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Hiperplasia prostatica benigna: evaluacidon y tratamiento en
atencion primaria

Como identificar y estudiar a los pacientes con sintomas de las vias urinarias inferiores, cémo iniciar el

tratamiento y saber cudndo es necesario derivar al especialista
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=~ INTRODUCCION

El médico de atencion primaria esta en una posicion inmejorable para la pesquisa de hipertrofia prostatica benigna
(HPB) y sintomas de las vias urinarias inferiores, para efectuar los estudios diagndsticos iniciales y comenzar el
tratamiento médico en los casos sin complicaciones. Si bien el tratamiento médico es eficaz, se emplea poco en
atencion primaria.1

Este articulo indica como identificar y evaluar a los pacientes con sintomas de las vias urinarias inferiores, iniciar el
tratamiento y reconocer los factores que justifican la derivacion urolégica.

=~ DOS MECANISMOS: ESTATICO Y DINAMICO

La HPB es un diagnéstico histoldgico de proliferacion del musculo liso, el epitelio y las células del estroma dentro de la

zona de transicion de la prostata,? alrededor de la uretra proximal.

Los sintomas se deben a dos mecanismos: estatico, en el que el tejido prostatico hiperplasico comprime la uretra y

dinamico, con aumento del tono del musculo liso debido al aumento de la actividad adrenérgica del sistema nervioso.3
Ambos mecanismos aumentan la resistencia al flujo urinario a nivel del tracto de salida vesical.

Como adaptacion para vencer la resistencia del tracto de salida y mantener el flujo urinario, los musculos detrusores se
hipertrofian. Con el tiempo, puede aparecer menor distensibilidad de la vejiga y aumento de la actividad del detrusor,
causando sintomas como polaquiuria y tenesmo. La obstruccién crénica del tracto de salida vesical puede causar
descompensacion vesical y menor actividad del detrusor, que se manifiesta como vaciado incompleto, dificultad para
iniciar la miccién, intermitencia (iniciar y detener la miccion), chorro urinario débil y retencion urinaria.

= LA MAYORIA DE LOS HOMBRES A LA LARGA SUFREN HPB

Autopsias indican que la HPB aumenta en frecuencia con la edad. Comienza alrededor de los 30 afios y llega a su

maxima frecuencia (88%) después de los 80 afios.4

= ESTUDIOS DIAGNOSTICOS EN EL CONSULTORIO

Los sintomas de las vias urinarias inferiores causados por la HPB son de dos clases: almacenamiento y vaciamiento.
Los sintomas de almacenamiento son polaquiuria, tenesmo vesical y nicturia. Los sintomas de vaciamiento son chorro
débil, dificultad para iniciar la miccion, intermitencia vaciamiento incompleto, esfuerzo para orinar y goteo posmiccional.

» Anamnesis y diagnéstico diferencial

La evaluacion comienza por la caracterizacion de los sintomas del paciente, determinando cuales son los mas molestos.

Debido a que la HPB es s6lo una de las numerosas causas posibles de sintomas de las vias urinarias inferiores, es
necesaria una anamnesis detallada para evaluar otros trastornos que pueden causar disfuncion de éstas o complicar el
tratamiento.
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» Los sintomas urinarios obstructivos pueden ser por la HPB o por otros trastornos, entre ellos la estrechez uretral y
la disfuncion miccional neurdgena.

» Sintomas miccionales irritativos, como tenesmo vesical y polaquiuria se producen por la sobreactividad del
detrusor secundaria a la HPB, pero también se pueden deber a enfermedad neuroldgica, tumor maligno, iniciaciéon de
tratamiento con diuréticos, gran consumo de liquidos, o consumo de irritantes vesicales, como cafeina, alcohol y
comidas picantes.

» La polaquiuria a veces es el sintoma inicial de diabetes mellitus y se debe a glucosuria y poliuria. Entre las causas

iatrogénicas de poliuria se hallan los nuevos farmacos hipoglucemiantes canagliflozin y dapagliflozin, que bloquean la

reabsorcion renal de glucosa y mejoran la disminucién de la glucemia por induccion de pérdida de glucosa urinaria.”

» La nicturia tiene muchas causas no uroldgicas, entre ellas la insuficiencia cardiaca (donde el exceso de liquido
extravascular se desplaza al espacio intravascular cuando el paciente esta en decubito, produciendo poliuria), la apnea
obstructiva del suefio. Ciertos sintomas son conductuales, como el gran consumo de liquidos durante la noche, aunque
en estos casos es mas comun la poliuria nocturna que la nicturia.

» La hematuria puede aparecer en pacientes con HPB con hemorragia debida a la congestion prostatica o a través
de los vasos del cuello vesical. La hematuria también puede indicar un tumor maligno o urolitiasis, por lo que estan
indicados estudios diagnosticos urologicos.

Este amplio diagndstico diferencial sefiala la importancia una anamnesis exhaustiva.
» Examen fisico
El examen fisico debe incluir:

» indice de masa corporal. Los pacientes obesos tienen riesgo de apnea obstructiva del suefio, que puede causar
poliuria nocturna.

» Marcha. La marcha anormal puede sugerir un trastorno neuroldgico, como la enfermedad de Parkinson, o un
accidente cerebrovascular (ACV) que quizas afecte la funcién de las vias urinarias inferiores.

» Parte inferior del abdomen. La vejiga palpable sugiere retencion urinaria.

» Genitales externos. Las causas penianas de obstruccion urinaria son la estenosis del meato uretral o una masa
uretral palpable.

» Tacto rectal puede revelar agrandamiento prostatico benigno o nédulos o dureza, que sugieren un tumor maligno.

» Examen neurologico, incluye la evaluacion del tono del esfinter anal y de la funcion sensitiva motora de los
miembros inferiores.

» Pies. El edema bilateral de los miembros inferiores se puede deber a insuficiencia cardiaca o venosa.
» La puntuacion internacional de sintomas prostaticos

Todos los hombres con sintomas de las vias urinarias inferiores deberian llenar el Cuestionario internacional de sintomas
prostaticos (IPSS por la siglas del inglés), que consiste en siete preguntas sobre sintomas urinarios y una sobre calidad

de vida.® Especificamente, pregunta al paciente, “Durante el mes pasado, Con qué frecuencia ...”
* ¢ Tuvo la sensacion de no vaciar por completo la vejiga tras terminar de orinar?

« ¢ Debio orinar nuevamente menos de 2 horas después de haber terminado de orinar?

« ¢ Observé que paraba y comenzaba de nuevo varias veces cuando orinaba?

* ¢ Hallé que le era dificil postergar la miccion?

* ¢, Tuvo un chorro urinario débil?

« ¢, Tuvo que empujar o hacer fuerza para comenzar a orinar?

Cada una de estas preguntas recibe 0 (nunca), 1 (menos de 1 vez en 5), 2 (menos de la mitad de las veces), 3
(alrededor de la mitad de las veces), 4 (mas de la mitad de las veces o 5 (casi siempre).

* Durante el ultimo mes ¢ Cuantas veces debi6 levantarse a orinar desde el momento de acostarse hasta que se levantd
a la mafana siguiente?

Esta pregunta recibe desde 0 (nunca) hasta 5 (5 veces o mas).
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« Si Ud tuviera que pasar el resto de su vida con el estado urinario que tiene ahora, ; Como se sentiria?

Esta pregunta recibe 0 (encantado), 1 (satisfecho), 2 (mas que nada satisfecho), 3 (mixto: tan satisfecho como
insatisfecho), 4 (mas que nada insatisfecho), 5 (desdichado), o 6 (terrible).

El puntaje de 1 a 7 se clasifica como leve, de 8 a 19 moderado y de 20 a 35 grave.

El cuestionario también se puede emplear para evaluar la progresion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. El
cambio de 3 puntos es significativo.®

» Andlisis de orina
El analisis de orina se recomienda para evaluar la infeccion de las vias urinarias, la hematuria, proteinuria o glucosuria.
» Diario de consumo de liquidos

El diario de consumo de liquidos es util para los pacientes que sufren polaquiuria o o nicturia. El paciente debe anotar
por periodos de 24 horas, registrando la hora y el volumen de consumo liquido y cada miccién. Esto contribuye al
diagnostico de poliuria (> 3 | de orina en 24 horas), poliuria nocturna y causas conductuales de los sintomas, entre ellas
el consumo excesivo de liquidos o un gran consumo por la noche antes de acostarse, que contribuyen a la nicturia.

» No se recomienda medir la creatininemia

No se recomienda medir la creatininemia en los estudios iniciales para la HPB, ya que los hombres con sintomas de las

vias urinarias inferiores no tienen mas riesgo de insuficiencia renal que los que estan asintomaticos. '°

» Antigeno prostatico especifico

El antigeno prostatico especifico (APE) es una glucoproteina producida por las células epiteliales de la zona prostatica
luminal. Se lo analiza mas cominmente cuando se efectla la pesquisa de cancer de préstata, pero también es Util para
orientar el tratamiento de la HPB.

Las cifras de APE se relacionan con el volumen prostatico y su crecimiento ulterior.”! Ademas, los riesgos de sufrir

retencion urinaria aguda o necesitar intervencion quirdrgica aumentan con el aumento del APE."2 Entre los hombres en
el Proscar Long-Term Effi cacy and Safety Study, el riesgo de retencion urinaria aguda o cirugia relacionada con la HPB
tras 4 afios en la rama de actitud expectante fue del 7,8% en hombres con APE de 1,3 ng/dl o menos, en relacion con el

19,9% en hombres con APE mayor de 3,2 ng/dL.11 Por lo tanto, la expectante no es para hombres con HPB y APE
aumentado, quienes necesitan tratamiento médico.

Ademas las recomendaciones de la American Urological Association aconsejan medir el APE en los hombres con
expectativa de vida mayor de 10 afios en quienes el diagndstico de cancer de prostata cambiaria el tratamiento. 0

» Indicaciones para la derivacién urolégica

e Hematuria

e Infeccion urinaria recurrente

e Cirugia urolégica anterior

e APE aumentado

e Calculo vesical

e Tacto rectal patolégico

e Presuncion clinica de una causa neuroldgica

e Retencidn urinaria

e Antecedentes de instrurmentacion o traumatismo urinario
e Sintomas de las vias urinarias inferiores resistentes al tratamiento médico
e Deseo del paciente de evaluacion urolégica

» Pruebas complementarias

Los pacientes derivados para evaluacion uroldgica quizas necesiten otras pruebas para el diagnéstico y para orientar el
tratamiento.

» Volumen residual posmiccional. Se lo determina faciimente con la ecografia abdominal o el cateterismo y con
frecuencia se lo incluye en la evaluacién uroldgica de la HPB. El volumen residual varia considerablemente entre los
pacientes, con escasa relacion con la HPB, la intensidad de los sintomas o el éxito quirdrgico. No obstante, aquellos con

volumen residual >100 ml tienen una tasa de fracaso ligeramente superior con la actitud expec’[ante.13

El volumen residual posmiccional no se investiga sistematicamente en pacientes con bajo volumen residual a menos que
se halle un cambio significativo en los sintomas urinarios. A la inversa, se debe controlar estrechamente a los pacientes
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con volumen >200 ml en busca de empeoramiento de la retencidn urinaria, especialmente si se considera el tratamiento
anticolinérgico.

No existe un umbral para el volumen residual posmiccional por encima del cual se deba tratar al paciente. La decision se
basa sobre la intensidad de los sintomas y la presencia de secuelas de la retencion urinaria (como incontinencia,
infeccién urinaria, hematuria, hidronefrosis, disfuncion renal).

» Uroflujometria. Es una prueba no invasiva que mide el flujo urinario durante la miccién y se la recomienda en la

evaluacion por el especialista de hombres con sintomas de las vias urinarias inferiores y presunta HPB.10 Aunque es
posible detectar disminucion del flujo urinario en hombres con obstruccion del tracto de salida vesical debida a HPB, no
se puede diferenciar entre la obstruccion y la disminucién de la actividad del detrusor, ya que en ambas hay disminucién
del flujo urinario. Los estudios urodinamicos pueden ayudar a diferenciar entre ambas entidades. La uroflujometria puede
ser Util para seleccionar los candidatos a cirugia, ya que los pacientes con flujo urinario maximo de 15 ml/segundo o mas
tienen menores tasas de buenos resultados quirljrgicos.14

» Estudios urodinamicos. Los estudios urodinamicos permiten medir simultaneamente el flujo urinario y la presion del
detrusor y asi diferenciar entre la obstruccion (manifestada como disminucion del flujo urinario con presién normal o alta
del detrusor) y la escasa actividad del detrusor.(disminucién del flujo urinario con disminucion de la presion del detrusor).

Los nomogramas'® y el indice de obstruccion del tracto de salida vesical '8 son herramientas sencillas para diferenciar
estas dos causas de disminucién del flujo urinario.

» La cistouretroscopia no se recomienda para la evaluacion sistematica de la HPB. Las Indicaciones para la
cistouretroscopia son la hematuria y la presencia de un factor de riesgo para estrechez uretral, como la uretritis, la
instrumentacion uretral previa o el traumatismo perineal.

=~ ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA LA HPB

Si bien la HPB no es grave, puede disminuir significativamente la calidad de vida. El objetivo del tratamiento no es sélo
aliviar los sintomas molestos, sino también prevenir la progresién de la enfermedad y sus complicaciones.

» La HPB tiende a progresar

Conocer la evolucién natural de la HPB es esencial para aconsejar a los pacientes sobre las opciones terapéuticas:
actitud expectante, modificaciones conductuales, farmacoterapia y cirugia.

En un estudio aleatorizado, 18 hombres con HPB moderadamente sintomatica fueron sometidos a cirugia o, en el grupo
control, actitud expectante. A 5 afios, la tasa de fracaso fue del 21% con la actitud expectante vs el 10% con cirugia (P <
0,0004). (El fracaso fue un compuesto de muerte, retencion urinaria repetida o intratable, volumen urinario residual > 350
ml, calculos renales, nueva incontinencia persistente, puntaje de sintomas de grado grave [> 24 en una visita o de 21 o
mas en dos visitas consecutivas, siendo 27 la puntuacion maxima], o aumento de la creatininemia inicial al doble.) En el
grupo de actitud expectante, el 36% de los hombres pasaron a cirugia.

En un estudio longitudinal de hombres con HPB y sintomas leves (IPSS < 8), el riesgo de progresion a sintomas
moderados o intensos (IPPS = 8) fue del 31% a 4 afios.!®

El OImsted County Study of Urinary Symptoms and Health Status Among Men 2°

Hallé que el flujo urinario maximo disminuye una media de 2,1% por afio y se reduce mas rapidamente en las personas
de edad avanzada que tenian un menor flujo urinario maximo al inicio al inicio. En esta cohorte la IPSS aumento6 una

media de 0,18 puntos por afio con aumento mayor en ancianos. 21

Los ancianos con prostatas mas grandes, mayor puntaje de sintomas y menor flujo urinario maximo, tienen mayor riesgo

de retencion urinaria aguda y progresion de la HPB hasta necesitar tratamiento de la HPB.22:23

Existe evidencia de que los pacientes que progresan hacia la necesidad de cirugia tras un periodo inicial de conducta
expectante tienen peor evolucion posquirurgica que los hombres tratados quirdrgicamente desde el principio.18 Los

candidatos ideales son los pacientes que tienen sintomas de leves a moderados. 0 Los pacientes que eligen la
conducta expectante merecen un seguimiento anual con anamnesis, examen fisico y evaluacion de los sintomas con el
IPSS.

» Modificaciones de los habitos

Estas modificaciones deben aplicarse independientemente de la estrategia terapéutica que elija el paciente, e incluyen:
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e Reducir el consumo de liquidos total o por la tarde en los pacientes con polaquiuria o nicturia.

e Disminuir al minimo el consumo de irritantes vesicales como alcohol y cafeina.

e Abandonar el tabaquismo.

e | os pacientes con edema de miembros inferiores que sufren nicturia, deben usar medias compresivas o mantener
elevadas las piernas durante la tarde para movilizar el edema y estimular la diuresis antes de dormir. Si no hay
respuesta a estas medidas se recomienda iniciar o aumentar el tratamiento con diuréticos durante la mafana para
evitar la diuresis antes de acostarse.

=~ TRATAMIENTO MEDICO

Los farmacos para la HPB son los bloqueantes alfa adrenérgicos, los inhibidores de la 5-alfa reductasa, los
anticolinérgicos, los agonistas beta-3 y los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa.

» Bloqueantes de los receptores alfa adrenérgicos

Estos receptores modulan el tono del musculo liso. En el cuello vesical y en la préstata predomina el subtipo de
receptores alfa-1a que constituyen el blanco terapéutico. Al antagonizar al receptor alfa-1a, los alfa bloqueantes relajan el

musculo liso de la prostata y la vejiga mejorando el flujo urinario.28

Estos farmacos mejoran un 30% - 45% el puntaje de sintomas y aumentan el flujo urinario maximo un 15% - 30%.27

Comienzan a actuar a los pocos dias y todos tienen eficacia simiar (Table 3),28-36

En el estudio MTOPS (Medical Therapy of Prostatic Symptoms), 3 hombres aleatorizados para recibir el alfa
blogueante doxazosina redujeron en un 39% el riesgo de progresion de HPB en relacion con placebo. Sin embargo,
doxazosina no redujo la progresion hacia la retencion urinaria aguda o la necesidad de cirugia.

La monoterapia con alfa bloqueantes no siempre es la mejor opcién en hombres con riesgo aumentado de progresion
de HPB.

Antes de comenzar el tratamiento, se debe informar a los pacientes sobre los efectos adversos como mareos, fatiga,
edema periférico, hipotension ortostatica y trastornos de la eyaculacion. Para aumentar la eficacia de los alfa
bloqueantes es necesario conocer las variaciones de las dosis entre ellos.

Los alfa-bloqueantes se clasifican en uroselectivos y no uroselectivos segun la especificidad del subtipo de receptor
alfa-1a. Doxazosina y terazosina son no selectivos y se deben ajustar en forma escalonada ya que a mayor dosis mayor

eficacia, pero también hay mayor aumento de efectos adversos,en especial hipotensic')n.25 Alfusozina, que no es
uroselectiva, no afecta la presién arterial y no necesita ajuste de la dosis. Asimismo, los uroselectivos tamsulosina y
silodosina se pueden iniciar a dosis terapéuticas.

Terazosin, puede causar hipotension y mareos y se debe administrar en dosis de 2 mg y ajustarla de acuerdo a los
efectos colaterales o la eficacia hasta una dosis maxima de 10 mg/dia.28

Doxazosina tiene mas efectos adversos y se la debe ajustar comenzando con 1 mg hasta un maximo de 8 mg.3°
Alfuzosina, tamsulosina y silodosina no necesitan ajustes y se pueden iniciar a dosis terapéutica.

Antes de iniciar el tratamiento con un alfa-bloqueante el médico debe determinar si el paciente planea cirugia de
cataratas, porque el tratamiento con estos farmacos puede producir sindrome de iris flacido.

» Inhibidores de la alfa-5 reductasa

El crecimiento de la préstata es androgeno dependiente y esta regulado por la dihidrotestosterona que se genera a
partir de la testosterona por accion de las 5-alfa reductasas, de las cuales hay dos isoenzimas, el tipo 1, expresado por
el higado y la piel y el tipo 2 expresado por la prostata.

Dutasterida inhibe ambas isoenzimas, mientras que es selectiva para el para el tipo 2. Dutasterida al inhibir ambas
enzimas reduce la concentracion plasmatica y prostatica de dihidrotestosterona en mayor medida que finasteride.

4143 Ambos farmacos inducen la apoptosis del estroma prostatico, disminuyendo entre el 20% y el 25% el volumen de

la prostata.#142 También disminuyen el componente estatico de la HPB con mejoria similar del flujo urinario y del puntaje
de (2,7 a—4,5 puntos). Los pacientes que mas se benefician son los que tienen volumen de la préstata = 30 gramos o
PSA = 1.5 ng/ml.37 La maxima mejoria sintomatica se alcanza después de 3 - 6 meses de tratamiento. Finasteride

ademas, reduce el riesgo progresion de la enfermedad en préstatas > 30 gramos.44 Comparados con placebo, ambos
farmacos reducen en forma significativa el riesgo de retencién urinaria aguda o la necesidad de cirugia, beneficios que
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no se observan con los bloqueantes alfa.3” Aunque el tacto rectal es menos preciso que la ecografia transrrectal, es muy
practico para identificar a los pacientes con agrandamiento prostatico significativo que se pueden beneficiar con este
tratamiento.

Se debe informar a los pacientes sobre los efectos adversos: disfuncién eréctil (5%—8%), reduccion de la libido (5%),
trastornos de la eyaculacion (1%—-5%) y ginecomastia (1%).

» Tratamiento asociado
El estudio MTOPS 37 aleatorizé pacientes para recibir doxazosina, finasteride, ambas o placebo.

La asociacion de doxazosina (alfabloqueante) y finasteride (inhibidor de la 5-alfa reductasa), redujo el riesgo de
progresion de la enfermedad en mayor grado que la monoterapia con cada no por separado. También redujo mas el
IPSS y aumentd mas el flujo urinario maximo. Resultados similares se observaron con la asociacion de dutasterida y

tamsulosina.*®

En vista de estos resultados, el tratamiento asociado se debe considerar en hombres con agrandamiento prostatico y
sintomas de las vias urinarias inferiores de moderados a intensos.

» Farmacos anticolinérgicos

Estas moléculas bloquean los receptores muscarinicos que se encuentran en el musculo detrusor, produciendo
relajacion. Estan indicados en el tratamiento de la vejiga hiperactiva que produce sintomas de tenesmo, polaquiuria e
incontinencia.

Los anticolinérgicos estaban contraindicados en hombres con HPB, debido al riesgo de retencién urinaria. Sin embargo,
en hombres con volumen residual posmiccional < 200 ml, los anticolinérgicos no aumentan el riesgo de retencion

urinaria.*® Se demostré mayor mejoria sintomatica con el agregado de anticolinérgicos al tratamiento con alfa-
bloqueantes en hombres con HPB, sintomas irritativos de las vias urinarias inferiores y volumen residual posmiccional

bajo.4”
» Agonistas beta-3

Los efectos colaterales limitan el empleo de los anticolinérgicos y la alternativa es el agonista beta-3 mirabegron.
Mediante la activacion de los receptores adrenérgicos beta-3 de la pared vesical, mirabegron favorece la relajacion del

detrusor e inhibe su hiperactividad.*® Mirabegron carece de efectos colaterales y es bien tolerado, pero esta
contraindicado en pacientes con hipertension arterial.

» Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa

Los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDE5) son la primera linea del tratamiento de la disfuncién eréctil. Actian sobre
las células del musculo liso peniano y producen la acumulacion ciclica de guanosina monofosfato y la relajacion del
musculo liso. Los estudios aleatorizados demostraron mejoria significativa de los sintomas de las vias urinarias inferiores

con los inhibidores de PDE5 y un promedio de mejoria de 2 puntos en IPSS en relacion con el placebo.49
El unico farmaco de este tipo autorizado por la FDA es el tadalafil, aunque hay otros con efectos similares.

El tratamiento combinado de un inhibidor de PDES5 con un bloqueante alfa tiene mayor eficacia que la monoterapia con
cualquiera de elllos. Ademas, mejoran la disfuncion sexual que suele estar presente en estos pacientes.

= CIRUGIA EN LA HPB

AuUn con tratamiento médico eficiente la enfermedad progresa en algunos pacientes, En el estudio MTOPS, % Ia
incidencia de progresion con 4 afios de tratamiento fue del 10% en hombres con inhibidores de la 5-alfa reductasa o un
alfa bloqueante como monoterapia y del 5% en el tratamiento asociado. Entre el 15y el 3% de aquellos en los diversos
grupos terapéuticos necesitaron cirugia.

Existen varias técnicas quirurgicas para estos casos que aportan un 70% de reduccion del IPSS y una mejoria de 12

ml/seg en el flujo urinario maximo al afio de tratamiento.?°

En vista de la eficacia del tratamiento quirurgico, los pacientes que no mejoran con el tratamiento médico deben ser
evaluados por el urdlogo.

Resumen ycomentario objetivo: Dr. Ricardo Ferreira
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