto, con mayor riesgo de progresion de
enfermedad.

En contraste con los primeros trabajos con sélo 6-12 meses de seguimiento, la evidencia de estudios
a largo plazo ha demostrado que el tratamiento combinado es superior a monoterapia en cuanto a
la reduccion de sintomas y mejoria de flujo maximo, y superior al alfa bloqueo en la disminucion
del riesgo de retencion aguda de orina o necesidad de cirugia.

El estudio CombAT demostrd que la terapia combinada es superior a la monoterapia con relacion a
la mejoria de los sintomas y flujo maximo, desde el noveno mes, y superior al alfa bloqueo en
relacion al riesgo de la retenciéon aguda de orina y la necesidad de cirugia futura a partir del octavo

mes™,
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El estudio MTOPS mostrd que el riesgo de progresion de enfermedad a largo plazo, principalmente
dada por aumento en el IPSS, se redujo en un 66% con el uso de terapia combinada (versus placebo).
Adicionalmente, finasteride solo o en combinacién, pero no doxazosina como monoterapia, redujo
considerablemente el riesgo de retencion aguda de orina y la necesidad de cirugia secundaria a HPB
en el estudio a 4 afios. En el estudio CombAT, el uso de terapia combinada redujo el riesgo relativo
de retencion aguda de orina en un 67.8%, necesidad de cirugia en un 70.6% y en un 41.3% la

progresion de sintomas comparada con tamsulosina, luego de cuatro afios de tratamiento®.

Tolerabilidad y seguridad: La frecuencia de efectos adversos con uso de terapia combinada es
mayor que con el uso de monoterapia. Los efectos adversos producidos son similares a los
mencionados con cada droga en particular.

Consideraciones practicas: En comparacion con la monoterapia con alfa bloqueadores o un
inhibidor de la 5 AR, el tratamiento combinado ofrece una mayor mejoria de los LUTS, un aumento
del flujo maximo y una mejor prevencion de la progresion de la enfermedad. Sin embargo, el
tratamiento combinado también se acompafia de mas efectos adversos. A modo de recomendacion,
el tratamiento combinado debe utilizarse principalmente en hombres que manifiestan LUTS
moderados o severos y con riesgo de progresion de enfermedad (mayor volumen prostatico, mayor
concentracion de APE, edad avanzada). El tratamiento combinado sélo debe utilizarse cuando se
piensa en un tratamiento a largo plazo (mas de 12 meses). En los hombres con LUTS moderados se
podria suspender el uso del alfa bloqueador después de 6 meses.

2.7) Terapia combinada: bloqueadores Alfa-1 con antagonistas de receptores muscarinicos

Drogas disponibles: Esta terapia combinada consiste en el uso de un alfa bloqueador en conjunto
con un antimuscarinico. Sin embargo, no todas las combinaciones posibles han sido estudiadas en
trabajos clinicos.

Mecanismo de accion: El tratamiento combinado con un alfa bloqueador y un antagonista de los
receptores muscarinicos intenta antagonizar los receptores adrenérgicos alfa 1 y los receptores
colinérgicos muscarinicos (M2 y M3) en las vias urinarias inferiores, de modo que se emplea la
eficacia de ambos grupos terapéuticos para lograr efectos sinérgicos.

Eficacia: Se han publicado al menos nueve ensayos sobre la eficacia del tratamiento combinado con

alfa bloqueadores y antimuscarinicos en hombres adultos con LUTS”. La duracién maxima de los
estudios fue de 25 semanas. La terapia combinada fue, en general, mas eficaz en reducir la
frecuencia miccional, la nicturia o el IPSS que los alfa bloqueadores o el placebo como monoterapia.
Ademas, el tratamiento combinado redujo significativamente los episodios de urge-incontinencia, el
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tenesmo vesical y aumento significativamente la calidad de vida™.

La mejoria sintomatica global en el grupo de tratamiento combinado fue significativamente mayor
que con placebo, sin importar la concentracion sérica de APE, mientras que la tolterodina en
monoterapia mejoro notoriamente los sintomas, predominantemente en aquellos pacientes en

donde la concentracién sérica de APE era inferior a 1,3ng/ml*. En tres estudios se investigé la
eficacia del tratamiento combinado en pacientes con LUTS persistentes a pesar de tratamiento con

alfa bloqueadores mediante la adiciéon de un antimuscarinico” " ", En estos ensayos se demostré

que los LUTS persistentes pueden reducirse significativamente mediante el uso adicional de un
antagonista de los receptores muscarinicos (tolterodina), sobre todo cuando se ha confirmado
hiperactividad del detrusor.

Tolerabilidad y seguridad: Reacciones adversas de ambas drogas han sido reportadas en
tratamiento combinado. El principal efecto adverso reportado en todos los trabajos usando terapia
combinada fue la xerostomia.

Algunos trabajos demostraron aumento en el RPM con el uso de terapia combinada sin ser

clinicamente significativos. El riesgo de retencion aguda de orina parece ser bajo"”*.

Consideraciones practicas: La determinacion del RPM se sugiere durante el tratamiento
combinado para evaluar su aumento o la presencia de retencion urinaria.

Se recomienda usar esta terapia combinada cuando los sintomas de almacenamiento no han sido
controlados totalmente con el uso de alfa bloqueadores.

2.8) Fitoterapia y extractos de plantas

Los productos fitoterapéuticos son un grupo heterogéneo de extractos de plantas que se utilizan
para intentar mejorar los LUTS secundarios a HPB. Dentro de estos compuestos podemos mencionar
Cucurbita pepo (pepas de calabaza), Hypoxis rooperi (patata silvestre africana), Pygeum africanum
(corteza del ciruelo africano), Secale cereale (polen de centeno), Serenoa repens (Saw Palmetto),
Urtica dioica (raices de la ortiga mayor).

El uso de la fitoterapia sigue siendo controversial debido a las diferentes concentraciones de
principios activos presentes en distintas marcas del mismo producto. Por consiguiente, no parece
que estén justificados metaanalisis de extractos de la misma planta y los resultados de estos analisis

han de interpretarse con precaucion®.

El comité de guias clinicas europeas no emite recomendaciones especificas sobre la fitoterapia como
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tratamiento de LUTS en hombres debido a la heterogeneidad de los productos y los problemas
metodoldgicos relacionados con los estudios publicados™.
3) Tratamiento quirurgico

Ya desde principios del siglo XX se describieron técnicas quirurgicas para el manejo de la
hiperplasia prostatica, algunas de las cuales persisten hasta ahora como excelentes opciones de
tratamiento.

Desde un principio el enfrentamiento fue mediante cirugia abierta (adenomectomia transvesical y

transcapsular (técnica de Millin)”®. Ambas tienen en comun la enucleacién completa del tejido
hiperplasico, y sus resultados a largo plazo son de los mejores, con tasas de retratamiento por
recidiva obstructiva menores al 1%.

Fue a contar de los afios 30 que se van agregando técnicas endoscopicas gracias al desarrollo de la
cistoscopia. Estas técnicas reemplazan la enucleacion mediante cirugia abierta por la reseccion y
coagulacion del tejido. En principio utilizando energia eléctrica (reseccion transuretral de prdstata
monopolar y bipolar), a la cual se le agrega posteriormente la utilizacion de energia laser para
vaporizar tejido. Se consigue de esta manera recuperacion mas rapida, menor sangrado y menor
tiempo de uso de sonda uretral. Sin embargo, los resultados a largo plazo, principalmente en
pacientes con prostatas grandes (mayores de 70 — 80cc) no eran los mejores dada la alta tasa de
retratamiento por recidiva obstructiva.

En 1995 en Nueva Zelandia se comienzan a desarrollar técnicas de enucleacion por via endoscopica,
las que permiten obtener los resultados a largo plazo de la cirugia abierta, pero con las ventajas de
la via endoscopica (ausencia de herida de piel, menos tiempo de uso de sonda y alta precoz).

A continuacion, se desarrollan las técnicas quirurgicas mas utilizadas, con una descripcion general
de sus resultados e indicaciones.

3.1) Adenomectomia abierta

Corresponde a la técnica mas antigua descrita para el manejo de este cuadro, y que sigue
plenamente vigente al dia de hoy. Puede practicarse via transvesical (descrita por Freyer) o via
retropubica transcapsular (Millin). Tiene dentro de sus ventajas la simplicidad en su
implementacion (requiere instrumental basico para cirugia abierta) lo que le da su disponibilidad

practicamente universal” ™.

Indicaciones: Principalmente pacientes con volumenes prostaticos mayores de 70 — 80 cc. En
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volumenes menores, la Reseccion Trans Uretral (RTU) de prostata tiene ventajas en cuanto a la
morbilidad perioperatoria y al requerimiento de sonda uretral. También es posible resolver con
estas técnicas la presencia de litiasis vesical, concomitante con la hiperplasia obstructiva.

Resultados: Sus resultados son de los mejores y suelen mantenerse a lo largo del tiempo (reduccion
de sintomas en 63 a 86%, aumento del flujo maximo en 375%, reduccidn de residuo postmiccional
en 86 a 98%). Dentro de sus desventajas estan la larga estadia postoperatoria (promedio 5,4 dias),
requerimiento prolongado de sonda uretral (4,1 a 4,4 dias) y moderado riesgo de sangrado, con una

tasa de transfusion de entre 6,8 y 8,2% de los pacientes operados™ .

3.2) RTU prostatica monopolar y bipolar

Fue descrita en 1932 por Martin”. Ampliamente ensefiada en los programas de formacién de
urologia, es practicamente universal. Requiere cierto instrumental especifico para esta técnica
(6ptica, resectoscopio, asa de reseccidn, fuente de luz, idealmente camara y monitor). Se acepta que
los volumenes tratables con esta técnica son entre 30 y 80 cc, pero el limite superior no esta definido
por estudios adecuados, y mas bien corresponde a una opinién de expertos. A mayor volumen
prostatico, mayor es el riesgo de sangrado (tasa de transfusion de 2,9%) y de sindrome post RTU
(dado por hemodilucidn e hiponatremia, secundarias a la absorcion de agua libre al intravascular;
afecta al 1% de los casos). Para disminuir este riesgo de complicaciones, y permitir abordar mayores
volumenes, se ha desarrollado la RTU con corriente bipolar.

Indicaciones: Permite tratar prostatas con volumenes entre 30 y 70 a 80 cc (dependiendo de la
habilidad del cirujano). Volumenes mayores eventualmente podrian ser tratados con la misma
técnica, pero los resultados a largo plazo podrian no ser los mejores.

Resultados: Ambas técnicas tienen una eficacia demostrada mediante metaanalisis, reduciendo en
un 70% la sintomatologia medida mediante escala de sintomas IPSS, y aumentando el flujo maximo

en 125%, sin existir diferencias significativas entre ambas’.

Alargo plazo el riesgo de complicaciones incluye incontinencia urinaria (2,2%), retencion urinaria,
estenosis de cuello e infeccion urinaria (4,7%), estenosis uretral (3,8%), eyaculacion retrograda

(65%) y disfuncion eréctil (6,5%)" .

3.3) Incision prostatica transuretral (Transurethral incision of the prostate -TUIP)

Descrita por Orandi en 1969, se considera la terapia de eleccion en caso de pacientes con LUTS
refractarios a manejo médico, y con volumen prostatico menor de 30 cc y sin 16bulo medio. Simple
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de realizar, consiste basicamente en practicar dos incisiones que van desde el cuello vesical hasta el
veru montanum, llegando a plano capsular, sin resecar tejido alguno.

3.4) Cirugia prostatica mediante laser

LASER (Ligth Amplification by Stimulated Emission of Radiation) es un tipo de energia que es
absorbida por el tejido provocando aumento de temperatura, lo que provoca desde coagulacion
hasta evaporacion del tejido. Esta absorcion es mediada por un cromoforo (estructura quimica
capaz de absorber una determinada frecuencia de luz, los mas conocidos son la hemoglobina y el
agua). El sistema mas empleado en la Urologia corresponde al 1aser de Neodimio-Itrio-Aluminio-
Granate (Nd-YAG). Este es la base a la cual se le adicionan distintos cristales que permiten generar
las distintas energias (cristal de Holmium, Thulium, Potasio titanyl fosfato (KTP), litio triborato
(LBO).

3.4.1) Vaporizacion con laser verde:

Corresponde al laser de neodimio YAG al que se adiciona un cristal de KTP, o uno de LBO, lo que
transforma la longitud de onda del Nd-YAG desde 1064 a 532 nm. Esto permite que sea absorbido
por la hemoglobina, actuando como un cromoéforo intracelular, y no por el agua. A la fecha esta
disponibles el laser verde de 180 W XPS (LBO).

La técnica habitual emplea fibras de disparo lateral, que permite aplicar la energia directamente
sobre el tejido prostatico a tratar generando vaporizacion. Esta técnica no reseca tejido, por lo que
no hay muestra para anatomia patologica.

La evidencia mayor hasta la fecha compara RTUp con laser KTP 80 W, no encontrandose diferencias
significativas en flujo maximo y mejoria de sintomas. Tiene una tasa de retratamiento de 7.7% a 5

anos debido a recidiva obstructiva por adenoma®. Esta técnica permite tratar cualquier volumen

prostético (en teoria), pero en volumenes mayores de 80cc los resultados disminuyen a largo plazo®.
Existe evidencia de menor tiempo de uso de sonda y de estadia hospitalaria en ablacion con laser vs
RTUp. También hay evidencia de la seguridad de su uso en pacientes en tratamiento

anticoagulante® *,
3.4.2) Enucleacion prostatica mediante laser:

Asi como la adenomectomia abierta, es posible enuclear el tejido prostatico de la zona central, pero

mediante procedimiento endoscépico. Técnica descrita en 1983 por Hiraoka*. Fue hasta 1993 que se
popularizo la enucleacion endoscopica con la publicacion de Fraundhorfer y Gilling, en que
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muestran sus resultados mediante enucleacion endoscépica con uso de laser de holmium®. Tras
esto, el uso de otras plataformas de energia para enucleacion endoscopica de prostata se fue
ampliando, hasta encontrar en la actualidad publicaciones de enucleacion endoscépica de prostata
con laseres de Holmio, Thulio y Verde, y con uso de energia bipolar. Todas tienen en comun la
factibilidad de abordar prostatas de cualquier tamafio (incluso mayores de 80 cc), con resultados a
largo plazo similares a la cirugia abierta, pero con menor morbilidad perioperatoria.

Holmium: Con una longitud de onda de 2140 nm, el laser de Holmium es un laser de entrega
pulsada, cuyo cromoforo es el agua. Tiene una profundidad de penetracion de 0.5 mm. Descrita por

Gilling en 1993%, la enucleacién prostatica con laser de Holmium (HoLEP) ha acumulado evidencia
que demuestra su seguridad para el tratamiento quirurgico de la hiperplasia de prostata,
independiente del tamafio de esta. Los elementos en contra de esta técnica son el mayor tiempo
quirurgico requerido, la curva de aprendizaje (aproximadamente 30 casos) y la necesidad de
equipamiento adecuado (laser, morcelador). Su principal grupo de aplicacidon corresponde a las
prostatas de gran tamafio (mayores de 70-80 cc), en las cuales ninguna otra técnica endoscopica ha
superado a la cirugia abierta. La evidencia habla de resultados equivalentes a los obtenidos con
cirugia abierta, pero con menos requerimiento de sonda uretral (22.5 horas vs 150 horas para
cirugia abierta) y menor estadia hospitalaria (27.5 horas vs 196 horas para cirugia abierta). También

la necesidad de transfusion se reduce en 9.8% en cirugia abierta vs 0.84% en HoLEP®.

Thulium: El laser de tulio (Tm: YAG) se introdujo en la cirugia uroldgica de tejidos blandos en 2005.
Emite energia laser en forma de onda continua a una longitud de onda de 2013 nm. La enucleacién
endoscopica de prostata mediante laser de Thulium (ThuLEP) se introdujo en 2010 por Herrmann et

al”’. Con similares resultados, la sensacién intraoperatoria es que el laser de Thulium vaporiza mas
tejido al contacto, por lo que algunos cirujanos lo prefieren para hacer una técnica mixta de
“vapoenucleacion”.

Verde o Greenlight: Tradicionalmente utilizado para fotovaporizacion prostatica, el laser verde se
ha utilizado para enucleacion prostatica desde al afio 2010, cuando Fernando Gémez Sancha publica
sus resultados de una técnica mixta de vapoenucleacion con laser verde, siguiendo luego con
enucleacion total y posteriormente con el desarrollo de enucleacion prostatica con técnica en

bloque (en una pieza, sin incisiones intraprostaticas como las técnicas previamente desarrolladas)®.
Con resultados similares a la enucleacion con Holmium, esta dentro de las opciones cada vez mas

difundidas para realizar enucleacion endoscépica®.

Enucleacion prostatica con energia bipolar: Con el desarrollo de enucleacion con diferentes
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plataformas laser, el interés por buscar otras fuentes de energia llevo al desarrollo de enucleacion
con asa bipolar, publicada inicialmente en 2006. Comparada con la enucleacion con laser de holmio,
mostro resultados similares, con beneficios economicos evidentes al prescindir de equipamiento

laser™.
3.5) Técnicas emergentes

En la busqueda de nuevas técnicas y equipamientos para manejar la hiperplasia prostatica benigna,
el foco se ha puesto en facilitar el aprendizaje (dado que las técnicas de enucleacion endoscopica
requieren un aprendizaje estimado de 30 casos), en ofrecer alternativas ambulatorias y de rapido
reintegro laboral, y en posibilidad de preservacion de eyaculacion (aunque las técnicas
endoscopicas permiten ciertas variaciones técnicas para preservar eyaculacion, sus resultados
suelen ser pobres).

Aquablation: Técnica desarrollada a partir de la utilizacidon de una plataforma robotica (Procept
Biorobotics), la ablacion prostatica mediante jet de agua es una técnica endoscopica, controlada
mediante ultrasonido transrectal, en la cual una consola controla la emision de jets de agua a
altisima velocidad, que van destruyendo el tejido hiperplasico previamente diagramado en la
consola. Tiene 2 ventajas principales: reproducibilidad, dado que es un procedimiento robotizado,
esta altamente estandarizado, con minimo margen de error, controlado paso a paso por la consola
encargada de emitir los jets de agua. Y es muy rapida, con tiempos promedios de 15 minutos desde
la planificacion ecografica hasta la instalacion de la sonda uretral. Aun faltan estudios para
establecer con seguridad sus beneficios, al menos se puede concluir que es similar a la resecciéon

transuretral®™ **.

Rezum: Aprobada por la FDA el 2015, la inyeccion intraprostatica de vapor de agua (REZUM)
consiste en la aplicacion de pequefias dosis controladas de vapor de agua a alta temperatura en
puntos precisos del tejido prostatico adenomatoso, que provoca en los siguientes dias necrosis
tisular con atrofia y disminucidn del volumen. Procedimiento ambulatorio, bajo sedacidn, tiene
como principal ventaja la preservacion de eyaculacion en hasta un 95% de los pacientes tratados. El
inconveniente es que requiere sonda uretral por al menos 3 dias, dado el riesgo de retencion
urinaria post procedimiento. Apta para prostatas de hasta 80 — 90 cc, tiene una tasa de
retratamiento a 5 afios de 4%.

Urolift: Consiste en la aplicacion de ganchos de nitinol por via endoscopica, los que comprimen el
tejido prostatico desde la luz hacia la capsula, otorgando un alivio inmediato de los sintomas
obstructivos. Procedimiento ambulatorio, bajo sedacion, usualmente sin requerimiento de sonda
uretral, permite un inmediato retorno a actividades habituales. En todos los pacientes se mantiene
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eyaculacion anterdgrada. La mejoria de los parametros obstructivos (sintomas y flujo maximo)
alcanza al 50% de los valores pretratamiento.

Los mejores resultados quirurgicos a largo plazo son la cirugia abierta y la enucleacion prostatica
mediante laser (HoLEP). Pareciera que el ENUCLEAR el tejido hiperplasico es lo que otorga ventaja
por sobre el resto de las alternativas quirurgicas. Esto estd demostrado en volumenes prostaticos
mayores de 80 cc. La tabla 1 muestra un resumen de articulos publicados que comparan técnicas

aplicables en este grupo de pacientes®'.

Mejoria Mejoria  Horas de

Técnica K;Sén(:;:;lcmn sintomas IPSS Qmax sonda f(())sr;ist:l(iazacién
(puntos) (ml/seg) uretral

Transvesical 77,7 -17,7 12,8 150 196

HoLEP 90 -16 18,7 22,5 27,5

;:’;ﬂ‘;macmn 51,5 13,6 9,2 23,5 29,5

Tabla 1: Resultados a 1 afio con 3 técnicas distintas, para prostatas mayores de 80 cc.

A Tamafio prostatico  Anestesia Horas de Horas de

Técnica . sonda etk

recomendado (cc) requerida hospitalizacion
uretral

Transvesical Mayor de 80 Espinal o general 150 196

Resecc1f) n Menor de 80 Espinal 48 a 72 72 a 96

endoscopica

EnucleaEm.o n Independiente Espinal o general 22,5 27,5

endoscopica

Vaporizacion laser Menor de 80 Espinal o general 23,5 29,5

. . . 24 a 48

Aquablation Independiente Espinal o general horas 48

Rezum Meno.r de 80 (en Local + sedacion 3 a5dias Ambulatorio
estudio)

Urolift Menor de 80 Local + sedacion Sin sonda  Ambulatorio

Tabla 2: Tamafio prostatico recomendado, anestesia, uso de sonda y modalidad de ingreso de
paciente para distintas técnicas quirurgicas en hiperplasia prostatica benigna
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CONCLUSION

Sin duda la hiperplasia prostatica benigna es una de las patologias a las que con mayor frecuencia
se ve enfrentado el urologo. Los conocimientos de su fisiopatologia, clinica y manejo tanto médico
como quirurgico, son pilar fundamental de nuestra practica diaria.

Disponemos de nuevas alternativas terapéuticas farmacoldgicas y quirurgicas El conocimiento de la
distribucion de los receptores adrenérgicos y el descubrimiento de los bloqueadores apropiados,
aunado a la inhibicion de la utilizacion intracelular de la testosterona, significé un enorme avance
en el manejo médico de la HPB. En la actualidad permite que pacientes que antes habrian debido
someterse a una operacion, convivan largamente con sintomas perfectamente tolerables, difiriendo
e incluso evitando definitivamente una cirugia. Por otra parte, la creciente disponibilidad de laser,
asi como los buenos resultados y seguridad que ofrece su uso, lo posicionan en un lugar relevante
dentro de las técnicas que perduraran en el tiempo, asi como lo hicieron la cirugia abierta y la
RTUP.

Pese a los avances, técnicas de larga utilizacion como la cirugia abierta y la RTUP, han permitido
durante décadas y hasta el presente, resolver practicamente la totalidad de los casos. Seguiran
siendo seguramente las mas aplicadas, mientras que técnicas con uso de laser y nuevas tecnologias
estan cada vez mas incorporadas a la practica habitual.
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