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HIPER PLASIA PR OSTATICA BENIGNA

La préstata es la mayor glandula accesoria del aparato reproductor masculino. Tiene el tamano de
una nuez y se encuentra ubicada en la pelvis, rodeada por el recto, la vejiga, los complejos venosos
periprostaticos y la vena dorsal que se encargan de la funcion eréctil, y el esfinter urinario que
controla pasivamente el flujo de orina (Figura N° 1). Su funcién principal es producir semen, junto a los
testiculos y las vesiculas seminales.
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La Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) es el agrandamiento de la glandula prostatica, no
provocado por procesos malignos. Este aumento de tamafo puede ocasionar una obstruccién
progresiva del flujo urinario (aumento de la resistencia uretral) que conduce a alteraciones
compensadoras de la funcion vesical (Figura N° 2).
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Se considera que es una enfermedad progresiva de origen hormonal. La causa del crecimiento de la
glandula estaria relacionada al aumento de la dihidrotestosterona (DHT) a partir de la testosterona
por la accion de la enzima 5-alfareductasa. Se reconocen también, en la regulacion del crecimiento
prostatico, factores extrinsecos (como los estrogenos) e intrinsecos (péptidos reguladores llamados
factores de crecimiento).

Su prevalencia aumenta en forma lineal con la edad. En general, afecta a los hombres mayores de
45 anos de edad y los sintomas suelen presentarse a los 60-65 anos. Se caracteriza clinicamente por
un aumento de las ganas de orinar, principalmente de noche (nicturia). El paciente refiere que debe
realizar grandes esfuerzos a la hora de iniciar la miccion y que la salida de orina se efectiia con poca
fuerza (chorro débil).

Los factores de riesgo mas importantes son la edad y el estado hormonal del paciente. Otros
factores involucrados son la raza (mas frecuentes en negros americanos y menos en razas orientales),
las dietas hipercaldricas y con alto contenido graso y ricas en proteinas de origen animal.

Los sintomas se clasifican en: obstructivos o de vaciado, responden al estrechamiento de la luz
uretral proximal por el agrandamiento de la prostata e irritativos o de llenado se deben a la
alteracion del tono muscular del cuello de la vejiga urinaria y del musculo liso de la prostata, mediado
por receptores alfa-adrenérgicos (receptores a).

Sintomas obstructivos o de vaciado Sintomas irritativos o de llenado
e Retraso en el inicio de la miccion * Polaquiuria®

e Disminucion del calibre y de la fuerza del chorro e Nicturia

* Miccidn intermitente o prolongada  Urgencia miccional

¢ Goteo posmiccional ¢ Incontinencia por urgencia3

¢ Retencion urinaria « Dolor suprapubico

« Incontinencia por rebosamiento’

Es de destacar que el aumento palpable de la prostata no siempre muestra una sintomatologia clinica,
y que solo un 50% de los pacientes con cambios histoldgicos presentara manifestaciones clinicas
prostaticas.

El diagnostico de la HPB es clinico y el interrogatorio al paciente es muy importante; los estudios
complementarios son muy Utiles para evaluar el grado de obstruccion, descartar complicaciones y
excluir otros diagndsticos diferenciales, pero no se emplean para establecer el diagnostico de esta
enfermedad.

El tacto rectal es una exploracion basica en todo paciente del que se sospeche HPB. También es
importante la exploracién del abdomen inferior y de los genitales externos.

En cuanto a las pruebas analiticas generalmente se indican:
- Anadlisis de orina completo y urocultivo (cultivo de orina).
- Valoracion de la funcién renal (creatininemia).
- Determinacién del antigeno prostatico especifico (PSA, siglas en inglés)®.

! Ocurre cuando la vejiga no puede vaciarse completamente. Esto lleva a que se presente goteo posmiccional.

2 Sintoma urinario que se caracteriza por miccion frecuente y de escaso volumen.

3 Es la necesidad repentina y urgente de orinar, generalmente seguida de un escape de orina incontrolable.

* Esta glucoproteina se encuentra exclusivamente en el tejido prostético, ya sea normal, hiperplasico o maligno.
El valor normal de PSA es de: 0-4 ng/ml. Los valores de PSA estan aumentados en el cancer prostatico, en la HPB
y en la prostatitis, entre otros. El PSA es el marcador tumoral mas Util para el diagnéstico del cancer de prostata,
y sobre todo para el seguimiento posquirdirgico.



Las complicaciones de esta enfermedad son poco frecuentes y los principales factores de riesgo
para desarrollarlas son la gravedad de los sintomas, el flujo urinario muy bajo, el agrandamiento
prostatico y el aumento de la edad. La complicacion mas conocida es la retencion urinaria; otras son:
la infeccidn urinaria, la macrohematuria (sangre en la orina en forma visible, orina rojiza o marrdn), la
litiasis vesical (calculos en la vejiga) y la insuficiencia renal. El cancer de prdstata no es una
complicacion de la HPB.

Los objetivos del tratamiento son disminuir los sintomas, mejorar la calidad de vida y evitar la
aparicion de complicaciones. Las opciones terapéuticas son: espera vigilada, tratamiento
farmacoldgico, tratamiento quirdrgico.

v' Espera vigilada
Se recomienda en pacientes con sintomatologia leve-moderada y poca afectacion de su calidad de
vida. Para optimizar esta espera se aconseja que los profesionales de la salud, cada uno en su rol
(médico, farmacéutico) le transmita confianza al paciente, le informe acerca de la enfermedad, le
brinde consejos sobre estilo de vida y le realice un seguimiento rutinario.

Consejos sobre estilo de vida @

Es importante que los profesionales de la salud asesoren a los pacientes sobre la importancia de
cumplir con una serie de medidas para atenuar los sintomas:

- Beber liquido de forma regular durante todo el dia, sin ingerir grandes cantidades en poco tiempo.
- Orinar siempre que se tenga necesidad y no retener innecesariamente.

- Si no se puede iniciar la miccién, tener paciencia. Hacer una presion progresiva de los misculos
abdominales, pero se ha de evitar hacer presion de forma brusca o excesiva.

- No consumir alcohol, ya que produce un efecto irritante en la prostata y empeora los sintomas.

- Evitar el sedentarismo y hacer caminatas. Esto permitird descongestionar el area pélvica y aliviara
las molestias.

- Procurar mantener un ritmo intestinal diario y evitar el estrefimiento.

v Tratamiento farmacolégico
El tratamiento farmacoldgico puede ser efectivo cuando el paciente presenta sintomas de moderados
a graves y/o que no mejoran de forma satisfactoria con las modificaciones en el estilo de vida. Se
estima que alrededor del 60% de los pacientes refiere mejoria de los sintomas luego de este tipo de
tratamiento.

Los medicamentos utilizados pertenecen a los siguientes grupos farmacoldgicos:

- Alfa-bloqueantes

Constituyen un grupo farmacoldgico que, en su origen, debido a su efecto vasodilatador, se
utilizaron para tratar la hipertension arterial. Posteriormente se observd que presentaban un efecto
beneficioso sobre los sintomas del tracto urinario inferior (STUI) al actuar sobre los receptores al.
Actualmente se conocen que existen diferentes subtipos de receptores al (A, B, D). En la vejiga, el
subtipo al mas frecuente es el D, en el cuello vesical existen el D y el A, mientras que en la prostata
predomina el subtipo A en un 98%; el subtipo B se encuentra en mayor proporcion a nivel vascular.

Un objetivo de la industria farmacéutica en los Ultimos afios ha sido encontrar farmacos con un nivel
de uroselectividad mayor, es decir, que sin disminuir su eficacia consigan un menor porcentaje de
efectos secundarios. En este sentido, ha surgido el concepto de “uroselectividad”, el cual hace
referencia a la mayor afinidad que tienen la tamsulosina y la silodosina sobre el subtipo de receptor
alA para conseguir los efectos beneficiosos (mejoria de los STUI) con un mejor perfil de seguridad.
Los otros alfa-bloqueantes (doxazosina, terazosina, alfuzosina) presentan mas efectos secundarios



(sobre todo hipotension ortostatica, cefalea, mareo y sincope), mediados fundamentalmente por el
bloqueo de los receptores alB y alD, con una eficacia clinica similar. La silodosina presenta una
mayor incidencia de eyaculacion retrégrada, que es reversible una vez suspendido el tratamiento.

En general los alfa-bloqueantes actian disminuyendo el tono del muasculo liso de la prostata y del
cuello de la vejiga, lo que produce una mejoria en la sintomatologia y un aumento del flujo urinario.
El efecto farmacoldgico se produce a las 4-6 semanas de iniciado el tratamiento. No tienen ningun
efecto sobre el volumen de la prostata, no modifican la progresion natural de la enfermedad ni
alteran los valores del PSA.

RECOMENDACIONES

= Tener en cuenta los principales efectos secundarios:
Cardiovasculares (hipotension postural, mareos, palpitaciones, edema periférico, sincope)
Sistema Nervioso Central (fatiga, astenia, cefalea, somnolencia)
Rinitis
Trastornos eyaculatorios
= Advertir al paciente que ante la aparicién de los primeros signos de hipotension ortostatica (por
ejemplo, mareo postural), debe sentarse o acostarse hasta que los sintomas desaparezcan.
= Evitar la administracion en pacientes con antecedentes de hipotension ortostatica.
= Advertir a los pacientes acerca de manejar, operar maquinarias o realizar tareas peligrosas al
iniciar el tratamiento.
= Tener precaucion en el uso conjunto con inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5, por el riesgo
de hipotension.
= Los menos uroselectivos deberian administrarse en dosis nocturnas, titulando la dosis.
= Los pacientes que van a ser sometidos a cirugia de cataratas deben comunicarle al
oftalmodlogo que se estan administrando este medicamento ya que existe riesgo de sindrome de
iris flacido.
- No se recomienda iniciar tratamiento en los pacientes que tengan programada una cirugia de
cataratas.
- Se debe interrumpir el tratamiento con bloqueantes al, 1-2 semanas antes de la cirugia de
cataratas, aunque no se han establecido aln los beneficios y la duracion de la interrupcion del
tratamiento antes de dichas intervenciones.
- En el transcurso de la evaluacion preoperatoria, los oftalmologos deben tener en cuenta si los
pacientes programados para cirugia de cataratas estan recibiendo o han recibido tratamiento
con estos medicamentos, con el fin de garantizar que se adopten las medidas adecuadas para
abordar un posible sindrome de iris flacido durante la cirugia.

=  Los uroselectivos son en general mejor tolerados.

- Inhibidores de la 5-alfa reductasa (5-ARI)

La enzima 5-alfa-reductasa prostatica transforma la testosterona plasmatica en un metabolito activo,
la 5 alfa-dihidrotestosterona que estimula la proliferacion y diferenciacion de las células prostaticas y
estromales, y propicia la hiperplasia glandular prostatica. También esta presente en los foliculos
pilosos y otros tejidos androgeno-dependientes.

Los 5-ARI, al inhibir esta enzima, disminuyen el tamano prostatico hasta en un 30% de los pacientes y
mejoran el componente obstructivo. Estos farmacos son mas eficaces en hombres con prostatas
grandes y han demostrado reducir el riesgo de retencion aguda de orina y la necesidad de
intervencién quirdrgica, en tratamientos superiores a un ano. Son menos eficaces en reducir los



sintomas que los alfa-bloqueantes. Provocan un descenso en los niveles de PSA hasta en un 50% de
su valor inicial a partir de los 6 meses.

Los principales 5-ARI son finasterida y dutasterida, su eficacia y perfil de efectos adversos (trastornos
de la funcidon sexual) serian similares. Dado su inicio de accidon lenta, estos medicamentos son
adecuados para el tratamiento a largo plazo.

RECOMENDACIONES @

= Advertir al paciente sobre los principales efectos secundarios que disminuyen con el uso:
- disfuncion eréctil (5-8%), disminucion de la libido (2-6%), reduccion del volumen eyaculatorio
(5%) o trastornos en la eyaculacion (1,5-2%) y ginecomastia (1,3-3%).’

= Dado que se han reportado casos de cancer de mama en hombres que tomaban 5-ARI, se debe
advertir al paciente que ante cualquier cambio en el tejido de sus mamas como bultos, dolores,
ginecomastia o secrecion del pezdn, se lo comunique al médico.

= Antes de iniciar el tratamiento, y posteriormente de forma periddica, se debe realizar controles
médicos para evaluar otras enfermedades que pueden causar los mismos sintomas que la HPB.

= En los pacientes tratados con 5-ARI, se debe establecer un nuevo valor de PSA basal luego de 6
meses de tratamiento. Posteriormente, y de forma regular, se recomienda monitorizar los valores
de PSA. Cualquier aumento confirmado del nivel mas bajo de PSA durante el tratamiento, podria
indicar la presencia de cancer de prostata (particularmente tumores de alto grado) o la posibilidad
de un incumplimiento del tratamiento. Los niveles totales de PSA en suero vuelven al estado basal
en el plazo de 6 meses después de la suspension del tratamiento.

- Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (IPDE5)

La fosfodiesterasa 5 es una enzima que cataliza la hidrdlisis del guanosin monofosfato ciclico (GMPc) a
GMP. Los IPDE5 al inhibir esta enzima producen un aumento en la concentracion intracelular de
GMPc, lo que lleva a la relajacién del masculo detrusor y de la musculatura lisa prostatica y uretral. Se
ha visto que el uso de IPDES5 (5 mg al dia) disminuye los sintomas de la HPB y mejora la calidad de
vida del paciente.

El tadalafilo es un IPDE5 que podria ser una opcién en pacientes con sintomas de HPB moderados a
graves, especialmente los que padecen disfuncién eréctil. También podrian emplearse como
monoterapia en pacientes que no toleran los alfa-bloqueantes o asociados a 5-ARI en varones que
empeoraron la funcion eréctil durante el tratamiento con 5-ARI.

RECOMENDACIONES @

= Advertir al paciente sobre los principales efectos secundarios:
- cefalea, dolor de espalda, rubor facial y dispepsia.:

= Contraindicados en pacientes con: problemas isquémicos recientes (infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular), hipotension, presion arterial mal controlada, insuficiencia renal y/o
hepatica significativa, neuropatia dptica isquémica anterior.

= Evitar la administracion en pacientes en tratamiento con nitratos o alfa-blogueantes menos
uroselectivos (doxazosina o terazosina).



- Antagonistas de receptores muscarinicos de acetilcolina (anticolinérgicos)

El musculo detrusor esta inervado por nervios parasimpaticos, cuyo principal neurotransmisor es la
acetilcolina, que estimula los receptores muscarinicos (M) del musculo liso y producen su contraccion.
En el musculo detrusor se expresan de manera predominante los subtipos de receptores M2 y M3,
Dentro de este grupo de farmacos se ha observado que oxibutinina, tolterodina, solifenacina, cloruro
de trospio y darifenacina mejoran los sintomas como polaquiuria, nicturia, tenesmo vesical®,
incontinencia por urgencia, lo que otorga un beneficio sintomatico y de bienestar vesical. Este efecto
seria mayor en hombres con préstatas mas pequefias.®

RECOMENDACIONES @

= Advertir al paciente sobre los principales efectos secundarios:
- sequedad de la boca (16%), mareos (5%), constipacion (4%), infeccion de las vias respiratorias
superiores (3%) y dificultad miccional (2%).

= No usar en pacientes con obstruccion a la salida de la vejiga, por el riesgo de retencion urinaria,
especialmente en aquellos con volumen residual posmiccional >150 ml.

= Pueden precipitar glaucoma de angulo estrecho. No utilizar en pacientes con factores de riesgo.

v Tratamiento quirdrgico
La indicacion mas frecuente para el tratamiento quirirgico es la existencia de sintomas refractarios al
tratamiento farmacoldgico, asi como la presencia de complicaciones como la retencion urinaria severa.

Rol del Farmacéutico

Los hombres que presentan sintomas leves de HPB suelen consultar al farmacéutico en relacion a
coémo aliviarlos. El profesional puede brindar consejos sobre estilo de vida y derivar el paciente al
médico. Si el paciente ya cuenta con diagnéstico de HPB y recibe o recibira tratamiento farmacoldgico,
lo podra asesorar sobre el buen uso de los medicamentos, detectar problemas relacionados con
medicamentos e intervenir seguin corresponda.
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