Nota Farmacolégica: Hiperplasia prostatica benigna: actualizacién en su terapia

farmacologica

Tesolin Pablo

Resumen

La hiperplasia prostatica benigna es un problema de salud molesto y relativamente frecuente en los hombres. La siguiente nota
es una actualizacién sobre el beneficio de la evidencia existente para su tratamiento con los bloqueantes de los receptores alfa
o alfa bloqueantes y con los inhibidores de al 5 alfa reductasa.

Hiperplasia prostatica benigna: actualizacion en su terapia farmacoldgica.Evid. actual. pract. ambul. 9(6);187-188 Nov-Dic 2006. Traducido con permiso y adapta-
do por Tesolin P de: Evidence Based Drug Therapy. Benign Prostatic Hypertrophy. An update on drug therapy. Therapeutic Letter 50. Jan. Mar. 2006.

Sintesis clinica

Los objetivos del tratamiento farmacoloégico de la hiperplasia
prostatica benigna (HPB) son la reduccién de los sintomas y la pre-
vencion de las complicaciones.

Los sintomas de la HPB son clasificados como irritativos (aumento
de la frecuencia miccional nocturna, quemazén, urgencia, inconti-
nencia de urgencia) u obstructivos (dificultad al iniciar la miccion,
chorro débil, goteo postmiccional, vaciado incompleto de la vejiga y
retencion urinaria).

Las complicaciones de la HPB incluyen infecciones, retencion uri-
naria aguda y la necesidad de realizacion de procedimientos.

La mayoria de los ensayos clinicos usan el indice Sintomatico de
la Asociacién Americana de Urologia (ISAU)1 cuyo puntaje maximo
es 35 puntos y que fuera desarrollado con la finalidad de de objeti-
var la sintomatologia de los pacientes. Se describe en la tabla 1.

Tabla 1: indice sintomatico de la Asociacion Americana de Urologia. Se suman los siete nimeros marcados y se clasifica en: LEVE (0 a 7);

MODERADA (8 a 19) y SEVERA (20 a 35).

Preguntas a contestar

Ninguna Menos de una en
cinco veces

1)  Durante el ultimo mes, 0 1
cuantas veces tuvo la
sensacion de no vaciar
completamente su vejiga
luego de orinar ?

Menos de la mitad
de las veces veces las veces

Casi la mitad de las | Mds de la mitad de | Casi siempre

2) Durante el dltimo mes, 0 1
cuantas veces tuvo que
orinar de nuevo antes de las
dos horas de haber
terminado_de orinar ?

3) Durante el iltimo mes, 0 1
cuantas veces tuvo que
parar y empezar de nuevo
mientras orinaba ?

4) Durante el ultimo mes, 0 1
cuantas veces le resulto
dificil aguantar las ganas de
orinar ?

5) Durante el iltimo mes, 0 1
cuantas veces tuvo un
chorro débil ?

6) Durante el iiltimo mes, 0 1
cuantas veces tuvo que
hacer fuerza para comenzar
a orinar ?

7) Durante el iltimo mes,
cudntas veces por noche se Nunca Una vez
levantd en promedio de la
cama para orinar desde que
se fue a dormir hasta que
se levantd por la maiana ?

Cinco veces o0
mds

Dos veces Tres veces Cuatro veces

Cuando esta escala fue comparada con las percepciones de los
pacientes, los que refirieron mejoria presentaron una reduccién
promedio de tres 0 mas puntos, mientras que aquellos que no
mejoraron presentaron una reducciéon promedio de 0,7 puntos.

Bloqueantes de los receptores alfa

En Argentina se encuentran disponibles tres bloqueantes de los
receptores alfa: doxazosina, tamsulosina y terazosina.

Los alfabloquantesl proveen un beneficio sintomatico modesto.
Comparados con placebo, los bloqueantes de los receptores alfa
reducen los sintomas un promedio de tres puntos de la escala
(ISAU).

Sin embargo, los alfa blogueantes no previenen las complicaciones
de la HPB.

La doxazosina fue comparada contra placebo durante cuatro afios
(n=1493)? no mostrando diferencias significativas en la incidencia
de las complicaciones que se describen en la tabla 2.

Tabla 2: incidencia de complicaciones con doxasocina comparada

Doxazosina Placebo
Retencion urinaria_aguda 1% 2%
Necesidad de realizar un procedimiento quirirgico | 3% | 5%
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con placebo.

La doxazosina se asocié a una incidencia mayor de insuficiencia
cardiaca, angina de pecho y accidente cerebrovascular cuando se
la compar6 con clortalidona en el estudio ALLHAT, que no incluy6
rama placebo. Los efectos adversos mas frecuentes de doxasosi-
na y relacionados con la dosis son mareos (incremento del riesgo
frente a placebo 3-8%) astenia (5-6%) e hipotension postural (3-5%).

Inhibidores de la 5 alfa reductasa: finasteride

En un ensayo clinico a cuatro afios de seguimiento? y comparado
contra placebo, el finasteride no ha demostrado una reduccion sig-
nificativa en el puntaje de los sintomas sintomatico.

Sin embargo, un metanalisis de 16 ensayos clinicos controlados
contra placebo (n=17.456) con un seguimiento promedio de cuatro
aflos demostré una reduccion en la probabilidad de retencién uri-
naria aguda y en la necesidad de efectuar procedimientos quirargi-
cos, pero con considerables eventos adversos. Ver tabla 3.

Tabla 3: resultados principales del tratamiento con finasteride y sus

Resultasio N Finasteride | Placebo | RR (IC95%) |RRA/IRA
Mortalidad 2.358 1,2% 0,7% 1,7 (1 0,7-4,1) - -
Eventos serios | 9.180 11,0% 11,4% 0,9 (0,7-1,1) - -
Necesidad de cirugia 15.398 21 % 4,8% 0.6 (04-0,8) | 2,7% 37
Retencion urinaria aguda | 14,329 1,1% 3,1% 0,4 (0,3-06) | 20 % 50
Anormalidad en la 14.396 2,7% 0,7% 3,6 (2,6-51) | 2,0% 50
eyaculacidn
Disfuncion erectil 15.839 8,1% 4,8% 1,8 (1,6-2,0) | 3,3% 30
Disminucion de la libido | 14.626 5,3% 3,4% 1,7 (1,4-2,0) | 1,9% 53

IRA: Incremento de Riesgo absoluto. NNT: NUimero necesario para tratar.
NND: Numero necesario para dafiar.

En un ensayo clinico (n=1554) de cuatro afios de seguimiento®,
cuatro (0,3%) de los hombres desarrollaron cancer de mama (200
veces mayor incidencia* que la esperada en esa poblacién). En
otro ensayo a siete afios de seguimiento que compard finasteride
con placebo (n=18.882) fue menor el numero de hombres que
desarrollaron cancer en el grupo finasteride que en el grupo place-
bo (18,4% vs. 24,4%) pero en el grupo finasteride los tumores
fueron de alto grado y peor pronostico, sin diferencias en la mortalidad.

Referencias

Comparacion entre finasteride y bloqueantes de los receptores
alfa

Cinco ensayos clinicos compararon ambas drogas. No fueron
encotradas diferencias en la mortalidad, en los eventos adversos
serios, ni en las pérdidas del seguimiento. El grupo asignado a
finasteride presentd mayor incidencia de disfuncion eréctil y los
pacientes asignados a alfa bloqueantes, mayor proporcion de
mareos, astenia e hipotensién ortostatica. No hubo diferencias en
la realizacion de procedimientos quirtrgicos (1,6% en el grupo do-
xazosina vs. 2,2% en el grupo finasteride). En cuatro de los
ensayos los blogueantes de los receptores alfa redujeron en uno a
tres puntos el escore de ISAU.

Asociacién de Finasteride y bloqueantes de los receptores alfa.

La terapia combinada demostré una reduccién mayor que el finas-
teride solo en resultado combinado de progresién clinica determi-
nada por escore sintomatico.

Conclusiones

- Comparados con placebo, los alfabloqueantes se asocian a una
mejoria sintomatica de un promedio de dos a tres puntos del escore
de ISAU (35 puntos totales) no reducen las complicaciones de la
HPB y se asocian a un mayor riesgo de hipotension postural, aste-
nia y mareos (NND: 13 a 33).

- Comparados con placebo, los inhibidores de la 5-alfa-reductasa
se asocian a menor probabilidad de sintomas obstructivos (reten-
cion urinaria aguda, necesidad de procedimiento quirdrgicos (NNT:
33-50) pero empeoran la funcién sexual (NND: 33).

- La mayoria de los ensayos no reportaron el total de eventos
adversos y la mortalidad, lo que podria tener implicancias e
impacto clinico respecto del tratamiento con estas drogas.

Los pacientes deberian ser informados sobre los beneficios y las
implicancias del tratamiento con estas drogas tanto en el corto
como en el largo plazo.

Si bien la vida media de los alfa-bloqueantes es relativamente corta
(Doxazosina 22h) es razonable comenzar con dosis bajas y eva-
luar la aparicion de efectos colaterales a la semana, antes del
ajuste de dosis. El tratamiento con finasteride no provee alivio sin-
tomatico en la mayoria de los hombres pero demostré reducir en el
largo largo plazo las complicaciones de la HPB. Debe tenerse en
cuenta la magnitud de sus efectos colaterales sobre la vida sexual
de los pacientes. *Ver glosario.

Recibido el 20/11/06 y aceptado 12/12/06.
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