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RESUMEN

Introduccin: Los sintomas del tracto urinario inferior (LUTS) asociados
con hiperplasia prostatica benigna (HPB) comienzan a ocurrir alrededor
de los 50 afios de edad. El sindrome de vejiga hiperactiva puede coexistir
con obstruccion del tracto urinario inferior causado por HPB o puede ser
secundaria a la obstruccion. Por este motivo diferentes autores estudiaron
la eficacia de tratamientos combinados con agentes antimuscarinicos y
alfa-1-adrenérgicos antagonistas.

Objetivo: Realizar una revision bibliogréfica de la evidencia cientifica dis-
ponible con respecto al uso de anticolinérgicos para el tratamiento de LUTS
en pacientes con HPB.

Materiales y método: Bisqueda electronica en Medline, Pubmed, Medli-
nePlus, Biblioteca Cochrane y Science Direct, relativos a la terapia para el
tratamiento antimuscarinico de los LUTS en pacientes masculinos asocia-
dos con HPB. Sélo se incluyeron ensayos controlados aleatorios basados en
la comparacion de la terapia médica combinada, con antimuscarinicos,
alfa-antagonistas adrenérgicos y/o placebo, priorizando los ensayos clini-
cos randomizados (ECR), metandlisis y articulos de investigacion clinica.

Resultados: seis ECR fueron examinados en detalles. La evidencia muestra
resultados a favor de la terapia combinada con alfa bloqueantes y antico-
linérgicos, mostrando porcentajes de mejoria significativamente mayores
con respecto a la frecuencia urinaria (23,5% versus 14,3%), el volumen de
la miccion media (32,3% versus 19,2%) y capacidad cistométrica (41,3%
versus 32,6%) en comparacion con la monoterapia. Los pacientes bajo el
régimen de tratamiento combinado mostraron una satisfaccion global sig-
nificativamente mayor con respecto a los pacientes que recibieron monote-
rapia. La combinacion de tolterodina y tamsulosina fue bien tolerada con
una baja incidencia de retencién urinaria (0,4%).

ABSTRACT

Introduction: The lower urinary tract symptoms (LUTS) associated with be-
nign prostatic hyperplasia (BPH) begin to occur around age 50. Overactive
bladder syndrome may coexist with lower urinary tract obstruction caused
by BPH or may be secondary to obstruction. For this reason, several authors
studied the efficacy of combination therapy with antimuscarinic agents
and alpha-1-adrenergic antagonists.

Objective: To conduct a literature review of the available scientific evidence
regarding the use of anticholinergics for the treatment of LUTS in patients
with BPH.

Materials and Methods: Electronic search of Medline, PubMed, Medli-
nePlus, Cochrane Library and Science Direct, related to antimuscarinic
therapy for the treatment of male LUTS in patients with BPH associated.
Only randomized controlled trials were included based on the comparison
of medical therapy combined with antimuscarinic, alpha-adrenergic an-
tagonists and / or placebo, prioritizing randomized clinical trials (RCTs),
meta-analyzes and clinical research articles.

Results: Six ECR were examined in detail. Evidence shows results for the
combination therapy with anticholinergic and alpha blockers, showing sig-
nificantly higher percentage improvements with regard to urinary frequency
(23.5% versus 14.3%), the volume of urination half (32.3% versus 19.2%)
and cystometric capacity (41.3% versus 32.6%) compared to the mono-
therapy. Patients on combination therapy regimen showed a significantly
higher overall satisfaction compared to patients receiving monotherapy.
The combination of tolterodine and tamsulosin was well tolerated with a
low incidence of urinary retention (0.4%).
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Conclusion: Los agentes anticolinérgicos han demostrado ser muy eficaces
para el tratamiento de los sintomas de la vejiga hiperactiva que se puedan
producir en los pacientes con LUTS asociados con HBP. Los datos publica-
dos proporcionan un fuerte apoyo a favor de la seguridad a corto plazo y
la eficacia de la tamsulosina més tolterodina para el tratamiento de LUTS
asociados con HBP (Recomendacién 1B).

Palabras Claves: anticolinérgicos, hiperplasia prostatica, LUTS.

INTRODUCCION
La hiperplasia prostitica benigna (HPB) es un

problema experimentado por la mayoria de los hom-
bres mayores de 50 afios. Los sintomas del tracto
urinario inferior (LUTS) asociados con HPB co-
mienzan a ocurrir a esa edad y el nimero de hom-
bres que los padece aumenta conforme avanzan los
afios, por lo cual aproximadamente el 50% de los
pacientes a los 80 afios tienen LUTS asociados con
HBP. Estos sintomas incluyen urgencia miccional,
nicturia, un chorro de orina débil e intermitente, y la
dificultad para iniciar miccién'. Sin embargo, su cau-
sa en el 47% de los hombres mas de 50 afios no es la
obstruccién del tracto urinario inferior, sino debido
a cambios de funcién de la vejiga®?. Estos sintomas

son la principal razén por la cual los pacientes con

LUTS asociados con HBP buscan ayuda médica*°.

En la prictica clinica, los antagonistas de los
receptores o-adrenérgicos y los inhibidores de la
5o-reductasa se utilizan comdinmente para el tra-
tamiento de los LUTS asociados con la HPB. La
literatura indica que un se consigue un 25% mejo-
ria sintomadtica en el 66% de los pacientes tratados
con tamsulosina, y dicho procentaje puede ser atin
mayor cuando se agrega al tratamiento finasteride®.
Estos datos sugieren que, aunque el tratamiento con
un antagonista de los receptores al-adrenérgico o
un inhibidor de la 5ai-reductasa proporciona cierta
mejoria, muchos pacientes con LUTS asociados con

HPB todavia sufren de los sintomas que afectan su
calidad de la vida.

El sindrome de vejiga hiperactiva, caracterizado
por urgencia miccional y aumento de la frecuencia
miccional diurna y nocturna’, puede coexistir con

obstruccién del tracto urinario inferior causado por
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Conclusion: Anticholinergic agents have proven very effective for the treat-
ment of overactive bladder symptoms which may occur in patients with
LUTS associated with BPH. Published data provide strong support for the
short-term safety and efficacy of tolterodine plus tamsulosin for the treat-
ment of LUTS associated with BPH (Recommendation 1B).

Keywords: anticholinergics, prostatic hyperplasia, LUTS.

hiperplasia prostética benigna o puede ser secunda-
ria a la obstruccién si mismo®. Cuando la primera
situacién se produce, los tratamientos dirigidos al
agradamiento prostatico exclusivamente, puede no
aliviar los sintomas producidos por la hiperactivi-
dad vesica”. En este tltimo caso, algunos pacientes
no responden a la monoterapia con antimuscarini-
cos. Por este motivo diferentes autores estudiaron
la eficacia de tratamientos combinados con agentes
antimuscarinicos y alfa-1-adrenérgicos antagonis-

tagl01L12

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo fue realizar una revi-
sién bibliogrifica de la evidencia cientifica disponi-
ble con respecto al uso de anticolinérgicos para el
tratamiento de los sintomas obstructivos de la via

urinaria baja en pacientes con HPB.

MATERIALESY METODOS

Los estudios potencialmente relevantes fueron
identificados por busqueda electrénica en Medli-
ne, Pubmed, MedlinePlus, Biblioteca Cochrane y
Science Direct, restringido a estudios en seres hu-
manos relativos a la terapia para el tratamiento an-
timuscarinico de los LUTS en pacientes masculinos
asociados con HPB desde 1998, afio en que la tolte-
rodina fue aprobada por la Administracién de Me-
dicamentos y Alimentos de EE.UU. Los términos
utilizados para realizar la bisqueda fueron: “musca-
rinic antagonists and benign prostatic hyperplasia,”
“adrenergic alpha-antagonists and benign prostatic
hyperplasia,” “muscarinic antagonists and luts,” and
“adrenergic alphaantagonists and luts.” Sélo se in-
cluyeron ensayos controlados aleatorios basados en
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la comparacién de la terapia médica combinada, con
antimuscarinicos, alfa-antagonistas adrenérgicos y/o
placebo, priorizando los ensayos clinicos randomiza-
dos (ECR), metanilisis y articulos de investigacion
clinica. Las listas de referencias fueron registradas

para identificar articulos relevantes adicionales.

RESULTADOS

A partir de nuestra busqueda bibliogréfica, seis
ECR fueron examinados en detalles. En la tabla
1y 2 se exponen sus resultados y conclusiones de
manera comparativa. En primer lugar, en términos
de seguridad, existe el riesgo tedrico que al utilizar
farmacos anticolinérgicos pueden agravarse las difi-
cultades miccionales de los hombres con obstruccién
concomitante del tracto urinario inferior, causando
retencién aguda de orina. Este aspecto fue analizado
en un reciente estudio multicéntrico llevado a cabo
en Japén'; en total, 101 hombres con diagndstico
clinico de la HPB con LUTS fueron aleatorizados
para recibir antagonistas alfa-1-adrenérgicos (nafto-
pidil) sélo o en combinacién con un anticolinérgico
(clorhidrato de propiverina) durante 12 semanas.
Después de completar el tratamiento, la media del
volumen del residuo post-miccional fue significati-
vamente mayor en el grupo con terapia combinada,
en comparacién con el grupo de monoterapia con
naftopidil (45,0 frente 13,5 ml), pero no hubo ca-
sos de retencién urinaria aguda. En ese mismo afio,
también se reportaron los resultados de un ensayo
multicéntrico, doble ciego, en el cual se reclutaron al
azar 222 hombres 40 afos de edad o mds con vejiga
hiperactiva y diagnéstico confirmado de obstruccién
del tracto urinario inferior, para recibir tolterodi-
na o placebo durante 12 semanas'. En este trabajo
los autores encontraron que el volumen de residuo
post-miccional fue significativamente menor en el
grupo bajo tratamiento con tolterodina. No hubo di-
ferencias significativas entre ambos grupos en cuan-
to a los efectos adversos; mds atn, se report6 un solo
caso de retencién aguda de orina en un paciente del

grupo placebo.

Con respecto a la eficacia, varios ensayos clinicos
pequeiios han demostrado el beneficio de la combi-

nacién de un antimuscarinico con un agente antago-
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nista alfa 1 adrenérgico en comparacién al uso de un
agente antagonista alfa-1-adrenérgico solo. Atha-
nasopoulos y col. seleccionaron al azar 50 hombres
con LUTS asociado a vejiga hiperactiva constatada
mediante estudios urodindmicos, dividiéndolos en
dos grupos de tratamiento, uno con tamsulosina y el
otro con tamsulosina mds tolterodinall. Luego de 6
meses de tratamiento solo los pacientes que estaban
bajo la terapia combinada manifestaron una mejo-
ra significativa en el score de calidad de vida. Las
comparaciones de los pardmetros urodinimicos an-
tes y después del tratamiento mostraron diferencias
estadisticamente significativas para ambos grupos a
favor de la combinacién de tamsulosina y tolterodi-
na sobre la monoterapia. Dos afios mas tarde, Lee y
col. informaron los resultados de su ensayo clinico
multicéntrico en el que 228 hombres de 50-80 afios
con vejiga hiperactiva y LUTS fueron aleatoriza-
dos a recibir doxazosina sola o en combinacién con
clorhidrato de propiverina durante 8 semanas'. Al
final del estudio, hubo una mejoria mis pronuncia-
da en los sintomas entre los pacientes tratados con
la combinacién de doxazosina mds propiverina en
comparacién con doxazosina solo. En concreto, estos
resultados estdn a favor de la terapia de combinacién,
mostrando porcentajes de mejoria significativamen-
te mayores con respecto a la frecuencia urinaria
(23,5% versus 14,3%), el volumen de la miccién me-
dia (32,3% versus 19,2%) y capacidad cistométrica
(41,3% versus 32,6%) en comparacién con la mo-
noterapia. Ademas, los pacientes bajo el régimen de
tratamiento combinado mostraron una satisfaccién
global significativamente mayor con respecto a los

pacientes que recibieron monoterapia.

En contraste con los dos estudios anteriores cu-
yos criterios de inclusién se basaron en pardmetros
urodindmicos, Yang y col. llevaron a cabo un estu-
dio en el cual la inclusién se basé principalmente en
los sintomas urinarios”. En total, 69 hombres con
sintomas urinarios irritativos asociados con HPB
fueron distribuidos aleatoriamente en dos grupos,
uno recibié terazosina y el otro terazosina mds tol-
terodina. Después de 6 semanas de tratamiento, los
pacientes del grupo de terapia de combinacién expe-

rimentaron una reduccién significativamente mayor



respecto a la media del valor basal en la puntuacién
del IPSS en comparacién con el grupo de terazosi-
na. Ambos grupos experimentaron aumentos en las
tasas maximas de flujo urinario y disminucién en el
residuo post-miccional, aunque no hubo diferencias

significativas entre los grupos.

Kaplan y col. en el afio 2007 publicaron los resul-
tados de un ensayo randomizado, con grupo control
y placebo, comparando el uso de un anticolinérgico,
un antagonista alfa 1 adrenérgico y la terapia com-
binada de ambos™. En total, 879 hombres de por lo
menos 40 afios de edad fueron aleatorizados para
recibir 12 semanas de tratamiento con placebo, tol-
terodina, tamsulosina o tolterodina mas tamsulosina.
El criterio para la valoracién principal de eficacia fue
la percepcion de los beneficios del tratamiento. Las

medidas secundarias de eficacia incluyeron cambios

TABLA 1: Resultados y conclusiones de los ECR

desde el inicio en los episodios de incontinencia uri-
naria de urgencia en 24 horas, micciones totales en
24 horas y micciones en la noche. Aunque ninguno
de los grupos que recibié monoterapia reporté un
beneficio de tratamiento significativamente mayor
en comparacién con el placebo, los sujetos que re-
cibieron tolterodina mds tamsulosina reportaron un
beneficio significativamente mayor (80%) en la se-
mana 12 del tratamiento en comparacién con el 62%
que recibieron placebo. Todavia mas, los sujetos en el
grupo de tolterodina mds tamsulosina experimenta-
ron reducciones significativas en todos los sintomas
de vejiga hiperactiva en comparacién con el grupo
placebo. La combinacién de tolterodina y tamsu-
losina fue bien tolerada con una baja incidencia de

retencién urinaria (0,4%).

Autores Division de Grupos Num_ero te Duramo_n el Resultados Efectos Adversos
pacientes Tratamiento
Yangycol.’® | Tratamiento 1: Tratamiento 6 semanas -El score de sintomas fue significati- | Tratamiento 1: 1
terazosina (2 mg/ | 1:36 vamente mejor en ambos grupos des- | Tratamiento 2: 6
dia) Tratamiento pués del tratamiento, pero la reduccion
Tratamiento 2: 2:33 con el tratamiento 2 fue significativa-
terazosina mas mente mayor.
tolterodina -Las diferencias en el Qmax y RPM se
(2 mg dos veces observé desde los valores basales de
por dia) ambos grupos, pero las diferencias en-
tre grupos no fueron importantes.
Kaplany Tratamiento 1: Tratamiento 12 semanas | -Los pacientes del tratamiento 3 expe- | Tratamiento 1: 43
Col.0 Tolterodina (4mg/dia) | 1:189 rimentaron reducciones significativas
Tratamiento 2: Tratamiento en la incontinencia de urgencia, epi- | Tratamiento 2: 60
tamsulosina 2:186 sodios de urgencia, micciones en 24
(0.4mg/dia) horas y micciones nocturnas en com-
Tratamiento 3: Tratamiento paracién con placebo. Tratamiento 3: 106
combinacion de 3:191 -Los pacientes del tratamiento 3 tu-
ambas drogras vieron una mejoria significativa en el
Placebo: 188 score de los sintomas en comparacion | Placebo: 37
con aquellos que recibieron placebo.
Abrams y Tolterodina Tratamiento: 12 semanas | -Hubo diferencia significativa entre la | Tratamiento: 5
col. (2mg/dos veces 133 capacidad cistométrica maxima y el
dia) Placebo: 60 volumen necesario para la primera con- | Placebo: 9
traccion del detrusor en los pacientes
tratados con tolterodina vs placebo.
-No hubo diferencias significativas en
la incidencia de efectos adversos entre
ambos grupos.
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TABLA 2: Resultados y conclusiones de 6 ECR

Namero de

Autores ;
pacientes

Division de Grupos

Duracion del
Tratamiento

Resultados Efectos Adversos

Maruyamay | Tratamiento 1: Tratamiento 12 semanas | -La media del volumen de orina resi- | Tratamiento 1: 2
Col.B naftopodil 25-75 1:44 dual post-miccional fue significati- | Tratamiento 2: 3
mg/dia). Tratamiento vamente mayor en los pacientes del
Tratamiento 2: 2:36 tratamiento 2 vs 1.
naftopidil mas -La proporcion de pacientes con ma-
clorhidrato de yor volumen de orina residual fue
propiverina (10-20 significativamente més alto para el
mg/dia). tratamiento 2 en comparacién con el
tratamiento 1
Lee y col.?? Tratamiento 1: Tratamiento 8 semanas -En comparacion con el tratamiento | Tratamiento 1: 1
doxazosina (4 mg/ | 1:67 1, las tasas de mejoria con respecto a | Tratamiento 2: 7
dia) Tratamiento la frecuencia urinaria, volumen de de
Tratamiento 2: 1:37 los sintomas fueron mas significativos
doxazosina mas con la miccién media, urgenciay apre-
clorhidrato de mio miccional, y score Tratamiento 2.
(propiverina (20 -Las tasas de satisfaccion de los pa-
mg/dia) cientes fueron significativamente ma-
yor con el tratamiento 2 en compara-
cién con el tratamiento 1.
Athanasop | Tratamiento 1: Tratamiento: 3 meses -Hubo una mejoria estadisticamente | Tratamiento 1:1
pulos y col. I | tamsulosina (0.4 1:24 significativa en la calidad de vida en | Tratamiento 2:3
mg/dia) Tratamiento: los pacientes del Tratamiento 2.
Tratamiento 2: 2:22 -Hubo una mejoria estadisticamente
tamsulosina més significativa en los parametros urodi-
tolterodina (2 mg namicos en los pacientes que estuvie-
dos veces por dia) ron bajo el régimen del Tratamiento 2.
DISCUSION Los datos provenientes de la Medical Therapy

El manejo de pacientes con LUTS asociados a
HPB responde a un amplio espectro de posibilidades
que incluye vigilancia activa'®"’, tratamiento médico
con antagonistas de los receptores o-adrenérgicos,
inhibidores de la So-reductasa’®, ya sea solos o en
combinacién® y cirugia. El uso de antagonistas de
los receptores al-adrenérgicos ha sido el tratamien-
to inicial de preferencia para LUTS asociados con
HBP desde que Caine y col.? demostraron la efi-
cacia de estos agentes hace 30 afios. En los ultimos
10 anos, se llevaron a cabo muchos estudios a gran
escala, bien disefiados, aleatorios, controlados con
placebo, los cuales han proporcionado evidencias a
favor de la eficacia y seguridad de los antagonistas
de los receptores a.1-adrenérgicos para el tratamien-
to de los LUTS asociados con HBP. Estos medica-
mentos también pueden reducir los sintomas, tales

como urgencia, frecuencia y nocturia.
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of Prostate Symptoms (MTOPS), mostraron que la
terapia combinada con finasteride y doxazosina per-
mitié una mejoria significativa a largo plazo de los
LUTS asociados a HPB, comparada con la monote-
rapia de cada uno de estos fairmacos". Sin embargo,
Yang y col.” concluyeron que la terapia con estas
dos drogas, ya sea en forma conjunta o individual, no
produce un alivio completo de ciertos sintomas tales
como urgencia miccional, nocturia y aumento de la

frecuencia miccional.

Los agentes anticolinérgicos han demostrado
ser muy eficaces para el tratamiento de los sintomas
de la vejiga hiperactiva que se puedan producir en
los pacientes con LUTS asociados con HBP™. No
obstante, no se prescriben generalmente para esta
patologia, debido a la preocupacién de que estos
medicamentos pueden aumentar los trastornos de la

miccién y el riesgo de retencién urinaria.



De acuerdo a lo estipulado por la GRADE Wor-
king Group statement™, los datos publicados pro-
porcionan un fuerte apoyo a favor de la seguridad a
corto plazo y la eficacia de la tamsulosina mds tolte-
rodina para el tratamiento de LUTS asociados con

HBP (Recomendacién 1B). Creemos que aun son
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