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La hiperplasia benigna de proéstata es un tumor benigno muy frecuente en los varones de edad avanzada,
siendo la edad uno de los principales factores de riesgo para su desarrollo. En la mayoria de los pacientes, la
valoracion inicial, el seguimiento y el tratamiento, pueden hacerse desde Atencion Primaria, aunque hay
situaciones que requieren derivacion al especialista. Los objetivos del tratamiento, son disminuir los
sintomas, mejorar la calidad de vida y evitar la aparicion de complicaciones en los pacientes, descartando
otras patologias vesico-prostatico-uretrales. Las indicaciones y eficacia de las distintas opciones varian en
funcién de los sintomas predominantes, no estando en ningun caso recomendadas la fitoterapia y otras

terapias alternativas.

INTRODUCCION

La hiperplasia benigna de préstata (HBP) es una
enfermedad crénica muy comun en varones, en la que
el aumento de tamafio de la glandula produce presion
sobre la vejiga urinaria y la uretra, dificultando el flujo
de orina.

Esto puede desencadenar sintomas del tracto urinario
inferior (STUI) +%3:

e De llenado, irritativos: nicturia, frecuencia,
urgencia miccional e incontinencia de urgencia.

e De vaciado, obstructivos: miccion intermitente,
chorro débil, miccion en regadera, retardo miccional,
esfuerzo miccional y goteo terminal.

e Postmiccionales: sensacion de vaciado incompleto
y goteo postmiccional.

Las complicaciones mas frecuentes son: retencion de
orina cronica o aguda, incontinencia por rebosamiento,
hematuria, infeccion urinaria, insuficiencia renal,
hidronefrosis y litiasis vesical.

Hay factores que elevan el riesgo de complicaciones y
de progresion de la enfermedad:

e Edad > 70 afos.

e Tamafio prostatico > 30 gr (valor normal 10-15 gr).
e Antigeno prostatico especifico (PSA) > 1.5 ng/ml
(valor normal 0-4 ng/ml).

e Flujo maximo (Qmax) < 12 ml/seg (valor normal >
15 ml/seg).

La prevalencia en Espafia de la HBP es de 173 casos
por mil habitantes, segin datos publicados en 2.016
por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad®, cifra que es esperable que crezca debido al
envejecimiento de la poblacion.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la HBP es clinico principalmente, y
deberia incluir: revision de la historia clinica del
paciente con una anamnesis detallada, cuantificacion
de los sintomas y su repercusion en la calidad de vida
con la escala internacional de sintomas prostaticos
(Internacional Prostatic Symptom Score o IPSS), una
exploracion fisica (tacto rectal) y una analitica de orina
y de sangre que incluya la creatinina sérica si hay
sospecha de insuficiencia renal®®. Respecto a la
determinacion del PSA, no hay consenso entre las
diferentes sociedades cientificas sobre si se debe
solicitar como parte de la evaluacion inicial de la HBP
0 no. La incidencia de cancer de prdstata en pacientes
con HBP, no difiere de la de los pacientes sin
hiperplasia, por eso algunos autores recomiendan
solicitar solo el PSA en pacientes sintomaticos, o



cuando el tacto rectal sea sospechoso.>*

El IPSS es un cuestionario validado para evaluar la
gravedad de los sintomas del tracto urinario inferior
asociados a la HBP, cuantificando la sintomatologia en
leve, moderada y grave, y valorando en su Gltimo item,
el grado de afectacion de la calidad de vida (Anexo 1).
En cuanto a la recomendacion de otras pruebas
diagnoésticas como ecografia para determinar el tamafio
de la prostata y comprobar el volumen de orina que
permanece en la vejiga después de realizar una
miccién, o uroflujometria para valorar el grado de
obstruccion en la via urinaria, hay disparidad en las
distintas guias publicadas. Su eleccién dependera de
los resultados obtenidos en las pruebas iniciales
recomendadas y del profesional que las solicita.

Desde la Atencion Primaria se puede diagnosticar la
HBP no complicada, sin necesidad de utilizar
inicialmente en su diagnostico pruebas de imagen y/o
funcionales.?

VALOR PREDICTIVO DEL PSA

El PSA es un marcador especifico de tejido prostéatico.
Tiene baja especificidad ya que se encuentra elevado
en pacientes con HBP, pero también estd aumentado
en:

e Prostatitis aguda y croénica.

e Retencion urinaria.

e Transitoriamente durante: biopsia prostatica,
masaje prostatico, infecciones del tracto urinario, tacto
rectal, actividad sexual y ejercicio fisico.

En pacientes con HBP sintomaéticos, ayuda a predecir
la evolucidn natural de la patologia.

Los valores analizados relacionados con el PSA son:
PSA total (valor normal < 4 ng/ml) .Ante un valor de
PSA entre 4 y 10 ng/ml y tacto rectal normal, se debe
repetir la determinacion a las 6-8 semanas para
confirmar el diagnéstico. Ademéas se pueden hacer
otras determinaciones que aumentan la sensibilidad del
PSA para el diagnéstico de cancer, como el PSA libre
(forma inactiva del PSA), o el indice PSA libre/PSA
total. Un indice <20 % es sugestivo de cancer de
préstata (pues el PSA libre estd en menor cantidad en
tejido neoplésico), y > 20% de HBP.

Si el tacto es sospechoso, o los valores de PSA son >
10 ng/ml, se debera indicar una biopsia de préstata.

TRATAMIENTO INICIAL. MEDIDAS NO
FARMACOLOGICAS

Una vez determinados los sintomas segun la escala
IPSS, estableceremos el tratamiento:

Ante una sintomatologia leve (IPSS<8), solamente se
ofreceran consejos sobre estilo de vida y seguimiento
rutinario®?:

e Cambio en estilos de vida: evitar obesidad, evitar
el sedentarismo, etc.

e Reeducacion de habitos miccionales: regular el
tiempo entre las evacuaciones vesicales diurnas,

aguantar la urgencia sensorial para aumentar la
capacidad de la wvejiga, controlar los sintomas
irritativos con técnicas de distraccion y relajacion.

e Evitar determinados medicamentos: diuréticos,
descongestivos, antihistaminicos, y cualquiera con
accion anticolinérgica.

e Cambios dietéticos: restringir el consumo liquidos
por la noche, evitar el consumo de café, alcohol,
tabaco.

e Consumir una cantidad adecuada de agua,
evitando una ingesta excesiva.

e Informar al paciente sobre el curso de la
enfermedad y su tratamiento.

CUANDO  EL TRATAMIENTO NO
FARMACOLOGICO NO ES SUFICIENTE

Si permanecen los sintomas y hay criterios de
progresion de la enfermedad (aumento del volumen
prostatico, empeoramiento clinico, aumento del PSA),
habra que plantearse afiadir un tratamiento
farmacol6gico, exactamente en el siguiente caso:
Pacientes con sintomas de intensidad moderada (IPSS
8-19) a grave (IPSS>20) que repercuten en la calidad
de vida, en ausencia de complicaciones y sin una
indicacion absoluta de cirugia®®.

La decision de tratar farmacoldgicamente la HBP tiene
que ser un equilibrio entre la gravedad de los sintomas
y los potenciales efectos adversos de la medicacion en
el paciente®. Solo se requiere tratamiento si de verdad
hay un impacto en su calidad de vida. Sin terapia,
muchos hombres experimentardn  mejoras 0
estabilizacién de los sintomas en el tiempo.

Los objetivos del tratamiento son:

e Mejorar los sintomas, la calidad de vida y la
satisfaccion del paciente.

e Evitar la progresion clinica de la enfermedad.

e Disminuir el riesgo de complicaciones y/o la
necesidad de cirugia por la enfermedad.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES ALFA
1-ADRENERGICOS

Actlan sobre el componente dinamico de la
obstrucciéon al flujo de salida de la orina en HBP,
relajando el masculo liso del cuello vesical.
Disminuyen la resistencia de la uretra prostatica a la
salida de la orina, sin afectar al musculo detrusor de la
pared vesical. Se consideran de primera linea en
pacientes con STUI/HBP moderada a grave (IPSS 8-
19) y préstatas de menor tamafio (<40 cc), puesto que
no modifican el volumen prostéatico ni el PSA.

Un metaanalisis de 21 estudios con alfuzosina,
terazosina, doxazosina y tamsulosina, incluy6 a 6.333
hombres en ensayos controlados con placebo, y 507
hombres en estudios comparativos directos. Llego a la
conclusion de que estos medicamentos eran mMas
efectivos que placebo y que la eficacia entre ellos era



similar. En los pacientes tratados, el IPSS descendio en
un 30-40 % y el flujo urinario se incremento entre un
16 y un 25%.

Un ensayo clinico randomizado internacional’ que
incluyé 1.228 pacientes, comparé la seguridad y
eficacia durante 12 semanas de silodosina 8 mg/dia,
tamsulosina 0,4 mg/dia o placebo. EI estudio
planteado como de no inferioridad, no encontrd
diferencias entre ambos farmacos en términos de
mejora de la sintomatologia (IPSS y Qmax) Y de calidad
de vida. La ventaja de la silodosina relacionada con la
nocturia, no alcanzé significacion estadistica respecto
a la tamsulosina. La eleccion de uno u otro debe
basarse en los costes, efectos adversos (sobre todo
hipotension) y potenciales interacciones (especial-
mente con los inhibidores de la 5 fosfodiesterasa).
Ademas se tendra en cuenta la edad, comorbilidad del
paciente, expectativas respecto a la funcion sexual,
seguridad, rapidez de accion y tolerancia.

Los efectos adversos més comunes de este grupo son’:
e Hipotension, sobre todo con terazosina o
doxazosina, por lo que habra que monitorizar la
presion arterial en estos pacientes.

e |Interaccion con los inhibidores de la 5-
fosfodiesterasa. El efecto hipotensor de la terazosina y
doxazosina pueden potenciarse por el uso
concomitante de sildenafilo o vardenafilo. El riesgo
con tadalafilo estd menos claro. Se recomienda separar
la toma de los dos principios activos 4 horas.

e Disfuncion eyaculatoria: tamsulosina y silodosina
pueden afectar a la eyaculacion. En un estudio®
tamsulosina  descendi6 el volumen medio de
eyaculacion en mas del 90 % de los pacientes con un
35 % que no tuvieron eyaculacion. Silodosina produce
eyaculacién retrograda en aproximadamente el 28 %
de los tratados.

e Otros efectos adversos incluyen cefalea, mareo y
congestion nasal. Ademas su uso se asocia al sindrome
del iris flacido durante cirugia de cataratas, alerta
publicada en el afio 2.007 por la Agencia Espafiola del
Medicamento® .

Los mas uroselectivos (alfuzosina, tamsulosina y
silodosina) tienen menos riesgo de efectos
cardiovasculares asociados a su uso. Prazosina, de
accion corta, no se utiliza debido a la posologia
incbmoda (mayor numero de dosis) y los posibles
efectos adversos cardiovasculares. El tratamiento con
terazosina y doxazosina generalmente se debe iniciar a
la hora de acostarse por el riesgo de hipotension
ortostatica y la dosis debe ser titulada hasta la dosis
final, durante varias semanas. Suelen pasar de 1-2
semanas hasta ver los beneficios y estabilizar la dosis.

INHIBIDORES DE LA 5-ALFAREDUCTASA

Actlan inhibiendo la enzima que convierte la
testosterona en su metabolito activo, la dihidro-
testosterona, responsable de la proliferacion y

diferenciacion de las células prostaticas y estromales
en la glandula prostética.

Constituyen una alternativa para los que no toleren los
anteriores 'y no tengan sintomas irritativos ni
disfuncion eréctil. Hay que tener en cuenta que tardan
entre 6-12 meses en mostrar su efecto, por lo que lo
I6gico es mantener los antagonistas de los receptores
alfa-1-adrenérgicos conjuntamente y retirarlos en ese
intervalo de tiempo, en los casos en los que no esté
indicado mantener la combinacién. En algunos
ensayos se ha puesto de manifiesto que es posible la
retirada del alfa blogueante del tratamiento combinado
a los 6-12 meses, sin recurrencia de los sintomas®.

Son mas eficaces en prostatas grandes (>40 ml), pues
actuan reduciendo el tamafio de la misma entre un 18-
28% a largo plazo (2-4 afios), mejorando el
componente obstructivo estatico al flujo de salida
vesical de la HBP®.

Finasterida: en un ensayo aleatorizado, multicéntrico,
comparado con placebo, 895 pacientes tratados con 5
mg/dia tuvieron un 23 % de reduccion de los sintomas
obstructivos y un 18 % en los no obstructivos, y un 19
% de reduccion en el volumen prostatico medio. Otro
ensayo con 3.000 pacientes, comparado con placebo,
demostrd que la mejora en sintomas, flujo urinario y
volumen prostatico se mantenia durante 4 afios. Los
pacientes que permanecieron durante 6 afios en una
extension del estudio mantuvieron los beneficios'.

La finasterida puede suprimir la hematuria en la HBP.
En un estudio aleatorizado que incluy6 a 57 hombres
con sangrado del tejido prostatico, y hematuria
intermitente sin otra causa identificable, se vio que
comparado con control, finasterida se asocié con una
tasa mas baja de hematuria y de cirugia por sangrado®.

Dutasterida: en un metaanalisis de 4 ensayos
aleatorizados de 13.000 pacientes comparado con
placebo, se vio que la dutasterida mejoro los sintomas
y el flujo maximo, y redujo el volumen prostatico, los
episodios de retencion urinaria y la necesidad de
intervencion quirdrgica. El efecto adverso mas
frecuente fue la disfuncion sexual®.

Tiene mayor semivida de eliminacion (3-5 semanas,
frente a las 6-8 horas de la finasterida) y mayor
supresion de la dihidrotestosterona sérica e
intraprostatica que la finasterida, lo que debera ser
tenido en cuenta a la hora de instaurar el tratamiento en
determinados pacientes, por ejemplo aquellos que no
tomen la medicacion de manera regular.

Se ha publicado un estudio comparativo, aleatorizado y
doble ciego, de un afio de duracién, el EPICS®, cuya
variable principal es la reduccion del volumen
prostatico. En dicho estudio, las diferencias entre
finasterida y dutasterida, no fueron clinica y
estadisticamente relevantes, tal y como muestra la
tabla 1.



Tabla 1: Porcentaje reduccion volumen prostatico
estudio EPICS®.

Vol prostatico <40cc Vol prostatico = 40 cc

Finast Dutast P Finast Dutast P
Mes 3 -16.6 | -13.7 0.10 -19.4 -20.0 0.54
Mes 12 -24.2 | -22.6 0.37 -27.7 -27.6 0.90

Tampoco hubo diferencias en las variables secundarias
(flujo urinario y sintomas urinarios), y los efectos
adversos fueron similares.

Los principales efectos adversos son el descenso de la
libido y la disfuncidn eréctil. Aunque se ha demostrado
en un ensayo versus placebo en 3.040 pacientes, de 4
afios de duracién, que los efectos adversos sexuales se
incrementan solo durante el primer afio de
tratamiento™.

Durante el primer afio de estudio, el 15 % de los
pacientes tratados con finasterida y el 7 % de los
tratados con placebo tuvieron eventos adversos
sexuales relacionados con el tratamiento (P< 0.001).
Durante los aflos 2 a 4, no hubo diferencias en la
incidencia de nuevos eventos (7% en cada grupo).

Son teratdgenos, por lo que se recomienda el uso de
preservativo si se tienen relaciones con una mujer
embarazada, y se recomienda que las embarazadas
eviten manipular los comprimidos.

TRATAMIENTO COMBINADO

1. Antagonista alfa adrenérgico + inhibidor de la 5
alfa reductasa

Sélo indicado en pacientes con sintomas severos
(IPSS>20) prostatas grandes (>30-40 ml) y otros
factores de riesgo de progresion clinica, o que no
responden a la méaxima dosis de un antagonista alfa
adrenérgico, y PSA > 1.5 ng/ml. Actualmente, la Unica
combinacion  comercializada es dutasterida +
tamsulosina, pero no hay evidencia que justifique que
esta asociacién presente ninguna ventaja sobre la
asociacion de la finasterida con otro alfa-bloqueante™.

Hay ensayos aleatorizados que comparan la eficacia de
la combinacion frente a la monoterapia:

- En el estudio MTOPS™, en el que participaron 3.047
pacientes, se compararon los efectos de la doxazosina,
la finasterida, la combinacion de los dos (pero no en un
unico comprimido) y el placebo.

Como variable principal se valoré la progresion clinica
global, considerada como el aumento en los siguientes
sintomas: retencion urinaria aguda, insuficiencia renal,
infeccion urinaria o incontinencia. Se siguid a los
pacientes durante 4,5 afios y los resultados en cuanto a
reduccion del riesgo de progresion, fueron en la
combinacion un 66 % (P<0.001), un 34 % (P=0.002)

en la finasterida, y un 39 % (P<0.001) en la
doxazosina.

- En el estudio CombAT™, se evalué la eficacia de la
administracion conjunta (aunque no en el mismo
comprimido) de dutasterida y tamsulosina, en 4844
varones con un alto nivel de progresién, durante cuatro
afnos. A los dos afios, se mostro un descenso en el IPSS
de -6.2 puntos en el grupo tratado con la combinacion,
-4.3 en los tratados con tamsulosina y -4.9 en los
tratados con dutasterida, por lo que se muestra que la
combinacion es eficaz en hombres con estas
caracteristicas.

Sin embargo, a los cuatro afos (tiempo hasta el primer
episodio de retencion aguda de orina o intervencién
quirdrgica relacionada con la HBP) la combinacion fue
superior a tamsulosina pero no a dutasterida, y se
vieron mas eventos adversos gque con la monoterapia
(28 % en la combinacion, 21 % en la dutasterida y 19
% en la tamsulosina). Se observo una mayor incidencia
de insuficiencia cardiaca en los tratados con la
asociacion frente a los tratados con tamsulosina o
dutasterida.

Por lo tanto no se puede afirmar que en el
tratamiento a largo plazo esté demostrada la mayor
eficacia de la combinacién frente a la monoterapia
con dutasterida, y sin embargo, si se evidencia un
mayor porcentaje de efectos adversos. Ademas, la
relacion coste-eficacia de la combinacion no parece
ser muy favorable, teniendo en cuenta que no hay
ensayos comparativos frente al uso conjunto de
finasterida con otro alfa bloqueante y su coste es
mucho mayor?.

2. Alfabloqueante + anticolinérgico

Puede considerarse una opcion en pacientes con
sintomas de llenado, aln en tratamiento con un
alfabloqueante en monoterapia y sin sintomas
obstructivos  graves con  volumen  residual
postmiccional bajo. Actualmente la Gnica combinacién
a dosis fija comercializada es tamsulosina +
solifenacina.

Un metaanélisis* demostr6 que la combinacion
reducia la puntuacion del IPSS relativa a llenado y
frecuencia urinaria, comparado con los alfabloqueantes
en monoterapia, y que podia ser una buena opcion en
pacientes con estos sintomas. No obstante, no hay
estudios comparativos que determinen que la
combinacion tamsulosina-solifenacina sea significa-
tivamente mas eficaz que otras posibles entre un
alfabloqueante y un antagonista muscarinico. Ha
demostrado no inferioridad en la mejora de sintomas
prostaticos y superioridad en la puntuacion de urgencia
y frecuencia comparada con tamsulosina en
monoterapia *°.



INHIBIDORES DE LA 5 FOSFODIESTERASA

No se deberian utilizar con el objetivo de tratar los
sintomas del tracto urinario inferior, si no es en el
entorno de un ensayo clinico.®

OTROS TRATAMIENTOS: FITOTERAPIA

Hay un efecto placebo asociado con la fitoterapia, los
datos son conflictivos, y mientras no haya estudios
adicionales, no se recomiendan para el tratamiento de
la HBP.

En cuanto al extracto de las bayas de Serenoa repens,
una revision sistematica de 32 ensayos aleatorizados,
concluyé que no habia diferencia con placebo, en
cuanto a sintomas urinarios, flujo urinario o tamarfio
prostatico.

Otro producto utilizado es el extracto de la corteza de
la planta Pygeum africanum. Los estudios realizados
han mostrado datos contradictorios sobre su eficacia,
siendo en algunos ensayos clinicos, no superior a
placebo, incluso a dosis tres veces superiores a las
utilizadas habitualmente™*®. No estd recomendado su
uso, y su seguridad a largo plazo no esta establecida’.

CONCLUSIONES

e Solo se debera iniciar tratamiento farmacoldgico cuando los pacientes presenten sintomas a pesar del

tratamiento conservador, o cuando éste no sea apropiado.

o El tratamiento comenzara en la mayoria de pacientes con un alfabloqueante.

¢ En la hiperplasia de mayor tamafio, se utilizaran de eleccion los inhibidores de la 5 alfa reductasa.

e Se debe relegar la combinacién de alfablogueante con inhibidor de la 5 alfareductasa, a pacientes con
sintomas graves y alto riesgo de progresion que no respondan al tratamiento en dosis méaxima con el
alfabloqueante en monoterapia. Tener en cuenta la menor eficiencia de esta combinacion a dosis fijas frente

a otras.

e No esta recomendado el uso de la fitoterapia en el tratamiento de la HBP.
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ANEXO 1: ESCALA INTERNACIONAL DE SINTOMAS PROSTATICOS (IPSS). Adaptado de */

CUESTION

RESPUESTAS

PUNTUACION

Ninguna

Durante mas o menos los ultimos

Menos de una vez cada 5 veces

30 dias, ¢cuantas veces ha tenido la

Menos de la mitad de las veces

sensacion de no vaciar
completamente la vejiga al

Aprox la mitad de las veces

Mas de la mitad de las veces

terminar de orinar?

Casi siempre

Ninguna

Durante mas o menos los ultimos

Menos de una vez cada 5 veces

30 dias, ¢cuantas veces ha tenido

Menos de la mitad de las veces

gue volver a orinar a las dos horas

Aprox la mitad de las veces

siguientes después de haber

Maés de la mitad de las veces

orinado?

Casi siempre

Ninguna

Durante mas o menos los ultimos

Menos de una vez cada 5 veces

30 dias, ¢cuantas veces ha notado

Menos de la mitad de las veces

gue, al orinar, paraba y comenzaba

Aprox la mitad de las veces

de nuevo varias veces?

Mas de la mitad de las veces

Casi siempre

Ninguna

Durante mas o menos los ultimos

Menos de una vez cada 5 veces

30 dias, ¢cuantas veces ha tenido

Menos de la mitad de las veces

dificultad para aguantarse las ganas

Aprox la mitad de las veces

de orinar?

Mas de la mitad de las veces

Casi siempre

Ninguna

Durante mas o menos los Gltimos

Menos de una vez cada 5 veces

30 dias, ¢cuantas veces ha

Menos de la mitad de las veces

observado que el flujo de orina es

Aprox la mitad de las veces

poco fuerte?

Mas de la mitad de las veces

Casi siempre

Ninguna

Durante mas o menos los ultimos

Menos de una vez cada 5 veces

30 dias, ¢cuantas veces ha tenido

Menos de la mitad de las veces

gue apretar o hacer fuerza para

Aprox la mitad de las veces

comenzar a orinar?

Mas de la mitad de las veces

Casi siempre
Durante mas o menos los ultimos Ninguna
30 dias, ¢cuantas veces suele tener 1vez
gue levantarse para orinar desde 2 veces
gue se va a la cama por la noche 3 veces
hasta que se levanta por la 4 veces
mafiana? 5 0 més veces
Encantado
ADICIONAL ¢Cbémo se sentiria si Muy satisfecho

tuviera que pasar el resto de la vida

Maés bien satisfecho

con los sintomas prostéaticos tal y

Tan satisfecho como insatisfecho

como los tiene ahora?

Mas bien insatisfecho

Fatal
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RESULTADO PUNTOS
Sintomas leves 0-7
Sintomas moderados 8-19
Sintomas severos 20-35




