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PAPEL ACTUAL DE LA TERAPIA COMBINADA EN LOS SINTOMAS DEL TRACTO

URINARIO INFERIOR (STUI) MASCULINO
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Resumen.- £/ tratamiento de los sintomas fracto urina-
rio inferior (STUI| secundarios a hiperplasia benigna de
la préstata (HBP) ha evolucionado desde el tratamiento
médico quirdrgico a la monoterapia y a la terapia com-
binada. la ferapia de primera linea médica para los
hombres con STUI siguen siendo los agentes que dismi-
nuyen la resistencia de salida: a-adrenérgicos y los in-
hibidores de la Sa-reductasa. los agentes alfa-adrenér
gicos disminuyen el fono del misculo liso de la préstata
y cuello vesical. El mecanismo de accién del inhibidor
de la 5a- reductasa es la reduccion en el volumen de la
prostata. La terapia de primera linea para los sinfomas
de vejiga hiperactiva (VH] son los agentes antimuscari-
nicos. Ha habido renuencia a prescribir estos férmacos
a hombres con HBP, debido a la percepcion de ries-
go de precipitar la refencién urinaria. Alfa-antagonis-
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tas adrenérgicos, inhibidores de la Sa-reductasa, y los
agentes antimuscarinicos, han demostrado ser seguros y
eficaces cuando se administran a los hombres con HBP
y STUI. la combinacién de los inhibidores de la Sa-re-
ductasa con a-antagonistas adrenérgicos es eficaz en
varones con STUI secundarios a HBP. La combinacién
de los antagonistas a-adrenérgicos mds antimuscarini-
cos y la combinacién de inhibidores Sarreductasa con
antimuscarinicos son seguros y eficaces en pacientes
con STUI, evidencia de la HBP y sintomas de vejiga
hiperactiva. En la actualidad los inhibidores de la 5oy
los anfagonistas a-adrenérgicos se recomiendan en la
practica clinica. los estudios de "Medical Therapy Of
Prostatic Symptoms” (MTOPS) y “COMBinacién de Avi-
darty Tamsulosina” (comBAT), han demostrado la supe-
rioridad de la terapia combinada sobre la monoterapia
en la prevencién de la progresién de la enfermedad.
Se requieren més estudios para aclarar qué  poblacion
especifica de pacientes, se beneficiaria més de las fe-
rapias de combinacién particular.

Palabras clave: Hiperplasia prostdtica benigna.
Vejiga urinaria. Hiperactiva. alfa-antagonistas adre-
nérgicos. Antagonistas colinérgicos.

Summary.- Treatment of LUTS from BPH has evolved
from surgical therapy to medical monotherapy fo com-
bination therapy. Firstline medical therapy for men with
LUTS remains agents that decrease outlet resistance: a-
adrenergic anfagonists and Sa-reductase inhibitors. Al
pha-adrenergic agents decrease smooth muscle tone in
the prostate and bladder neck. The mechanism of action
of Sarreductase inhibitor is reduction in prostate volume.
Firstline therapy for OAB symptoms are antimuscarinic
agents. There has been reluctance to prescribe these
agents fo men with BPH due fo the perceived risk of
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precipifating urinary refention. Alpha-adrenergic antago-
nists, Sa-reductase inhibitors, and antimuscarinic agents
have all been shown to be safe and effective when ad-
ministered to men with BPH and LUTS. The combination
of Sareductase inhibitors with a-adrenergic antagonists
is effective in men with LUTS secondary to BPH. The
combination of a-adrenergic antagonists plus antimus-
carinic agents and the combination of Sa-reductase
inhibitors with antimuscarinic agents are safe and effec-
tive in patients with LUTS, evidence of BPH, and OAB
symptoms. At present only combination therapy with 5a:-
reductase inhibitors with a-adrenergic antagonists is re-
commended in clinical practice guidelines. MTOPS and
ComBAT have demonstrated superiority of combination
therapy over monotherapy in preventing disease pro-
gression. further studies are required fo elucidate which
specific patient population benefits most from particular
combination therapies.

Keywords: Prosiatic hyperplasia. Benign. Urinary
bladder. Overactive. Adrenergic alpha-antagonists.
Cholinergic antagonists.

INTRODUCCION

Los sintomas del tracto urinario bajo (STUI)
y la hiperplasia prostética benigna (HBP) son muy
comunes en los hombres. En el estudio EPIC, una en-
cuesta telefénica de seccién transversal de 19.615
adultos en 5 paises, el 62,5% de los hombres refieren
tener uno o mas STUI (1). El tratamiento y la compren-
sién de los STUI en los hombres han experimentado
una importante progresién. Anteriormente, los STUI
en hombres mayores se consideraban una conse-
cuencia directa del aumento del volumen prostatico
y una resistencia uretral elevada. Estos sintomas se
conocen como “prostatismo” y antes de la década
de 1980, los hombres con STUl eran tratados prin-
cipalmente con cirugia (2). En las Oltimas 2 décadas,
la terapia médica se ha convertido en la modalidad
més comin de tratamiento para la HBP. La terapia
puede estar dirigida a un tratamiento de los sinfomas
y/o a prevenir la progresién de la enfermedad.

La terapia de primera linea médica para los
hombres con STUI siguen siendo los agentes que dis-
minuyen la resistencia uretral: a-antagonistas adre-
nérgicos y los inhibidores de la 5a-reductasa (3, 4).
Los agentes alfabloqueantes disminuyen el tono del
mosculo liso en la préstata y cuello de la vejiga (5).
El mecanismo de accién de los 5a-inhibidores de la
reductasa es la reduccién en el volumen de la prés-
tata (5). Estudios recientes han demostrado que los
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5, que también
inducen la relajacion del mosculo liso del tracto urina-

rio y aunque mds comUnmente utilizados para tratar
la disfuncién eréctil también son eficaces en el trata-
miento de los STUl masculinos (6).

El tratamiento médico para los STUI en los
hombres ha evolucionado, con una mejor, aunque le-
jos de ser absoluta, comprensién de la fisiopatologia
de la enfermedad. Hay nuevas evidencias de que los
STUI en el hombre se produce como consecuencia de
afecciones tanto de la vejiga como de la préstata. La
definicion del sindrome de vejiga hiperactiva (SVH)
de la Sociedad Internacional de Continencia (ICS) es
“la urgencia, con o sin incontinencia de urgencia,
habitualmente con polaquiuria y nicturia” (7). No se
comprende muy bien el vinculo entre la HBP y los
sinfomas de vejiga hiperactiva (8). Incluso después
del tratamiento con a-bloqueantes y con inhibidores
de la 5a-reductasa, muchos pacientes con HBP su-
fren de sintomas persistentes de SVH (9). El puntal
del tratamiento farmacolégico para la SVH es el tipo
de medicamentos antimuscarinicos, inhibidores com-
petitivos de los receptores muscarinicos. Ha habido
renuencia a prescribir estos fdrmacos a los hombres
con HBP, debido al riesgo de precipitar la retencién
urinaria a través de la disminucion de la contracti-
lidad de la vejiga en el marco de obstruccién del
tracto urinario inferior (10). Sin embargo, diversos
estudios han apoyado la eficacia y seguridad de los
antimuscarinicos en el fratamiento de hombres con
STUI (11-14).

Contraponiendo la cirugia con la monotera-
pia con farmacos, la siguiente progresiéon en el tra-
tamiento de los STUl masculinos fue el concepto de
la terapia combinada. El estudio MTOPS, un estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
de 3087 pacientes, se distribuyé a, monoterapia con
alfabloqueantes, monoterapia con inhibidores 5a- de
reductasa, o lcombinacién durante 4,5 afios. De de-
mostré de la manera clara que la terapia combina-
da puede ser més eficaz que la monoterapia en la
mejoria de los sintomas (15). Desde entonces, otros
estudios han demostrado la eficacia de la terapia
combinada para el tratamiento de los STUI en los
hombres (11, 13, 14, 16). El objetivo de este articulo
es ofrecer una revisién actual del papel de la terapia
combinada en el tratamiento de los STUI masculinos.

MONOTERAPIA

Para proporcionar una mejor apreciacién del
papel de la terapia combinada en el tratamiento de
los STUI masculinos, revisaremos en primer lugar los
conceptos clave y los estudios de los farmacos indivi-
duales que se utilizan en terapia combinada. Como se
mencioné anteriormente los objetivos del tratamiento
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médico son de dos tipos: el alivio de los sintomas y la
prevencién de la progresién de la enfermedad.

Antagonistas o-adrenérgicos (Alfabloqueantes)

Los alfabloqueantes se consideran el trata-
miento de primera linea para los STUl masculinos (3,
4). Se ha formulado la hipétesis de que la HBP cau-
sa obstruccién urinaria inferior (OUI), y sinfomas a
través del aumento en la estimulacién o adrenérgica
y el consiguiente aumento de tono del misculo liso
uretral y la presién intrauretral. Los alfabloqueantes
se utilizan para tratar los sintomas de aumento de la
resistencia uretral funcional, como la HBP.

los principales alfabloqueantes utilizados
para este propésito son alfuzosina, doxazosina, tam-
sulosina y terazosina. En la préstata y la uretra mascu-
lina, el subtipo de receptor a.1A es el mas prevalente.
Todos estos agentes son selectivos para el subtipo de
receptor a1 presente en el tejido prostético. La tamsu-
losina es el Onico a.1A selectivo a-bloqueante adrenér-
gico. Sin embargo, ningdn agente Gnico ha demostra-
do ser significativamente més eficaz que los ofros.

El Comité de Directrices de Practica Clinica
de la AUA realizé6 un meta-andlisis y concluyeron
que los alfabloqueantes eran beneficiosos en el trata-
miento de la OUl y la hiperactividad del detrusor por
HBP (3). En general, los a-bloqueantes mejoran, en
4-6 puntos, el indice de sintomas de la AUA (AUA-
Sl). Numerosos estudios han confirmado la eficacia
y tolerabilidad de los antagonistas o-adrenérgicos
(17-19). Se ha informado de efectos secundarios en
aproximadamente 5 a 9% de las poblaciones de pa-
cientes que toman adrenérgicos a-antagonistas (20).
Estos incluyen mareos, hipotensién postural, astenia,
rinitis, y disfuncién sexual, incluida la eyaculacién re-
trograda.

Elhilali et al., llevaron a cabo un estudio mul-
ticéntrico aleatorizado doble ciego controlado con
placebo de 164 pacientes con HBP para investigar
la seguridad y la eficacia de terazosina. A las 24
semanas la terazosina aumenté significativamente
el caudal méximo (p <0,001) y no alteré el residuo
post-miccional (RPM). También hubo una mejora sig-
nificativa en el AUASI (p = 0,014) (17). Sélo 11 pao-
cientes abandonaron el estudio debido a episodios
adversos: 7 del grupo de terazosina y 4 del grupo
placebo.

Un andlisis combinado de los tres, doble cie-
go, controlado con placebo con una poblacién com-
binada de 337 sujetos se llevod a cabo para evaluar
la seguridad y la eficacia de la doxazosina en pa-

cientes con HBP. La doxazosina produjo una mejoria
significativamente mayor que el placebo en la tasa
méaxima de flujo urinario (P = 0,0017), gravedad de
los sinfomas (p <0,0001), y molestias causadas por
los sintomas (p <0,0001) (19). En general, el medi-
camento fue bien tolerado. EI 10% de los pacientes
en el grupo de tratamiento suspendié la medicacién
frente al 4% en el grupo placebo (p <0,05).

La seguridad y eficacia de alfuzosina una
vez al dia para el fratamiento de los STUI debido a
la HBP se evalué en un andlisis combinado de tres
estudios paralelos doble ciego, controlados con pla-
cebo. Los pacientes fueron aleatorizados a tomar al-
fuzosina 10 mg una vez al dia o placebo durante
12 semanas. La alfuzosina mejoré significativamente
el IPSS total (p <0,005), la sub-valoracién del IPSS
irritativo (p <0,001), sub-valoracién del IPSS obstruc-
tivo crénico (p <0,001), y el Qmax (p <0,001) en
comparacién con el placebo. Las tasas de abandono
fueron bajas y comparables a las de placebo (21).

Se realizé un ensayo aleatorio doble-ciego
controlado por placebo de tamsulosina 0,4 mg, tam-
sulosina 0,8 mg y placebo para determinar la seguri-
dad y la eficacia de la tamsulosina en el tratamiento
de los STUl en hombres con HBP (22). Se incluyeron
756 sujetos durante 13 semanas. Se observaron me-
jorias significativas en AUASI y Qméx en ambos gru-
pos de tratamiento. En general, se informaron de mas
episodios adversos en el grupo de tamsulosina 0,8
mg, en comparacién con el de placebo. Sin embar-
go, la incidencia de episodios adversos en el grupo
de 0,4 mg fue comparable a la de placebo.

Inhibidores de la 5a-reductasa (5ARI)

La enzima 5o:-reductasa convierte la festoste-
rona en dihidrotestosterona (DHT). La castraciéon y los
agentes farmacolégicos que suprimen la testosterona
y/o la secrecién de DHT se ha demostrado que redu-
ce el tamafio de la préstata en hombres con HBP (23).
Se ha formulado la hipétesis de que la reduccién de
volumen de la préstata disminuye el componente es-
tatico de las OUI causada por HBP. Los inhibidores
Sa-reductasa, finasterida y dutasterida son seguros y
eficaces en el tratamiento de la HBP (26-30). La dutas-
terida inhibe las isoenzimas tanto la de tipo 1 como
la de tipo 2, mientras que la finasterida inhibe sélo
la isoenzima de tipo 2. En los estudios se ha encon-
trado que, en general, la So-reductasa es més eficaz
en pacientes con prostatas de mayor tamafio que en
aquellos con préstatas mas pequedas (24, 25).

De los dos inhibidores de la 50-reductasa,
la finasterida ha sido el més ampliamente estudiado.
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Los primeros ensayos aleatorizado, dobleciego con-
trolado con placebo de finasterida versus placebo,
en 895 y 750 pacientes, fueron de sélo 1 afio de
duracién (26, 27). Sin embargo se demostré que la
finasterida mejoré significativamente las  puntuacio-
nes de los sintomas (p <0,001 y p <0,015) y Qmax
(p <0,001) en comparacién con placebo después de
12 meses de tratamiento. Un meta-andlisis de estos
primeros estudios llegé a la conclusién de que estas
mejorias fueron bastante menores en los pacientes
con préstatas mds pequefias (25).

El estudio de eficacia y seguridad a nivel
mundial Proscar (PROWESS) fue un ensayo de 2
afos multicéntrico aleatorizado doble ciego controla-
do con placebo para demostrar la eficacia y la segu-
ridad de finasterida en el tratamiento de hombres con
STUI por HBP (28). Los resultados de estos estudios
de corta duracién fueron confirmados por un ensayo
de 4 afos aleatorizado, doble ciego controlado por
placebo, el Estudio de Eficacia y Eeguridad de Larga
Duracién Proscar (PLESS) (29). El PLESS demostrd que
la finasterida redujo significativamente el riesgo de
retencién urinaria (p <0,001), asi como la necesidad
de cirugia (p <0,001) en comparacién con el place-
bo en pacientes con préstatas mayores de 55g. El
finasteride fue bien tolerado y la tasa de abandono
fue similar a la de placebo.

Roehrborn et al., probaron la seguridad y
eficacia de la dutasterida en un ensayo aleatoriza-
do doble ciego controlado por placebo (30). 4325
pacientes con STUl y HBP, con sinfomas moderados-
graves, con un Qmax 15 ml/s o menos, 30 cc de
volumen de la préstata o mas, fueron aleatorizados
con dutasterida 0,5 mg o placebo durante 24 me-
ses. La puntuacién de los sinfomas mejoré significati-
vamente a partir de 6 meses en adelante (p <0,001)
con una mejoria media de 4,5 puntos en 24 meses.
El Qmax mejoré de forma importante a partir del 1
mes en adelante (p <0,01). La tasa de flujo méximo
se incrementé significativamente a partir de 1 mes (P
<0,01), con un aumento de 2,2 ml/s informado a
los 24 meses (P <0,001). La reduccién del riesgo de
retencién urinaria aguda fue del 57% y la reduccion
del riesgo de intervencién quirirgica fue de 48% en
comparacién con el placebo. La impotencia, disminu-
cién de la libido, trastornos de la eyaculacién, y la
ginecomastia se produjeron con més frecuencia en
los pacientes tratados con dutasterida. En general, el
farmaco fue bien tolerado.

Antimuscarinicos

Estudios poblacionales como el estudio EPIC
han demostrado que en los hombres los sintomas irri-

tativos de vejiga hiperactiva (VH) son mas frecuentes
que los sintomas de vaciado o post-miccionales y que
se asocian con un alto grado de molestia. Curiosa-
mente, en los estudios urodindmicos de los hombres
con STUI, sélo 48-68% tienen OUI (31, 32).

La terapia de primera linea para los sintomas
de VH son los agentes antimuscarinicos. Ha habido
renuencia a prescribir estos fdrmacos a hombres con
HBP, debido al riesgo de precipitar la refencién uri-
naria a través de la disminucién de la contractilidad
de la vejiga en el marco de obstruccién del tracto
urinario inferior (10). Sin embargo, diversos estudios
han apoyado la eficacia y seguridad de los antimus-
carinicos en el tratamiento de hombres con STUI (11-
14,16). Las actuales guias de préactica no recomien-
dan el uso de anticolinérgicos en hombres con STUI
sugerentes de HBP (3, 4).

De los 1529 pacientes con sinfomas de ve-
jiga hiperactiva inscritos en un estudio aleatorizado
de seguridad y eficacia de tolterodina de liberacién
prolongada (ER), tolterodina de liberacién inmediata
(IR), y placebo, el 19% eran hombres (33). Las tolte-
rodina ER y IR redujeron significativamente el nime-
ro medio de episodios de incontinencia por semana
en comparacién con el placebo y la formulacién ER
fue un 18% mas eficaz que la formulacién de IR (p
<0,05). los indices de retirada fueron similares al
placebo en ambos grupos de folterodina.

Se realizd un estudio aleatorizado doble cie-
go controlado con placebo de succinato de solifena-
cina para evaluar la seguridad y eficacia (34). 911
hombres y mujeres (155, 17% de hombres) con sinto-
mas de vejiga hiperactiva fueron aleatorizados a pla-
cebo, 5 mg de solifenacing, o 10 mg de solifenacina.
Después de 12 semanas, las 24 horas de frecuencia
disminuyé significativamente con 5 mg de solifena-
cina (2,37, p = 0,0018) y 10 mg de solifenacina
(2,81, p = 0,0001). En los grupos de solifenacina
también hubo una disminucién significativa en epi-
sodios de incontinencia (5 p = 0,002 mg, 10 mg p
= 0,016), episodios de incontinencia de urgencia (5
mg, p=0,014y 10 mg, p = 0,042), y episodios de
urgencia (5 mg -2,84 p = 0,003, 10 mg 2,90 p =
0,002). La terapia fue bien tolerada. La incidencia
de boca seca leve fue de 2,3% en el placebo, el
7,7% en el grupo de 5 mg de solifenacina, y 23% en
el grupo de 10 mg de solifenacina.

Abrams et al., estudiaron el efecto de la tol-
terodina IR en hombres con evidencia tanto de OUI
como de VH (13). Los criterios de inclusién fueron la
frecuencia urinaria (8 o mas micciones en 24 horas),
urgencia (1 o mas episodios en24 horas) y el indice
de OUI 20 o mayor. 222 hombres fueron asignados
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al azar con IR tolterodina 2 mg dos veces al dia o
placebo durante 12 semanas. Las diferencias prome-
dio del tratamiento en Qmaéx (-0,7 ml por segundo,
del 95%: -1,6 a 0,4) y p det Qmax -7 cm de H20,
del 95%: -3 a 11) fueron comparables. La tolterodi-
na redujo significativamente el indice de OUI (-9 vs
0, p <0,02) e incrementd la capacidad cistométri-
ca méxima (67 ml, IC 95% 35-103, p <0,003) en
comparacién con el placebo. El cambio en el RPM
fue significativamente mayor entre los pacientes tra-
tados con folterodina (25 ml) que con placebo (O ml,
p <0,004). No se apreciaron diferencias significati-
vas en la incidencia de episodios adversos. Un solo
paciente informé de retencion urinaria en el grupo
placebo. Estos resultados sugieren que los antimusca-
rinicos pueden ser administrados de forma segura en
hombres con OUl y VH.

TERAPIA COMBINADA

Antagonistas o-adrenérgicos (Alfabloqueantes) con
inhibidores de la 5c.-reductasa

Debido a las diferentes clases de tratamien-
to farmacolégico utilizado para el tratamiento de los
STUI masculinos funcionan por medio de diferentes
mecanismos, parece légico que los pacientes deben
recibir mds beneficios cuando son tratados con més
de una clase de farmacos. Este concepto ha sido estu-
diado en la década de 1990, pero los primeros ensa-
yos de la terapia combinada no han demostrado un
beneficio significativo sobre la monoterapia (34,35).
En consecuencia, la terapia combinada no se practicd
de forma amplia hasta que se publicaron los resulta-
dos del estudio MTOPS. Hoy en dia, la AUA y la EAU
recomiendan la terapia combinada con alfabloquen-
tes y 5ARI para pacientes con sintomas moderados-
graves y aumento del tamafio prostético (3, 4).

El primer estudio multicéntrico aleatorizado
doble ciego controlado con placebo, que evalué la te-
rapia combinada de los antagonistas a-adrenérgicos
y los 5ARI fue el Estudio Cooperativo de Veteranos
(34). 1229 pacientes con STUI secundarios a HBP
fueron aleatorizados y tratados con finasterida 5 mg,
10 mg de terazosina, o terapia combinada durante
12 meses. No se encontraron diferencias significati-
vas entre los grupos de placebo y la finasterida para
AUASI 0 Q méx. Sin embargo, hubo diferencias sig-
nificativas entre el AUASI visto en la terazosina y los
grupos de terapia combinada en comparacién con el
placebo (p <0,001) y la finasterida (p <0,001). Tam-
bién se observaron cambios importantes en Qmax
entre ambos terazosina y terapia combinada en com-
paracion con placebo (p <0,001) y la finasterida (p
<0,001). En general, en esta poblacién de pacientes

la terapia combinada no fue més eficaz que la tera-
zosina sola. Y, la finasterida no fue mas beneficiosa
que el placebo en la mejora de AUASI y Qméx.

El estudio prospectivo europeo de doxazo-
sina y ferapia combinada (PREDICT) fue similar en
disefio al Estudio de Veteranos y los resultados com-
parables (35). Fue un ensayo aleatorizado doble
ciego controlado con placebo de 1095 pacientes a
los que se asigné al azar doxazosing, finasterida, o
la terapia combinada durante 1 afo. Los objetivos
principales fueron el cambio en el IPSS y Qmax. Se
observaron mejorias significativas en el IPSS tanto en
los grupos de monoterapia de doxazosina y combi-
nacién, en comparacién con los grupos de finasteri-
da (p <0,001) y placebo (p <0,001). Al igual que el
Estudio de Veteranos, no hubo diferencias significa-
tivas entre la finasterida y el placebo en términos de
cambios en el IPSS y Qmax. La adicién de finasteride
no afadié ningln beneficio adicional al de la doxa-
zosina sola en el IPSS o Qméx. Ambos estudios, el
Estudio Cooperativo de los Veteranos y el estudio de
PREDICT estan limitados por la corta duracién de sélo
un afio. Ademds, su principal medida de efectividad
fue el alivio de los sintomas. Muchos beneficios de
los inhibidores de la 5o-reductasa se encuentran en
la categoria de prevencién de la enfermedad en lu-
gar de mejorar los sintomas.

El estudio MTOPS fue de mayor duracién que
los estudios anteriores de la terapia combinada y sus
objetivos se centraron en la progresion de la enferme-
dad, en lugar del alivio de los sintomas (15). El princi-
pal objetivo del estudio fue determinar si el tratamien-
to con doxazosina, finasterida, o una combinacién
puede prevenir la progresién de la enfermedad (HBP)
definida por un aumento de al menos 4 puntos en
el AUASI, retencion aguda de orina (RAO), inconti-
nencia, insuficiencia renal, o las infecciones urinarias
recurrentes (IUR). Se asigné al azar a 3047 hombres
finasteride, doxazosina, terapia combinada, o place-
bo, con una duracién media de 4,5 afos. El riesgo
de progresién clinica fue significativamente reducido
por la doxazosina (39 por ciento de reduccion del
riesgo, P <0,001) y el finasteride (34 por ciento de
reduccion del riesgo, P = 0,002), en comparacién
con el placebo. La reduccién del riesgo en el grupo
de terapia combinada (66 por ciento en compara-
cién con el placebo, P <0,001) fue significativamente
mayor que la asociada con doxazosina (p <0,001) o
con finasterida (P <0,001) sola. Los grupos de com-
binacién y de finasterida mostraron una significativa
disminucién en el riesgo de retencién urinaria aguda
y la necesidad de tratamiento invasivo (p <0,001),
pero esto no se observé en el grupo de doxazosina.
Los efectos adversos fueron significativamente mas
frecuentes en el grupo de combinacién. Cuando los
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pacientes fueron estratificados de acuerdo al tamafio
de la préstata, se constaté que en los hombres con
prostatas pequefias (menos de 25 ml a nivel basal)
la terapia combinada no fue més beneficiosa que la
doxazosina sola reduciendo el riesgo de progresién
clinica de la HBP, la necesidad de tratamiento invasi-
vo, la mejora de AUASI y Qmax (36). Sin embargo,
en los hombres con préstatas de tamafio moderado
(25 - <40 ml) o aumento del tamafio prostatico (ta-
mafio de 40ml o mas) el tratamiento combinado tuvo
un beneficio significativo sobre ambas monoterapias
doxazosina y finasterida.

El primer estudio aleatorizado, doble-ciego
controlado con placebo de la terapia combinada con
un antagonista o-adrenérgicos y del inhibidor de la
Sa-reductada (dutasterida) fue el “Symptoms Mana-
gement after Reducing Therapy” (SMART) (37). Este
estudio investigd si a los hombres tratados con una
combinacién de dutasterida y tamsulosina, seguida
por la retirada de la tamsulosina puede afectar ne-
gativamente los sinftomas en hombres con STUI. 327
hombres fueron asignados al azar a la terapia com-
binada durante 36 semanas o la terapia combinada
durante 24 semanas seguidas de 12 semanas de mo-
noterapia con dutasterida y placebo. El 77% de los
pacientes de combinacién con cambio al grupo de
monoterapia de dutasterida sentia lo mismo o mejor
en la semana 30 en comparaciéon con la semana 24.
La principal limitacién de este estudio fue la corta
duracién del tratamiento.

Un estudio, a largo plazo, aleatorizado, do-
ble ciego y controlado con placebo, el “COMBina-
cién de Avidart y Tamsulosina” (comBAT), esta investi-
gando los efectos de la dutasterida, tamsulosing, y la
terapia combinada en varones con STUI secundarios
a HBP (38). 4844 hombres con STUl moderada-gra-
ve (IPSS 12 o mayor) y tamafio prostatico> 30cc,
fueron aleatorizados durante 4 afos a dutasterida,
tamsulosina, o terapia combinada. El objetivo princi-
pal del estudio a los 2 afios fue el cambio en el IPSS.
A los dos afios, con la terapia combinada el IPSS
disminuy6 significativamente en comparacién con el
grupo de finasterida a los tres meses, y el grupo de
tamsulosina a los 9 meses (p <0,001). También hubo
un aumento significativo en el grupo de terapia com-
binada del Qméx en comparacién con los grupos de
monoterapia (p < 0,006). La principal critica de este
estudio es la falta de grupo de placebo.

Antagonistas o-adrenérgicos con antimuscarinicos
Incluso después del tratamiento con antago-

nistas de la o-adrenérgicos e inhibidores de la 5a-
reductasa, muchos pacientes con HBP sufren de sinto-

mas persistentes de VH. Hay pruebas de que después
del fracaso de los antagonistas o-adrenérgicos, la
adicién de un agente antimuscarinico es beneficiosa
y segura (12, 14, 39). También hay pruebas de que
en los hombres con STUI, sinfomas de vejiga hiperac-
tiva, y evidencia de HBP, la terapia combinada de un
antagonista a-adrenérgico con un agente antimusca-
rinico es eficaz y bien tolerada. Es importante sefialar
que la mayoria de los ensayos se han seleccionado
especificamente para pacientes que no tienen eviden-
cia de OUl importante.

Los tres primeros ensayos descritos en esta
seccion incluyeron pacientes con OUl urodindmica-
mente probada. Athanasopoulos et al., realizaron un
estudio aleatorizado de 50 pacientes con OUI urodi-
namicamente probada asigndos a recibir tamsulosi-
na solo durante 3 meses o tamsulosina solo durante
1 semana seguida de la terapia de combinacién con
tamsulosina y tolterodina (39). Los pacientes fueron
evaluados con urodindmica y cuestionario de cali-
dad de vida (Qol) después de 3 meses. Hubo una
mejoria significativa en las puntuaciones de la cali-
dad de vida antes y después del tratamiento sélo en
el grupo de combinacién, asi como una disminucién
significativa de la presion méxima del detrusor duran-
te la miccién (-8,24 cm H20, p = 0,0082). Ambos
grupos reflejaron una gran diferencia en el Qmax y
el volumen a la primera contraccién.

En ofro estudio, incluyendo a hombres con
vejiga hiperactiva y OUIl urodindmicamente demos-
trado, Lee et al., evaluaron la eficacia del tratamien-
to combinado con doxazosina y tolterodina IR (14).
Todos los pacientes fueron tratados con doxazosina
4 mg al dia durante 3 meses. En los pacientes sin
mejoria, se les afadié tolterodina IR 2 mg dos veces
al dia. Estos pacientes, sin ninguna mejoria, 6 de 16
con OUl'y 32 de 44 (73%) con OUl + VH mejoraron
tras la adicién de tolterodina. Desarrollaron retencién
aguda de orina 2 de 60 hombres (3,3%) tratados
con la terapia combinada.

Se evalto la seguridad y la eficacia de la
combinacién del tratamiento con clorhidrato de propi-
verina y doxazosina en un estudio prospectivo aleato-
rizado multicéntrico controlado, incluyendo 211 hom-
bres con vejiga hiperactiva y OUl urodindmicamente
demostrada (40). Los pacientes fueron aleatorizados
con doxazosina o doxazosina més propiverina duran-
te 8 semanas. Hubo mejoria importante en el grupo de
combinacién en comparacién con el grupo de mono-
terapia en la frecuencia (p = 0,001), sintomas de al-
macenamiento (p = 0,029), satisfaccion del paciente
(p = 0,002). El RPM aumenté significativamente en el
grupo de combinacién (20.8 mL, p = 0,002) pero no
se informé de pacientes con retencién urinaria.



329

PAPEL ACTUAL DE LA TERAPIA COMBINADA EN LA STUI MASCULINA

Kaplan et al., llevaron a cabo un estudio
prospectivo abierto para determinar la eficacia y se-
guridad de la tolterodina ER en hombres con HBP y
STUI en los que la terapia previa con alfa-bloquean-
tes habia fracasado (12). Cuarenta y tres pacientes
consecutivos en los que la terapia con alfa-bloquean-
te habia fracasado debido a eventos adversos o la
falta de eficacia recibieron 4 mg de tolterodina ER
durante 6 meses. La frecuencia media de miccién du-
rante 24 horas disminuyé desde 9,8 hasta 6,3 veces
y nicturia desde 4,1 hasta 2,9 episodios por noche.
También se observaron disminuciones significativas
en el IPSS y RPM. Cuatro hombres (9%) suspendieron
el tratamiento debido a sequedad de boca y ninguno
de los pacientes presenté retencién urinaria.

En 2006, Kaplan et al., informaron sobre
un gran estudio aleatorio, con placebo, doble cie-
go y controlado con placebo de tolterodina ER en
hombres de 40 afios o mayores con STUl'y VH (41).
Este estudio se conoce como el estudio TIMES. Los
criterios de inclusion fueron: edad 40 afios o mas,
IPSS 12 o més alto, IPSS calidad de vida de vida
(QOL) puntuacién de 3 o superior, autopercepcién
del estado de la vejiga o por lo menos modera-
da molestia, diario de la vejiga documentando la
frecuencia miccional (= 8 micciones en 24 horas) y
urgencia (= 3 episodios en 24 horas) con o sin in-
continencia urinaria de urgencia. En otras palabras,
los pacientes cumplieron con los criterios de entra-
da para los estudios de VH y HBP. Es de destacar
que se excluyeron los pacientes con evidencia de
obstruccién urinaria inferior (OUI). Los criterios de
exclusién incluyeron Qmax <5 ml/segundo, RPM>
de 200 ml, e historia de retencién urinaria aguda.
879 pacientes fueron aleatorizados a placebo, tol-
terodina ER 4 mg, 0,4 mg de tamsulosina, o ambos
tolterodina ER y tamsulosina durante 12 semanas.
Los pacientes del grupo de terapia combinada ex-
perimentaron una reduccién significativa en inconti-
nencia urinaria de urgencia (p = 0,005), episodios
de urgencia sin incontinencia (p = 0,03), micciones
en 24 horas (p <0,001), micciones en la noche (p =
0,02), IPSS total (p = 0,003), y puntuacién del IPSS
de la calidad de vida (p = 0,003) en comparacién
con el placebo. En la semana 12, hubo mejorias im-
portantes en el IPSS observado en la tamsulosina (p
= 0,003) y los grupos de combinacién (p = 0,003)
en comparacién con el de referencia, pero no se
observé lo mismo en los grupos de placebo o tolte-
rodina ER. La incidencia de retencién urinaria aguda
que requirié cateterismo fue baja en todos los grupos
(0,4% tamsulosina + tolterodina ER, 0.5% tolterodi-
na ER%, 0% placebo, 0% tamsulosina). Se observé
un aumento de 5 a 6 ml de la RPM tanto en el grupo
de tolterodina ER y como en el de tolterodina ER +
tamsulosina que no fue clinicamente significativo. En

ninguno de los dos grupos se observaron diferencias
estadisticamente importantes en la RPM.

Un sub-andlisis del estudio TIMES analizé los
efectos de la tolterodina ER, tamsulosina, placebo y
tolterodina ER ademds de tamsulosina en el IPSS. Du-
rante 12 semanas, los pacientes que recibieron tol-
terodina ER ademds de tamsulosina tenian mejoras
significativas en la subescala de sintomas de llenado
en el IPSS y todos los elementos en el IPSS en com-
paracion con placebo (42). En los grupos de monote-
rapia, los resultados de los cambios en la subescala
de llenado del IPSS e individuales no fue significati-
vamente diferente a la de placebo. En contraste, los
grupos de tolterodina ER vy tolterodina ER mas tamsu-
losina no mostraron una diferencia significativa en la
subescala del IPSS de miccién en comparacién con
placebo.

Chapple et al., evaluaron la eficacia de la
tolterodina ER en 652 hombres con STUI, con una
dosis estable de alfa-bloqueante durante al menos un
mes, aleatorizados con tolterodina ER 4 mg al dia
o placebo durante 12 semanas (43). Se encontré
que los hombres con sintomas importantes de vejiga
hiperactiva que ya estaban en tratamiento con alfa-
bloqueante mostraron mejorias importantes en las va-
riables del diario, resultados del IPSS de llenado, y
sintomas al recibir tolterodina ER adicional.

Rovner et al., estudiaron la eficacia de la tol-
terodina ER y/o tamsulosina en los episodios de ur-
gencia relacionados con la miccién, gravedad de la
urgencia, y los informes de resultados de los pacien-
tes en hombres que cumplieron los criterios de inclu-
sion por aumento del volumen prostético y ensayos
de VH (44). También descubrieron que la tolterodina
ER y la tamsulosina mejoraron significativamente las
variables de urgencia y los resultados informados por
los pacientes.

MacDiarmid et al., llevaron a cabo un ensao-
yo aleatorizado doble ciego controlado con placebo
de pacientes que tomaban tamsulosina aleatorizados
a placebo o a oxibutinina de liberacién prolongada
(16) e informaron que la terapia combinada es segu-
ra y eficaz. Al igual que la mayoria de los estudios
de antimuscarinicos en hombres con HBP, el estudio
excluyé a los pacientes con OUI grave. En el grupo
de tamsulosina oxibutinina ER, se produjeron mejo-
rias significativas en la puntuacién total del IPSS (p =
0,03 8 semanas, p = 0,006 12 semana), IPSS-domi-
nio de llenado (p <0,01), y puntuaciones de calidad
de vida (p <0,01) después de 8 y 12 semanas. La
incidencia de la RPM mayor de 300 ml fue baja y si-
milar en los grupos de monoterapia con tamsulosina
y de combinacién.



330

D. E. Chung y S. A. Kaplan.

Se han llevado a cabo varios estudios para
definir la poblacién de hombres con STUI que més
se beneficiaran de afadir tolterodina ER. Roehrborn
et al., realizaron un andlisis retrospectivo de hom-
bres asignados al azar a placebo, tolterodina ER,
tamsulosing, o folterodina ER més tamsulosina que
fueron estratificados de acuerdo con el PSA basal (=
1,3 ng/ml frente a <1,3 ng / ml) (45). El nivel de
PSA se correlacioné significativamente con el tamafio
de la préstata. En los hombres con un nivel de PSA
<1,3 ng / mlL, Gnicamente tolterodina ER, asi como
tolterodina ER mds tamsulosina mejoraron significati-
vamente la frecuencia de 24 horas, durante el dia,
la de imperiosidad miccional, y las puntuaciones de
IPSS de llenado en comparacién con el placebo. En
pacientes con PSA = 1,3 ng / mL tomando sélo tol-
terodina ER mas tamsulosina experimentado mejorias
significativas en la frecuencia de 24-horas, durante el
dia, imperiosidad miccional, IPSS total, y el IPSS de
llenado en comparacién con el placebo. En el grupo
con préstatas més grandes, tratado sélo con toltero-
dina ER, no se produjeron mejorias significativas en
el diario miccional o en las variables de puntuacién
de sintomas.

Ofro andlisis retrospectivo examiné el efecto
del tamafio de la préstata en hombres que cumplian
criterios de HBP y los estudios de VH, aleatorizados
a placebo, tolterodina ER, tamsulosina, o tolterodina
ER mads tamsulosina (46). Al igual que en el estudio
anterior, los hombres con préstatas més pequefias y
de moderada a grave STUI, incluyendo sintomas de
vejiga hiperactiva, se beneficié de la monoterapia
con folterodina ER. El tratamiento con tolterodina ER
més tamsulosina fue eficaz independientemente del
tamafio de la préstata. La incidencia de retencién uri-
naria aguda fue baja en todos los grupos (s 2%).

Inhibidores 5c-reductasa y antimuscarinicos

Hay pruebas de que la terapia combinada
con inhibidores de la 5a-reductasa y agentes anti-
muscarinicos es segura y eficaz en hombres con HBP
y STUI (47). Chung et al., evaluaron la seguridad y la
eficacia de tolterodina ER 4 mg con dutasterida 0,5
mg en hombres con sintomas persistentes de vejiga
hiperactiva y STUI tratados sin éxito con dutasterida
solo. 51 hombres tratados con dutasterida durante un
minimo de 6 meses con sintomas persistentes de VH
participaron en un estudio abierto de 12 semanas
y se les dio tolterodina ER. Los criterios de inclusién
fueron IPSS = 12, IPSS tema calidad de vida = 3, mo-
lestias importantes, frecuencia (= 8 micciones/24h) y
urgencia (= 3 episodios/24h). El volumen prostatico
inicial fue 54,3 ml. La tolterodina ER redujo significa-
tivamente la frecuencia y urgencia: frecuencia mic-

cional 24 horas - 3,2, p <0,02), episodios de VH
(19,2%, p <0,03), episodios graves de VH (71,4%,
p <0,05), miccién nocturna (- 0,9, p <0,003). El
IPSS disminuy6 con la monoterapia con dutasterida
(19.3 a 14.3) y disminuyé afiadiéndole tolterodina
aZ,1 (p<0,001).

Los sintomas de almacenamiento disminuye-
ronde 9,8 a 3,5 [p <0,001). La boca seca se pro-
dujo en 4 (7,5%) sujetos, estrefiimiento en 1 (2%) y
disminucién de la funcion sexual en 2 (3,9%). EIl RPM
aumenté en 4,2 ml, Qmax disminuy6 en 0,2 ml / seg
y ningdn paciente sufrié retencién. La combinacién
Tolterodina y Dutasteride fue eficaz, segura y bien
tolerada en hombres con préstatas grandes (= 30
ml) con sintomas persistentes de vejiga hiperactiva y
STUI secundarios a HBP.

CONCLUSIONES

El tratamiento de los STUI secundarios a HBP
ha evolucionado desde el tratamiento quirlrgico a
la monoterapia y a la terapia combinada. La com-
binacién de los inhibidores de la So-reductasa con
o-antagonistas adrenérgicos es eficaz en varones
con STUI secundarios a HBP. La combinacién de los
antagonistas a-adrenérgicos més antimuscarinicos
y la combinacién de inhibidores 5a-reductasa con
antimuscarinicos son seguros y eficaces en pacien-
tes con STUI, evidencia de HBP y sinfomas de vejiga
hiperactiva. En la actualidad sélo se recomienda en
las guias de préctica clinica, la terapia combinada
con inhibidores de la 5o-reductasa con antagonistas
o- adrenérgicos. Los grandes estudios a largo plazo
MTOPS y ComBAT han demostrado la superioridad
de la terapia combinada sobre la monoterapia en la
prevencion de la progresion de la enfermedad. Se
requieren mas estudios para aclarar que poblacién
especifica de pacientes se beneficia mas de las tera-
pias combinadas en particular.
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