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Introduccion

La prostata como causa de patologia ya era conocida en la época de Heraclio (3000 afios a. C). Se
cree que la palabra prostata significa glandula. No se conoce muy bien cudl es la funcion exacta
de la préstata. Se sabe que junto a las vesiculas seminales y las glandulas periuretrales de Litre,
participa en la produccion del liquido seminal.

En el afio 1941, tras los estudios de Huggins y Hodges, se supo que para su funcion y desarrollo
la prostata necesita 1a presencia de testosterona, por o que posiblemente su principal funcion sea
sexual.

Sique se sabe que la prostata es el 6rgano urogenital masculino que mas patologias sufre y puede
verse afectada por diversos procesos: adenomatosos, infecciosos 0 neoplasicos. Todas ellas, pato-
logfas con una elevada prevalencia.

Los distintos procesos patol6gicos se pueden manifestar clinicamente con alteraciones sobre todo
de la funcién miccional, eréctil y eyaculatoria, al encontrase anatémicamente la prostata en una
interseccion de diversos territorios en los que se incluyen la vejiga (cuello vesical), el esfinter uri-
nario, la uretra, las vesiculas seminales, los conductos deferentes, el recto (tracto intestinal), los
nervios autonomicos viscerales de la pelvis, los nervios erectores y el suelo muscular de la pelvis.

La asistencia médica de pacientes con patologias de la prostata es una actividad diaria en la que
deben participar los médicos de Atencion Primaria, desempefiando un papel primordial en la detec-
cion, evaluacion, tratamiento y prevencion de las posibles consecuencias que puedan generarse.

En los dltimos afios se ha producido una mayor comprension y conocimiento de Ia patogénesis,
gpidemiologia y tratamiento de las patologias de la glandula prostata.

Esta Guifa surge con el objetivo de proporcionar una revision sobre las patologfas de la préstata
mas prevalentes, ofreciendo una actualizacion clara en base a las evidencias mas recientes y de
un acercamiento a las pautas diagndsticas y terapéuticas que son mas (tiles para un médico de
Atencion Primaria.

En su contenido se incluyen diversos capitulos, elaborados por integrantes del Grupo de Trabajo

de Urologia de SEMERGEN, en los que se actualizan los conocimientos sobre hiperplasia benig-
na de prostata, prostatitis, cancer de prostata y las controversias sobre el cribado de cancer de
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VI

prostata. La profundidad de los diferentes capitulos, asi como las citas bibliograficas utilizadas,
espero y deseo que sean de utilidad para los médicos interesados en estas patologas.

He tenido el privilegio de ser el coordinador de esta Guia y quiero expresar mi gratitud a todos los
autores que han participado en su elaboracion, por su valiosa aportacion cientifica, resaltando el
loable esfuerzo que han realizado con un gran rigor y generosidad.

También quiero agradecer a Laboratorios Pierre Fabre la colaboracion y confianza en este proyecto
cientifico que nos permite al Grupo de Trabajo de Urologia de SEMERGEN la posibilidad de acer-
car las patologias de la glandula prostatica a todos los médicos de Atencion Primaria que deseen
actualizar su formacion y conocimiento.

Francisco José Brenes Bermiidez
Medicina Familiar y Comunitaria. Area Bésica de Salud Llefia.
Badalona. Barcelona. Coordinador del Grupo de Trabajo de Urologia de SEMERGEN
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Capitulo 1

Guia LUTS/hiperplasia benigna de prostata.
Etiopatogenia. Diagnéstico. Diagndstico
diferencial. Criterios de derivacion

Noemi Pérez Leon
Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Atencion Primaria Llefia. Badalona. Barcelona
Grupo de Trabajo de Urologia de SEMERGEN

INTRODUCCION LUTS/HBP

El término LUTS (en castellano STUI) proviene de las siglas en inglés Lower Urinary Tract Symptoms
(sintomas de tracto urinario inferior) y fue propuesto por Abrams (1) para describir y clasificar diferentes
sintomas del tracto urinario que presentaba el varén y que podian ser debidos a diferentes patologias.

Durante afios, estos sintomas fueron atribuidos al crecimiento prostatico a través de diversos
mecanismos: hiperplasia histoldgica, agrandamiento prostatico y obstruccion. Pero en la dltima
década, la relacion causal entre prostata y patogénesis de LUTS se ha puesto en duda (2).

Aunque es sabido que el crecimiento prostatico contribuye a la aparicion de LUTS, estudios
recientes sugieren que estos sintomas pueden estar relacionados con otros factores ademas de la
hiperplasia benigna de préstata (HBP), como son la vejiga hiperactiva, la hipoactividad del detru-
sor y la poliuria nocturna renal (3).

Asi pues, dada la elevada prevalencia de HBP, 40% en varones a partir de los 50 afios y 90% en varo-
nes a partir de los 90, los cambios microscopicos que aparecen en la prostata en esta entidad pare-
cen coexistir en algunos individuos con alteraciones de la vejiga o0 mal funcionamiento del rifion.

La Ultima revision de la Asociacion Europea de Urologia (EUA) de 2012 atribuye los LUTS a cau-
sas multifactoriales (3), tal y como vemos representado en la tabla |.

Los LUTS son una causa frecuente de consulta en Atencién Primaria. En el estudio EPIC, una
encuesta telefonica de seccion transversal de 19.615 adultos en 5 paises, el 62,5% de los hom-
bres refirieron tener uno o mas LUTS (4), por lo que el conocimiento de su etiologfa y abordaje
diagnostico nos serd de gran utilidad en el dia a dia en nuestras consultas.

En la siguiente gufa explicaremos el abordaje del paciente con LUTS/HBP, como realizar el diag-

nostico diferencial, seguimiento y cuales son los criterios de derivacion de estos pacientes desde
Atencion Primaria, segun las opiniones de las diferentes sociedad cientificas.
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Tabla I. Etiologia multifactorial de los LUTS

Litiasis ureteral

Tumor de vejiga

Estenosis uretral

Prostatitis

Cuerpo extrafio

Infeccion del tracto urinario

Disfuncion neurdgena vesical

Hipoactividad del detrusor

Poliuria nocturna

Hiperactividad del detrusor

Hiperplasia benigna de prdstata

Otras

Adaptada de Guidelines on Management of Male Lower Urinary Tract Symptoms EUA 2012 (3)

ANATOMIA DE LA PROSTATA

La prostata es una glandula exocrina situada en la pelvis menor, debajo de la vejiga. Participa, junto con
las vesiculas seminales y las glandulas periuretrales de Litre, en la produccion del liquido seminal. El
liquido seminal es alcalino, por lo que neutraliza la acidez de los demés componentes del semen,
aumentando la motilidad y fertilidad de los espermatozoides. Durante la eyaculacion, la prostata se con-
trae junto con el conducto deferente y las vesiculas seminales, expulsando su contenido a la uretra.

A partir de la pubertad, la prostata crece hasta el tamafio del adulto, alcanzando una base de unos
4 cm de didmetro transversal, 2 cm en sentido anteroposterior y 3 cm en sus didmetros verticales,
adquiriendo un volumen aproximado de unos 20 cc.

Su forma es de cono invertido, la base se orienta hacia arriba, bajo la vejiga, y el vértice hacia
abajo, apoyado en el diafragma urogenital (musculo transverso del perineo).

Estd relacionada por delante con la sinfisis del pubis y por detrds con el recto, lo que permite su
exploracion mediante el tacto rectal. Es atravesada en su eje vertical por la uretra, que sale por su
vértice, y en su plano horizontal y posterior, por los conductos eyaculadores. Estd envuelta por una
aponeurosis que engloba el plexo venoso prostatico y cuyos engrosamientos constituyen 1os liga-
mentos que Ia fijan a las paredes de la pelvis.
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Histologicamente, esta constituida por tejido glandular y fibromuscular, recubriéndose por una
cdpsula que se contintia en su interior, formando tabiques fibromusculares.

Se han descrito varios modelos anatomicos para el estudio de la prostata (el de Lowsley, el de
Franks, etc.), pero el méds aceptado es el modelo zonal de McNeal (5). Dicho modelo tiene signi-
ficacion clinica ya que las patologias son de naturaleza distinta segun las diferentes zonas descri-
tas. Conforma asi 4 zonas (esquema 1):

e Zona anterior, de constitucion fibromuscular y sin estructuras glandulares.

e /Zona central, atravesada por los conductos eyaculadores, representa el 25% del
volumen prostatico. En esta zona se originan el 8% de los adenocarcinomas.

e Zona de transicion y periuretral (origen mesodérmico). Representa entre un 5y un
10% del total del volumen prostatico. Se sitta rodeando la uretra prostética y ésta es
la zona de desarrollo de |a hiperplasia benigna de prostata y del 25% de los adenocar-
cinomas.

e Zona periférica o perineal (origen endodérmico), que constituye la porcién poste-
ro-inferior de la prostata. Es el origen del 67% de las neoformaciones prostaticas y
representa el 70% del volumen prostético. Es una zona con gran componente glandu-
lar y poco estromal. Suele ser también la zona mds afectada por las prostatitis. Sus
glandulas drenan por debajo del utriculo prostético y de los conductos eyaculadores.

Zona de transicion

Zona anterior
fibromuscular

Vejiga

— -~ Uretra

Vesicula seminal Zona periférica

Zona central

Esquema 1. Zonas de la prostata segun McNeal.
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ETIOPATOGENIA DE LA HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA

La hiperplasia benigna de prostata se caracteriza por un crecimiento histologico de la glandula
prostdtica, que produce una obstruccion al flujo de salida urinario y se manifiesta clinicamente por
los denominados sintomas del tracto urinario inferior (6).

Existen diferentes factores implicados en Ia etiologia de la hiperplasia benigna de prostata, tal y
como se muestra en la tabla II.

Aisladamente, dichos factores no tienen la suficiente entidad para generar patologia, de modo que
necesitan una serie de circunstancias favorecedoras para ejercer su potencial nosoldgico. Algunos
autores sostienen que la condicion necesaria para el desarrollo de HBP es la presencia de testicu-
los funcionantes y la edad superior a los 50 afios.

Testiculos funcionantes

Se ha observado que la dihidrotestosterona (DHT), metabolito activo de la testosterona, sintetiza-
da por la enzima 5-alfarreductasa, es imprescindible para el desarrollo de la prostata. Dicha hor-
mona modula los efectos de factores de crecimiento implicados en el desarrollo de la HBP, inclu-
yendo factores de crecimiento de fibroblastos (FGF), factores del endotelio vascular (VEGFs) e
IGFs (8).

Asi pues, se ha observado que en la embriogénesis no se desarrollard la glandula prostatica sin
DHT, aunque los niveles de testosterona sean normales y exista un desarrollo correcto de los
caracteres sexuales masculinos y de la espermatogénesis.

Tabla Il. Factores del desarrollo LUTS/HBP

Factores necesarios Otros factores causales

Edad Genéticos

Testiculos funcionantes Dietéticos

Raciales

Metabglicos

Habitos toxicos

Disregulacion de los factores de crecimiento estromal

Adaptada de Manual UroAllAp. LUTS-Hiperplasia Benigna de Préstata (7)

Guia de prevencion y manejo de la patologfa prostética en Atencion Primaria



La edad

Como vemos, la presencia de testiculos funcionantes es una condicion necesaria pero no suficien-
te, pudiéndose afirmar lo mismo de la edad.

Diversos estudios han observado que la prevalencia de la HBP aumenta con la edad (9, 10). La infil-
tracion de la prostata por células mononucleares, con predominio de linfocitos, es un hallazgo fre-
cuente en piezas quirdrgicas. La HBP sg inicia con lesiones mixoides compuestas por fibroblastos
inmaduros y linfocitos que acaban convirtiéndose en nddulos estromales. Esta reaccion inflamatoria
cronica esta vinculada a la patogénesis de la HBP. Asf pues, se ha observado un aumento en el nime-
ro de nodulos con el avance de la edad del paciente. Esto, por si solo, parece indicar el papel etio-
patogénico de estas lesiones en la HBP y la naturaleza progresiva del trastorno (11).

Aunque Ia HBP, histologicamente, puede aparecer en varones de 40 afios, clinicamente se suele
manifestar a partir de los 60 afios; de aqui que algunos autores propugnen a la edad como un fac-
tor en la génesis de la enfermedad. Ademas, con el envejecimiento se producen una serie de cam-
bios morfoldgicos a nivel de la zona cervical de la vejiga en su union con la uretra y la prostata,
pudiendo comprimir ésta a partir del [0bulo medio elevando la zona cervical, variando su eje y
favoreciendo la obstruccion. Igualmente, con la edad se produce una elevacion en los niveles de
gstrogenos circulantes, disminuyendo los de testosterona.

Solo el 2% de 1a testosterona se encuentra libre y activa, siendo esta fraccion libre la Gnica con
capacidad para penetrar en la célula prostatica. Con la edad, el nivel de produccion de testostero-
na por las células de Leydig disminuye, al bajar la respuesta ante el estimulo de la LH hipofisia-
ria, y aumenta ligeramente el nivel de estrdgenos. Se produce una alteracion en el equilibrio de
estrogenos y testosterona, favorable a los primeros. Con la edad, también en el varon se produce
un aumento de estragenos por accion de la enzima “aromatasa’, que transforma la androstendio-
na producida por las células suprarrenales y la testosterona producida en los testiculos, en estro-
na y estradiol. A nivel de la prostata, la células del estroma presentan receptores estrogénicos y
androgénicos, mientras que las células epiteliales s6lo presentan receptores androgénicos (la
zona de transicion y periuretral son ricas en estroma y a su nivel se produce una alta conversion
de testosterona en estrogeno por via de la aromatasa).

Los estrogenos inhiben la muerte celular prostatica en presencia de androgenos y se cree que a
su vez estimularfan los receptores androgénicos del epitelio glandular.
Factores genéticos

La HBP aparece con mas frecuencia en familiares de primer grado. Sobre todo en préstatas de gran
tamafio que requieren un tratamiento quirdrgico, apareciendo en edades relativamente més j6ve-
nes, antes de los 60 afios.
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Factores dietéticos

El consumo de vegetales ricos en carotenos y fitoestrogenos podria tener una accion protectora de
la HBP, como ocurre en paises asidticos, cuya prevalencia sintomatica es menor, sin diferencias
en la histoldgica.

Factores de raza

La HBP se observa més en negros americanos que en blancos americanos. Igualmente, es mds
prevalente en judios y menos en los pueblos origntales.

Tabaco

Algan autor propugna que los fumadores presentan menos HBP que los no fumadores, aunque
otros autores indican que esta circunstancia puede ser debida a que posiblemente los fumadores
fallezcan antes, no llegando a desarrollar 1a HBP.

Factores metabdlicos

Diferentes autores han relacionado la HBP con la obesidad, hipertension y diabetes por separado
(12). El investigador sueco Hammarsten propuso (European Urology, 2002) que 1as situaciones
metabdlicas asociadas al hiperinsulinismo presentan un mayor agrandamiento de la glandula
prostatica a expensas no solo de la zona de transicion, que era la zona analizada en todos los estu-
dios que encontraban una pobre relacion, sino que existia un crecimiento significativo en el glo-
bal de toda la gldndula, observando que en los pacientes afectos de sindrome metabdlico (obesi-
dad, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, hiperuricemia, hipertension arterial), presentaban todos
en comdn una mayor estimulacion del simpatico que produciria un aumento de la produccion de
receptores adrenérgicos de la prostata, aumentando su crecimiento.

Vikram y cols. (13) demostraron que un alto contenido de grasa en la dieta provoca una hiperin-
sulinemia que promueve una mayor proliferacion celular y el crecimiento de la prostata en ratas.
Ademas, Nandeesha y cols. (14) informaron que la hiperinsulinemia asociada con resistencia a la
insulina es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de la HBP en los varones no dia-
béticos.

Recientemente se ha realizado otro estudio que relaciona dichos factores de riesgo en varones
jovenes con edades comprendidas entre 30y 49 afios. Dicho estudio, de un afio de duracién con
una muestra de 936 varones, concluye que las cifras elevadas de glucemia y el aumento del peri-
metro abdominal son factores de riesgo mas importantes que el sindrome metablico en el creci-
miento prostético (15).
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DISFUNCION SEXUAL Y LUTS

La frecuente concurrencia en los mismos sujetos de LUTS vy trastornos de la disfuncion sexual
masculina ha sido bien documentada por diversos estudios epidemioldgicos que muestran aso-
ciaciones significativas entre ambos grupos de sintomas, asi como una buena correlacion cuanti-
tativa entre éstos (16).

Se han propuesto diversos mecanismos que podrian explicar las referidas asociaciones entre
ambos tipos de trastorno:

1. Disminucion de la produccion de 6xido nitrico en los organos de la pelvis.

2. Sobreexpresion de las vias bioquimicas sensibilizantes al calcio, como el sistema rho
quinasa y/o endotelina.

3. Hiperactividad simpética.

Isquemia de los drganos de la pelvis.

5. Sindrome metabdlico, entre otros.

~

De este modo, analizando el mecanismo de la disminucion de 6xido nitrico se han realizado estu-
dios cuyos resultados muestran que los iFDE mejoran también los sintomas de tracto urinario
inferior (17).

FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA

Se encuentran tres factores implicados en la aparicién de HBP (6) (Fig. 1):

1. Componente estédtico o mecanico. En la HBP se produce un estrechamiento de la luz
uretral debido a Ia hiperplasia de los nddulos de tejido glandular presentes en la zona
de transicion.

Préstata sana Hiperplasia benigna de prostata (HBP)

Figura 1. Estrechamiento de la luz uretral en la HBP (obtenida de web. institutodelaprostata)
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Esquema 2. Anillos de Hald HBP

2. Componente dindmico. Debido a dicho crecimiento glandular, los receptores alfa-
adrenérgicos son estimulados, provocando un aumento del tono del musculo liso,
tanto de la capsula prostdtica como del cuello vesical, que es donde encontramos en
mayor concentracion de dichos receptores, tal y como se muestra en la figura 1.

3. Alteracion en la contractilidad de la vejiga e inestabilidad del masculo detrusor. Hasta
en una cuarta parte de los pacientes con HBP y obstruccion del flujo urinario encon-
tramos alteraciones a nivel del detrusor. Dichas alteraciones se deben tener en cuenta
sobre todo en los ancianos en quienes se suma la reduccion progresiva de la capaci-
dad vesical, empeorando los sintomas relacionados con la obstruccion al flujo.

Teniendo en cuenta estos tres factores implicados, consideramos que un paciente presenta una
HBP cuando existe un crecimiento histoldgico de la gldndula prostatica que produce una obstruc-
cion al flujo de salida urinario y se manifiesta clinicamente con una serie de sintomas (7), tal y
como se muestra en los anillos de Hald representados en el esquema 2.

Asf pues, serfa esperable una relacion directa entre dichos factores (esquema 3), es decir, a mayor
volumen, més obstruccion y mas sintomatologia. Sin embargo, estudios observacionales (18)
muestran que estos tres parametros no se relacionan de manera tan estricta, observando indivi-
duos con prostatas de gran volumen y escasa repercusion clinica, y a la inversa.

DIAGNGSTICO DIFERENCIAL

La HBP se manifiesta clinicamente como LUTS, sin embargo, debemos tener presente que no toda
|a sintomatologia del tracto urinario inferior es debida a HBP. De este modo, ante un paciente con
LUTS deberemos pensar también en otras causas como:
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Componente dindmico
Contraccion musculo liso mediada
por los receptores alfa-adrenérgicos

Componente estatico
Crecimiento prostatico

Vejiga

Obstruccion de las
vias urinarias y
alteracion del

& ~ p-adrenoceptores
o-1-adrenoceptores

vaciado vesical (. RS
Receptores 4-'-" 128 Uretra proximal
a-adrenérgicos l%?% Préstata
i '} Cépsula prostatica
J
I:I IIJ
|
| I
d |
\

Esquema 3. Fisiopatologia HBP

Causas uroldgicas

e [nfeccion de tracto urinario. Se manifiesta como un sindrome miccional con leu-
cocituria presente en el sedimento de orina.

e |itiasis vesical. Sintomatologia predominantemente de llenado y hematuria en el
sedimento. Necesitaremos pruebas de imagen como radiografia simple de abdomen
y/0 ecografia para corroborar el diagnostico.

e (Cistitis intersticial. Clinicamente, se manifiesta como una infeccion de tracto urina-
rio pero con sedimento negativo.

e (Cistitis tuberculosa. Se manifiesta como sindrome miccional con leucocitaria pero
con urocultivo para gérmenes convencionales negativo, por lo que ante la sospecha
deberemos solicitar Zielh Nilsen en orina o urocultivo de BAAR.

e Prostatitis. Existen diferentes tipos de prostatits, que catalogaremos segun la clinica,
aguda o cronica y segun el cultivo del liquido seminal.

¢ Neoplasia de prostata. Puede existir o no sintomatologia miccional. Llegaremos al
diagnostico con la ayuda del tacto rectal y el PSA.

e Neoplasia vesical. Paciente con factores de riesgo, hematuria y sintomatologia de
lenado. Deberemos realizar citologia y ecografia a todos estos pacientes y posterior-
mente TAC y cistoscopia.

e \gjiga hiperactiva. Paciente con urgencia miccional con o sin incontinencia urinaria.

e Disinergia del esfinter. Pacientes que presentan prostatas pequefias y dificultad para
el vaciado.

e Estenosis uretral. Patron caracteristico en la curva de flujo.
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Farmacos

Antigripales (efedrina, pseudoefedrina): aumenta el tono esfinter uretral.
Antidepresivos triciclicos: aumenta el tono del esfinter uretral y producen relajacion vesical.
Beta-adrenérgicos: relajacion vesical.

Calcioantagonistas: relajacion vesical.

Diuréticos: urgencia miccional.

Antihistaminicos de primera generacion: disminuyen la contractilidad vesical.
Simpaticomiméticos, levodopa, betablogueantes y benzodiacepinas: aumentan la resis-
tencia a la salida de la vejiga.

Causas neuroldgicas

Enfermedad de Parkinson.
Enfermedad vasculocerebral.
Shy-Drager.

Demencia.

Esclerosis multiple.

Vejiga neurdgena.

Otras causas

¢ [nsuficiencia cardiaca puede producir nocturia.
e Diabetes mellitus en su debut o cuando existe mal control metabélico puede produ-
cir polaquiuria.

DIAGNOSTICO. VALORACION DEL PACIENTE CON LUTS

Para poder realizar una valoracion desde Atencion Primaria de los pacientes que presentan LUTS,
se han revisado las distintas guias que existen en la actualidad sobre el manejo de dichos pacien-
tes. De este modo, hemos revisado las guias de la Asociacion Americana de Urologia (AUA) (19),
las de la Asociacion Europea de Urologia (EUA) (20), Asociacion Canadiense de Urologia (CUA)
(21), 1a Guia NICE sobre LUTS (22), el documento de consenso de las tres sociedades de Primaria
de Esparia y de Urologia “Criterios de derivacion en HBP desde AP” (CD) (23) y las recomenda-
ciones de buena préctica clinica para la HBP de SEMERGEN (RBPC) (24).

Las diferentes guias y documentos existentes clasifican las pruebas diagndsticas en niveles de
gvidencia y grados de recomendacion:

la. La evidencia cientifica procede de metaanalisis de ensayos clinicos controlados y ale-
atorizados.
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Ib. Laevidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado.

lla. La evidencia cientifica procede de al menos un estudio prospectivo controlado, bien
disefiado y sin aleatorizar.

IIb. La evidencia cientifica procede de al menos un estudio casi experimental, bien disefiado.

ll. La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no experimentales, bien dise-
flados, como estudios comparativos, de correlacion o de casos y controles.

IV. La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de expertos 0 experiencias
clinicas de autoridades de prestigio.

Grados de recomendacion

A. Existe buena evidencia sobre Ia base de la investigacion para apoyar la recomendacion.

B. Existe moderada evidencia sobre la base de la investigacion para apoyar la recomen-
dacion.

C. Larecomendacion se basa en la opinion de expertos o en un panel de consenso

X. Existe evidencia de riesgo para esta intervencion.

Todas ellas coinciden en recomendar;

Anamnesis detallada con IPSS.

Exploracion fisica que incluya tacto rectal.

Uriandlisis.

PSA. La EUA y la guia NICE coinciden en recomendar la determinacion del PSA siem-
pre y cuando exista un consentimiento por parte del paciente.

ANAMNESIS (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C) (24)

Es fundamental una historia clinica detallada que nos permita descartar otras causas de LUTS,
valorar comorbilidades e investigar la presencia o ausencia de alteraciones potencialmente graves
como la hematuria, fiebre, retencion de orina, anuria o alteracion de la funcion renal.

1. Antecedentes familiares de patologia prostética o de la vejiga urinaria. Como se ha
comentado anteriormente, existe un componente genético en la HBP, sobre todo en
prostatas grandes. Es importante también preguntar sobre patologia neoplasica, can-
cer de prostata y vesical, ya que pueden debutar en forma de LUTS.

2. Antecedentes personales patologicos. Deberemos preguntar sobre patologias que
puedan causar LUTS:

- Diabetes mellitus (poliuria).
- Insuficiencia cardiaca (nocturia).

Gufa LUTS/hiperplasia benigna de préstata. Etiopatogenia. Diagndstico. Diagndstico diferencial. Criterios de derivacion
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- Enfermedades neuroldgicas que nos puedan hacer pensar en una vejiga neuroge-
na, como es el caso del Parkinson v la esclerosis mdltiple.

- Enfermedades de transmision sexual (uretritis).

- Disfuncion sexual.

- Enfermedad vesical (neoplasia, litiasis vesical, vejiga hiperactiva).

- Enfermedad rectal (hemorroides, fisuras).

- Antecedentes de instrumentaciones uroldgicas.

- Traumatismos previos.

Ingesta de farmacos. Como se ha comentado anteriormente, existen diversos far-
macos que pueden causar sintomatologia urinaria, por lo que deberemos preguntar
sobre la ingesta de los mismos.

Sintomatologia. Valoraremos el inicio de la sintomatologia y los diferentes sintomas
que presenta, el tiempo de evolucion y 1a gravedad de los mismos (tabla Ill).

La IGS (International Continence Society), en su documento de consenso sobre termi-
nologia de los LUTS, los divide en tres grupos (25):

1. Sintomas de vaciado. Son los més prevalentes.
2. Sintomas postmiccionales.

Estos dos primeros grupos de sintomas se explican por el efecto obstructivo que ejer-
ce el aumento del tamafio prostatico y el aumento del tono de la musculatura lisa,
sobre el tracto de salida.

3. Sintomas de llenado. Son los que més alteran la calidad de vida del paciente,
por o que son los sintomas por los que mas consultan. Hay diversas hip6tesis que
explican la aparicion de estos sintomas. Parece ser que la hipertrofia de la pared
vesical secundaria al sobreesfuerzo derivado de la obstruccion lleva asociada una
denervacion progresiva y una inestabilidad del masculo detrusor de la vejiga.

Ademas de los LUTS, deberemos preguntar sobre sintomatologia acompafiante, como figbre o sindro-
me constitucional, para descartar patologia infecciosa o neopldsica, y estado general del paciente.

Tabla lll. Clasificacion LUTS

Sintomas de vaciado

Sintomas postmiccionales

Sintomas de llenado

e Dificultad al inicio de la miccion

e Disminucion de la fuerza y calibre del
chorro miccional

e Miccion intermitente y prolongada

e Retencion de orina e incontinencia
por rebosamiento

e Sensacion de vaciado incompleto
® (oteo postmiccional

e Urgencia miccional

e Nocturia

e Polaquiuria diurna

 Dolor suprapbico

e [ncontinencia por urgencia
miccional
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Otro aspecto imprescindible en la valoracion del paciente con LUTS es como afectan éstos a su calidad
de vida, ya que nos ayudard a elegir el tratamiento mas adecuado para cada uno de nuestros pacientes.

Para la valoracion de la intensidad de los LUTS, las diferentes sociedades cientificas recomiendan
la utilizacion del IPSS (/nternational Prostate Symptom Score) (nivel de evidencia Il
grado de recomendacion B) (Fig. 2) (24).

A. Sintomas urinarios Menosde1 | Menosdela | Alrededorde | Més dela

(criterios para clasificacion Nunca por cada mitad de las | la mitad de | mitad de las | Casi siempre
de sintomas) cinco veces veces las veces veces

1. Vaciamiento incompleto 0 1 2 3 4 5

Durante el mes pasado, jcudntas
Veces tuvo la sensacion de no
poder vaciar la vejiga por
completo después de terminar
de orinar?

2. Frecuencia 0 1 2 3 4 5
Durante el dltimo mes, jcudntas
veces ha tenido que orinar de
nuevo en menos de 2 horas
después de la miccidn anterior?

3. Intermitencia 0 1 2 3 4 5
Durante el (ltimo mes, jcudntas
veces le parecid que acababa la
miccidn y volvia a empezar
varias veces?

4. Urgencia 0 1 2 3 4 5
Durante el dltimo mes, jcudntas
veces le ha sido dificil posponer
la miccion?

5. Chorro débil 0 1 2 3 4 5
Durante el dltimo mes, jcudntas
veces ha sentido disminucion en
el chorro de la orina?

6. Esfuerzo 0 1 2 3 4 5
Durante el dltimo mes, jcudntas
veces ha tenido que esforzarse o
empujar para iniciar la miccion?

7. Nicturia 0 1 2 3 4 5
Durante el (ltimo mes, ;cudntas
veces va habitualmente al bafio

entre que e acuesta y se levanta

Puntuacidn total del IPSS
Estimacion de la calidad de vida producida por los sintomas urinarios

Entre aceptable . )
Agradable | Placentero | Aceptable e inaceptable Inaceptable |Desgraciado| Terrible
Si tuviera que pasar el resto de su 0 1 2 3 4 5 6

vida con los problemas urinarios
que ahora tiene, ;como se sentirfa?

indice de calidad de vida

Figura 2. IPSS
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Se trata de una herramienta validada al castellano (26) y autoaplicada, que tiene como objetivos:

Cuantificar los sintomas del paciente de un modo subjetivo.
Monitorizar la progresion de la enfermedad.

Valorar la respuesta al tratamiento.

Puntuar la afectacion en la calidad de vida.

Urianalisis.

Sin sustituir, en ningtn caso, a la historia clinica.

Como podemos observar en la figura 3, el IPSS consta de 7 preguntas con 6 opciones de respues-
ta, que valoran los diferentes tipos de LUTS, tanto de llenado como de vaciado como sintomas
postmiccionales, y una Gltima pregunta sobre calidad de vida (>4 indica afectacion significativa).
En base a las respuestas podremos clasificar los sintomas en:

e |eves: 0-7.
e Moderados: 8-19.
e (raves: 20-35.

Dicha clasificacion se base en la puntuacion subjetiva de los sintomas del paciente, por o que
debemos tener en cuenta que no se correlaciona con el grado de obstruccion.

Una mejoria en la puntuacion de los sintomas de al menos 3 unidades respecto a la puntuacion
basal, se acepta como umbral minimo de mejoria clinica (27).

EXPLORACION FiSICA

Deberemos realizar una exploracion fisica general para descartar patologia sistémica y una mds
especifica nefrouroldgica.

Exploracidn fisica general

Buscaremos la presencia o ausencia de edemas que nos hagan pensar en insuficiencia cardiaca o
patologia renal, la existencia de fiebre o afectacion sistémica y exploraremos ambas fosas renales
con la pufiopercusion lumbar. Es importante también descartar sintomas de afectacion neurol6gi-
ca que puedan repercutir en la miccion.

Exploracion abdominal

Fundamental masas abdominales o pélvicas y globo vesical.
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En cuanto a la exploracion uroldgica

e Exploraremos testiculos y epididimo, para descartar la presencia de hidrocele, varico-
cele y tumoraciones, anomalias a nivel del meato que pudieran ocasionar obstruccio-
nes al flujo, estenosis, hipospadias, etc.

¢ Reflejo bulbocavernoso para valorar la integridad del esfinter estriado uretral (metdme-
ras S2-S4).

e Tacto rectal (nivel de evidencia Ill, grado de recomendacion C). Posee una
sensibilidad del 50% y una especificidad del 80%. Un tacto rectal normal no descar-
ta cancer de prostata ya que en las fases mas iniciales de la enfermedad solo se detec-
tan el 10% a través del tacto rectal. Es una exploracion recomendada por todas las
quias uroldgicas. Nos permite valorar mucosa rectal (masas rectales o anales, fisuras,
hemorroides), tono del esfinter anal, sensibilidad a la palpacion de la prostata (dolo-
rosa en prostatitis), tamafio, consistencia (pétrea en el carcinoma), limites y movilidad.
Segun el tamafio de la prostata, la HBP se clasifica en grados (tabla V).

URIANALISIS (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C) (24)

Es una prueba barata, sencilla, muy sensible, pero poco especifica, presentando frecuentemente
falsos negativos (tabla V).

El objetivo es descartar la presencia de nitritos, leucocituria, hematuria y proteinuria. Realizaremos
un urianalisis en pacientes con LUTS para hacer el diagndstico diferencial con otras patologias de
tracto urinario y para descartar complicaciones.

Se ha visto que entre un 5y un 22% de los pacientes que presentan microhematuria asintomatica
presentan patologfa uroldgica significativa y entre un 0,5 y un 5% presenta patologfa maligna (29).

En un paciente con HBP, la hematuria suele ser consecuencia de la congestion glandular o de la
presencia de otras patologias asociadas como enfermedad neopldsica o litiasis, con lo que la pre-
sencia de hematuria serd indicacion de solicitar prugbas de imagen.

Tabla IV. Grados HBP y tacto rectal

Tacto rectal: grados Volumen
Grado | 30-40 cc
Grado Il 40-50 cc
Grado Ill 50-60 cc
Grado IV >60 cc

Gufa LUTS/hiperplasia benigna de préstata. Etiopatogenia. Diagndstico. Diagndstico diferencial. Criterios de derivacion
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Tabla V. Falsos positivos y falsos negativos en el urianalisis (28)

Falsos positivos Falsos negativos

Niveles elevados de urobilindgeno

L Contam!r']acmn . . Bacilos gramnegativos
Nitritos Exposicion de la varilla al aire oH <6,0

Fenazopiridina

Vitamina C
Glucosuria
Cetonuria
i onid Proteinuria
ousocios Contaminacion Férmacos (cefalexina, nitrofurantoina,
tetraciclina, gentamicina)
Vitamina C
Deshidratacion .
Ejercicio fisico Cliptgp1fl|
Hematies Menstruacion E t< .
Hemoglobinuria Virtoar?:m;”g
Mioglobinuria

Orina alcalina o concentrada
Proteinas Fenazopiridina
Compuestos de amonio cuaternario

Orina alcalina o diluida
La proteina principal no es albiimina

La leucocituria es indicativa de infeccion, por lo que se debera realizar un urocultivo. Si resultara
positivo solicitaremos una citologia de orina para descartar neoplasia y un Lovestein-Jensen para
desechar tuberculosis genitourinaria.

ANALITICA SANGUINEA

Antigeno prostatico especifico (nivel de evidencia lll, grado de recomendacion B)
(24,30)

No es un marcador especifico de carcinoma sino de tejido prostético. Tiene una baja especificidad
ya que se encuentra elevado en pacientes que presentan otras patologias prostaticas como la HBP y
las prostatitis (31) y puede ser normal en pacientes con carcinoma prostético. La combinacion de
PSA'y tacto rectal es el método mas efectivo para la deteccion precoz del cancer de prostata (30).

¢Cuando se recomienda su determinacion?
Recomendaremos la determinacion del PSA en los siguientes casos (7, 23):

1. Entodos los varones mayores de 50 afios que consulten por LUTS.
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2. Enpacientes mayores de 45 afios con un antecedente familiar de primer grado de cédn-
cer de prostata o mayores de 40 afios con 2 6 mas antecedentes familiares.
3. Envarones de raza negra mayores de 45 afios.

No se recomienda en varones mayores de 70 afios 0 con esperanza de vida inferior a 10 afios
como método de screening.

La controversia aparece en aquellos pacientes asintomaticos mayores de 50 afios. Basandonos en la
opinion de diversas sociedades cientificas, se sopesara el riesgo conjuntamente con el paciente y se
recomendard el consentimiento informado (6, 32, 33). Dicho consentimiento informard sobre los
beneficios de la determinacion del PSA, como el diagndstico precoz del cancer de prostata, y sobre
los riesgos potenciales como el aumento de los costes en atencion médica, 1a realizacion de biopsias
prostaticas innecesarias, con la consiguiente iatrogenia, la probabilidad de falsos negativos, 1o que
retrasaria el diagndstico, o de falsos positivos generando un aumento de la ansiedad al paciente.

¢Como interpretamos los resultados?

Los valores normales de PSA oscilan entre 0'y 4 ng/ml y varian con la edad tal y como se mues-
traen la tabla VI.

Valores por encima de 100 son sugestivos de metastasis 0seas.
Conjuntamente con la edad, otros pardmetros que nos ayudaran a interpretar el valor del PSA son:

¢ \Velocidad del PSA. Hace referencia al aumento del valor del PSA en el tiempo. Se con-
sidera patoldgico un aumento de 0,75 ng/ml anual o de un 20% anual de su valor inicial.

e Densidad del PSA. Relaciona el valor del PSA con el volumen prostatico por ecogra-
fia. Una relacion superior a 0,15 es sugestiva de carcinoma de prostata, mientras que
si es inferior a 0,10 sugiere HBP.

e (Cociente PSA libre/PSA total. Un cociente <20% es sugestivo de cancer de pros-
tata, y superior a 25%, de HBP.

Tal y como hemos visto, el valor del PSA nos puede sugerir patologia maligna (esquema 4) de
prostata pero ademas nos ayuda a predecir la evolucion natural de la HBP. De este modo, se uti-

Tabla VI. Variaciones del PSA segiin la edad (Oesterling y cols.) (34)

Edad (afios) Valor del PSA (ng/ml)
40 - 49 0-25
50-59 0-35
60 - 69 0-45
70-79 0-65
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Determinacion del PSA

<10 ng/ml <—‘—> 4-10 ng/ml

\
PSA libre/PSA total

<0,2 (<20%) 4—‘—> 50,2 (>20%)

Sugestivo de céncer de prostata Sugestivo de HBP
Biopsia guiada por ecografia

Esquema 4. Actuacion segun resulfado del PSA
liza para evaluar el riesgo de cirugia o desarrollo de retencion aguda de orina, de modo que se ha
observado que cifras superiores a 1,4 ng/ml aumentan por tres el riesgo de progresion (23).

Ante un resultado de PSA alterado deberemos tener en cuenta que existen ciertas circunstancias
que lo pueden modificar (7) tal y como se muestra en la tabla VII.

Glucemia

La nocturia y polaquiuria son sintomas del tracto urinario inferior pero que también estan presen-
tes en un debut diabético, por lo que la determinacion de la glucosa plasmatica se recomienda en
estos pacientes.

Tabla VII. Factores que modifican el PSA

Aumentan el PSA Reducen el PSA Otros factores No modifican el PSA
e Edad  Reseccion transuretral o | os valores pueden e Ejercicio fisico
o Raza afroamericana * Cirugia variar seguin las muestras | e Cistoscopia
® Retencién aguda de orina | ® Farmacos (5-alfarreductasa e Ecograffa transrectal
o Eyaculacion (evitarla 48 h | 10 reducen a la mitad a * Tacto rectal
previas a la determinacien) | partir de 6.° mes de o Sondaje vesical atraumético

o Prostatits (se normalizaa |  tratamiento) o Hemodidlisis

las 6-8 semanas)
e Biopsia prostatica (se
normaliza a las 2-4 sem)
e Reseccion transuretral (se
normaliza a las 2-4 sem)
e \Masaje prostatico (se
normaliza a los 3 dias)

Adaptada y modificada de LUTS-HBP. UroAllAp 2011 (7)

Guia de prevencion y manejo de la patologfa prostética en Atencion Primaria



Creatinina plasmatica (nivel de evidencia IV, grado de recomendacidon C) (23)

La obstruccion producida por el crecimiento de la gldndula prostatica puede causar dilatacion del
tracto urinario superior e insuficiencia renal secundaria, por lo que la determinacion de la creati-
nina plasmatica serfa (til para descartar dicha complicacion. Sin embargo, en el estudio MTOPS
(35) se observa que el riesgo de insuficiencia renal en el paciente con LUTS es menor del 1%, por
lo que no parece una complicacion frecuente que requiera la determinacion sistematica de la cre-
atinina plasmatica. A pesar de esto, la EUA'y los Criterios de Derivacion aconsejan su determina-
cion en la evaluacion inicial del paciente con LUTS/HBP, sin embargo, la AUA, CUA, NICE y RBPC
a sefialan como opcional.

ECOGRAFIA ABDOMINAL (nivel de evidencia 111, grado de recomendacion B) (24) (Fig. 3)

Nos permite valorar:

1. Tamafio prostatico. A través de la ecografia medimos anchura, altura y profundidad, lo
que permite estimar el peso de la glandula.

2. Residuo postmiccional. Un volumen superior a 100-200 ml indica disfuncion vesical
y elevado riesgo de progresion. En estos casos estarfa indicada la realizacion de estu-
dios urodindmicos.

3. Riflones, vias urinarias y vejiga. Deberemos prestar especial atencion en la observa-
cion de todo el sistema renovesical en pacientes con antecedentes de litiasis, hematu-
ria e infeccion urinaria.

Figura 3. Ecografia renovesicoprostatica
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¢Cudndo se recomienda su realizacion?

Segun el documento de consenso de criterios de derivacion desde Atencion Primaria (23), se
recomienda la realizacion de ecografia en los siguientes casos:

Antecendentes de urolitiasis.

Microhematuria 0 macrohematuria.

Globo vesical.

Sospecha de obstruccion.

Sintomatologia severa.

Antecedentes de traumatismo espinal, neuropatia u otras alteraciones neuroldgicas
asociadas.

7. Creatinina elevada.

ECOGRAFIA TRANSRECTAL (nivel de evidencia 11, grado de recomendacion B)

Cuando el tacto rectal es patoldgico o las cifras de PSA son elevadas y tenemos una alta sospe-
cha de malignidad, derivaremos a nivel especializado para la realizacion de una ecografia trans-
rectal para la obtencion de biopsias dirigidas.

FLUJOMETRIA (nivel de evidencia Il grado de recomendacién B)

Prueba funcional que valora el grado de obstruccion y la evolucion posterior al tratamiento. No reco-
mendada en el estudio inicial del paciente con LUTS ya que no es una prueba disponible en Atencién
Primaria. Recomendada por la EUA, el resto de sociedades cientificas la sefialan como opcional.

Mide el flujo maximo (Qmax), siendo normales cifras mayores o iguales a 15 ml/seg; valores de
flujo inferiores a 15 ml/seg (10 ml/seg en mayores de 70 afios) indican obstruccion.

Ademés del flujo méximo, permite obtener valores de tiempo de flujo, tiempo de vaciado y flujo
medio, asi como la morfologfa de la curva flujo-volumen, distinta para cada patologfa.

OTRAS EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Cistoscopia, cistografia, tomografia computarizada, urograffa intravenosa, resonancia transrectal y
gcografia transrectal, son exploraciones reservadas para Atencion Especializada.
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Criterios de derivacion

Segn el documento de consenso (23) realizado por las diferentes sociedades cientificas de Urologia
y Atencion Primaria, derivaremos a la consulta especializada (esquema 5):

1. Pacientes con LUTS que tras el diagndstico diferencial presenten alguna de las
siguientes anomalias:

e Tacto rectal patoldgico.

e |PSS severo (>20) 0 mala calidad de vida.

e PSA>10 ng/ml.

e PSA >4 ng/mly PSA libre <20%.

e Edad <50 y LUTS con sospecha de HBP.

e (Creatinina >1,5 mg/dl: si la ecograffa indica uropatia obstructiva, se derivara al
paciente al hospital o al urélogo; si, por el contrario, se descarta obstruccion pero
existe insuficiencia renal, se derivard a Nefrologia.

Sospecha de HBP
RAO <—‘—> STUI
\
Intento de sondaje o Anamnesis (IPSS)
° EFlcon_TlR
No efectivo: Ffectivo: o Uriandlisis
remitir a Urgencias remitir a Urologia * Glucemia, creatiniria, PSA
Seguimiento en AP
Sospecha de HBP: ecograffa
RVP si hematuria/infeccion
L Criterios derivacion:
Complicaciones: « TR patoldgico
e Urolitiasis e PSS 520
. Divem’gulos . e PSA >10 ng/ml
* Uropata obstructiva o PSA >4 ng/ml y PSA libre <20%
* Residuo postmiccional >150 ml o Edad <50y STUI con sospecha HBP

+ e (Creatinina >1,5 mg/dl

Remitir al urélogo 4—‘

Esquema 5. Algoritmo adaptado de Documento de Consenso. Criterios de derivacion en Hiperplasia Benigna de
Prdstata para Atencion Primaria 2010 (23)
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2. Pacientes sin HBP.
3. Pacientes que presentan algunas de las siguientes complicaciones:

Urolitiasis.

Diverticulos vesicales.

Uropatia obstructiva.

Residuo postmiccional >150 ml.

4. Pacientes con retencion aguda de orina.

Pacientes con signos de retencion cronica de orina.

6. Pacientes en tratamiento para HBP con mala respuesta al mismo: tras 3 meses de tra-
tamiento con alfablogueantes o tras 6 meses de tratamiento con inhibidores de la enzi-
ma 5-alfarreductasa.

(Sal
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Cuestionario
[Este cuestionario debe contestarse en el Diptico de Evaluacion adjunto]

«(',En qué zona anatomica descrita por McNeal se desarrolla la hiperplasia benigna
de prostata?

a) Zona anterior.

b) Zona central.

¢) Zona de transicién y periuretral.
d) Zona periférica o perineal.

e) Enninguna de las anteriores.

nguél de los siguientes factores es un factor necesario para el desarrollo de la
HBP?

) Factores digtéticos.

) La presencia de testiculos funcionantes.
) La genética.
)
)

(=R IR= R

Factores metabdlicos.
e) Factores raciales.

«,;Dénde encontramos la mayor proporcion de receptores alfa-adrenérgicos?

) Vejiga.

) Cépsula prostatica.
) Cuello vesical.
)
)

o 0o

Vesiculas seminales.
by ¢son correctas.

En la valoracidn inicial del paciente con LUTS/HBP, las diferentes sociedades
cientificas apoyan la recomendacion de realizar todas, excepto una, de las
siguientes exploraciones:

) IPSS.

) Tacto rectal.
) Urianalisis.
)
)

(=R eIR=R")

PSA.
g) Ecografia abdominal.

&

¢Cuando no estaria indicada la realizacion de la ecografia en la valoracion inicial
del paciente con LUTS/HBP?

) Hematuria.
) IPSS 10.
) Urolitiasis.
)
)

o O T

Antecedente de traumatismo espinal.

g) Todas las anteriores son correctas.
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qSeﬁale la respuesta correcta en cuanto a la flujometria

a) Valora el grado de obstruccion.

b) Mide el flujo méximo, siendo normal valores superiores o iguales a 15 mi/seg.
¢) Mide tiempo de flujo.

d) Mide tiempo de vaciado.

g) Todas las respuestas son correctas.

mumentan el PSA:

) Ejercicio fisico.

) La realizacion de una ecograffa transrectal.
) Tacto rectal.

) Prostatitis.

) Los inhibidores de la 5-alfarreductasa.

a ¢Cual de los siguientes supuestos nos daria un falso positivo en cuanto a la
leucocitaria en un urianalisis?

) Glucosuria.

) Proteinuria.

) Contaminacion.
)

)

(=R IR=R )

Vitamina C.

e) Cetonuria.

mcuéndo derivaremos al urélogo a un pacientes con LUTS/HBP?

) PSA >10 ng/ml.

) PSA >4 ng/ml'y PSA libre <20%.
) Residuo postmiccional >150 ml.
)
)

QO T

Elevacion de los niveles de creatinina.

g) Todas las anteriores son correctas.

a'(lué nos indica un cociente PSA libre/PSA total <20%?

a) Patologia benigna sugestiva de HBP.

b) Patologia maligna sugestiva de cancer de prostata.

¢) Nos relaciona el valor del PSA con el volumen prostdtico medido por ecografia.
d) Hace referencia al aumento del valor del PSA en el tiempo.

e) Ninguna de las anteriores.
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Capitulo 2

Hiperplasia benigna de préstata.
Tratamiento “vigilancia expectante”.
Tratamiento farmacologico. Terapia de
combinacion. Ultimas evidencias

Antonio Alcantara Montero

Medicina Familiar y Comunitaria. Unidad del Dolor Don Benito. Villanueva de la Serena. Badajoz
Grupo de Trabajo de Urologia de SEMERGEN

TRATAMIENTO HBP

Los objetivos principales del tratamiento de un paciente con HBP son aliviar los Sintomas y mejo-
1ar la calidad de vida, asi como prevenir la progresion de la enfermedad clinica y el desarrollo de
complicaciones (1).

La decision terapéutica dependerd de diversos factores, como son (2, 3):

Gravedad y tipo de sintomas del tracto urinario inferior (LUTS).
Calidad de vida.

Progresion de la HBP.

Patologias asociadas (comorbilidades).

Edad y expectativas del paciente.

Debemos informar a los pacientes de las distintas opciones terapéuticas disponibles, informando-
les sobre los riesgos y beneficios para que ellos, en la medida de lo posible, participen en la selec-
cion del tratamiento (4).

Existen tres opciones terapéuticas para la HBP (4-8):
1. Vigilancia expectante (medidas higiénico-dietéticas).

2. Tratamiento farmacoldgico.
3. Tratamiento quirdrgico.

“VIGILANCIA EXPECTANTE” (VE)

La vigilancia expectante (VE) no es sindnimo de no hacer nada, consiste en una serie de medidas
higiénico-dietéticas (tabla I). Los pacientes controlados mediante VE deben conocer que se trata
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Tabla I. Medidas higiénico-dietéticas

Restringir la ingesta de liquidos, en especial antes de acostarse

Evitar el consumo de alcohol y las bebidas con cafeina, asi como las comidas picantes

Prevencion/control de algunos farmacos (por ejemplo: diuréticos, descongestionantes, antihistaminicos,
antidepresivos)

Orinar cada cierto tiempo (regular el tiempo del vaciado vesical/reentrenamiento de la vejiga)

Ejercicios de suelo pélvico

Prevenir y/o tratar el estrefiimiento

Evitar la vida sedentaria

No conducir mas de 2-3 horas seguidas

Adaptado de Nickel JC et al. Can Urol Assoc J 2010;4(5):310-316(4)

de un programa activo. Por ello, se aconseja reevaluar perigdicamente (anualmente) los sintomas,
|a calidad de vida (cuestionario IPSS), la exploracién fisica con tacto rectal y las prugbas analiti-
cas rutinarias de sangre (creatinina y PSA) y de orina (5). Ademas, a los pacientes tratados con
VE se les debe aconsejar que busquen ayuda médica si sus sintomas aumentaran o su calidad de
vida se deteriorase, para valorar otras opciones terapéuticas.

Las Gltimas revisiones de las guias de tratamiento de la HBP y los sintomas del tracto urinario infe-
rior (LUTS) recomiendan la VE en pacientes con sintomas leves a los que la HBP les pro-
duce poco impacto en la calidad de vida y que no tienen complicaciones (4-8).

Algunos autores (1) y guias, como la NICE (6) y la canadiense (4), recomiendan para un mejor
control, el uso del diario miccional.

En pacientes con sintomas leves existe una recomendacion laA sobre su eficacia; mientras que en
pacientes con clinica moderada y aceptable calidad de vida, se equipara su nivel de beneficio al
del placebo, siendo la recomendacion en esta situacion de C (2).

Por todo ello, la VE es una opcion terapéutica inicial que puede ser utilizada en una gran
proporcion de pacientes con HBP; ademds (como veremos mds adelante), el paciente debe saber
que los tratamientos con farmacos o cirugia no estan exentos de efectos adversos.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En los ltimos afios se ha producido un cambio en el enfoque del tratamiento de los pacientes con
HBP. En la década de los afios 80, el tratamiento quirdrgico era la opcion terapéutica mas frecuen-
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temente utilizada. La aparicion de nuevos farmacos que inciden sobre los sintomas y sobre la pro-
gresion de la enfermedad ha disminuido el ndmero de intervenciones quirrgicas necesarias para
gvitar las complicaciones de la HBP.

El tratamiento farmacoldgico de la HBP se realiza habitualmente con los siguientes farmacos,
solos 0 en combinacion (2-9).

Fitoterapia.

Alfablogueantes (a-blogueantes).
Inhibidores de la 5-alfarreductasa (5-ARIs).
Terapia de combinacion.

Fitoterapia

Bajo el epigrafe de fitoterapia se incluyen todos aquellos medicamentos de origen vegetal, aunque
las plantas de las que proceden puedan ser especies completamente diferentes entre si y con dis-
tinta composicion. No puede, por lo tanto considerarse un grupo terapéutico homogéneo y su eva-
luacion y recomendacion debe realizarse producto a producto.

A este respecto, la Gufa Clinica de la Asociacion Europea de Urologia de 2012, en su capitulo rela-
tivo al manejo de los LUTS, sefiala que incluso los extractos de la misma planta producidos por
diferentes compafiias no necesariamente presentan los mismos efectos clinicos o bioldgicos, por
lo que incluso los efectos de una marca no pueden ser extrapolados a los de otra (8).

Los extractos de plantas medicinales constituyen una opcion terapéutica utilizada tradicionalmen-
te en Europa, especialmente en algunos paises como Alemania y Francia (10, 11). Actualmente
estdn ganando popularidad en otras partes del mundo (EE.UU.) debido a su perfil de seguridad
favorable, buena tolerabilidad y no producir efectos adversos sobre la funcion sexual.

Los extractos de plantas medicinales presentan una diversidad de componentes. En la misma los
fitosteroles (B-sistosteroles, dcidos grasos y ectinas) aparecen como los responsables de las
acciones farmacoldgicas (12). El contenido de estos componentes activos varia segun el procedi-
miento de extraccion empleado, observandose grandes diferencias en la composicion de diferen-
tes extractos de una misma planta (13).

Varias especies botdnicas se han utilizado en el tratamiento de los LUTS, entre las cuales Serenoa
repens'y Pygeum africanum son las mas empleadas en nuestro medio y de las que se dispone de
mas informacion. Otras especies utilizadas son: la ortiga blanca (Urtica dioica), los extractos de
polen de centeno (Secale cereale), 1a hierba estrellada de Suddfrica o patata africana (raiz de
Hypoxis rooperi) y Cucurbita pepo (11, 12).
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El mecanismo por el que estos extractos ejercen su accion en la HBP no es bien conocido en todos
los casos. Estudios /n vitro han demostrado acciones antiinflamatorias, antiandrogénicas y anti-
proliferativas (11-14).

Serenoa repens es la més utilizada de las plantas medicinales para las que la indicacion apro-
bada es el tratamiento de los trastornos miccionales moderados ligados a la HBP. Se ha refe-
rido que presenta un mecanismo de accion antiinflamatorio, antiandrogénico y antiproliferati-
vo (11), disponiéndose de diferentes estudios tanto /n vitro como in vivo que apoyarfan estas
acciones (14-22) y que han sido realizados con el mismo extracto lipido-esterdlico de S.
repens. Si bien en el mercado internacional se encuentran disponibles diversos extractos de S.
repens, en Espafia s6lo se encuentra comercializado uno de ellos como farmaco unico, el
extracto lipido-gsterdlico de S. repens (Permixdn®). En este sentido, es preciso diferenciar un
extracto de otros puesto que, como se comentaba anteriormente con referencia a la Guia
Clinica de la Asociacion Europea de Urologia, los resultados observados con una marca no
pueden aplicarse a otras (8,13, 23).

Numerosos estudios han evaluado la eficacia del extracto lipido-esterdlico de S. repens. En un
metanalisis realizado con todos los estudios clinicos publicados con el mencionado extracto
(Permixdn®) se observa una eficacia superior a la del placebo en las variables evaluadas, noctu-
riay Qmax, y una mejoria del IPSS cercana a 5 puntos (24). Asimismo, en un estudio aleatoriza-
do, de seis meses de duracion, comparativo con finasterida, se ha evidenciado una mejoria simi-
lar en cuanto a la evolucion del IPSS y las medidas de Qmax. En el mismo estudio, finasterida se
asocio a una mayor incidencia de impotencia y disminucion de la libido como acontecimientos
adversos registrados en el estudio. Permixdn® obtuvo una mejor puntuacion en la preservacion de
a funcion sexual, de forma estadisticamente significativa (p<0,001), sin afectar a los niveles plas-
maticos del PSA, por lo que no enmascararia el diagndstico de un potencial cancer de préstata
que pudiera desarrollarse en el curso del tratamiento de los STUI (11, 25).

El estudio PERMAL (estudio aleatorizado, doble ciego, de 1 afio de evolucion en el que participa-
ron 11 paises y 98 centros investigadores) compar la eficacia clinica del extracto lipido-estero-
lico de Serenoa repens (Permixon®, 320 mg/dia) y tamsulosina (0,4 mg/dia) en el tratamiento de
la HBP observando una mejoria clinica equivalente del IPSS, de 4,4 puntos, con ambos, asi como
una mejorfa del Qmax similar con los dos tratamientos. El grupo tratado con tamsulosina presen-
to un aumento de de los trastornos de eyaculacion de forma estadisticamente significativa
(p<0,001) (26). Un andlisis del subgrupo de pacientes con HBP grave (IPSS>19) del estudio PER-
MAL objetivd que Permixon® se asocit a una mejoria de 7,8 puntos del IPSS en comparacion con
los 5,8 puntos obtenidos con tamsulosina y que se mostré mas eficaz que tamsulosina en la mejo-
rfa de los sintomas de llenado desde el tercer mes de tratamiento (p<0,05) (27).

Un analisis del extracto lipido-esterclico de Serenoa repens (Permixon®) en el tratamiento de los
LUTS atribuibles a HBP puso de manifiesto su eficacia, tolerabilidad y seguridad, asi como su
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superioridad respecto a placebo y resultados similares en términos de eficacia comparados con
los alfabloqueantes y finasterida (28).

La colaboracion Cochrane ha publicado en 2012 una actualizacion de una revision sistemética
previa en la que avala la seguridad de los extractos de Serenoa repens, si bien pone en duda su
eficacia en el tratamiento de la HBP como grupo (29). En esta revision los autores sefialan que no
pueden afirmar que los resultados de su analisis puedan ser aplicados de forma general a todos
los extractos de Serenoa repens pues si que existen algunos que parecen haber demostrado efi-
cacia. En concreto, refieren que Permix6n® ha demostrado una reduccion significativa en los epi-
sodios de nocturia en comparacion con placebo, asi como una disminucion del IPSS, citando la
existencia de estudios clinicos que equiparan su eficacia clinica a la observada con los alfablo-
queantes o los inhibidores de la b-alfarreductasa.

Se dispone de algunos metandlisis y revisiones que han evaluado la eficacia de otros extractos de
plantas, como P africanum (30), en el tratamiento de la HBP; pero son de escasa calidad metodo-
|6gica (corta duracidn y escaso nimero de pacientes); por 1o que e precisa de estudios bien dise-
fiados y de duracion adecuada que permitan establecer su eficacia a largo plazo (12).

Seguin los datos disponibles, la tnica sustancia que podemos recomendar dentro de la fitoterapia,
con un grado de evidencia 1b y de recomendacion A (8) es el extracto lipido-esterdlico de Serenoa
repens a la dosis de 160 mg/12 horas.

Si bien algunas gufas y documentos de consenso no se pronuncian respecto a recomendar el tra-
tamiento con estos extractos como grupo terapéutico global, el extracto lipido-gsterclico de
Serenoa repens se muestra como una opcion valida de tratamiento de la HBP (28,31) al tiempo
que no presenta efectos negativos sobre la funcion sexual (32). Efectivamente, la Gufa Terapéutica
de Sanidad de Castilla y Ledn recomienda su uso como tratamiento de eleccion en el manejo de
los sintomas moderados (IPSS 8-19) de los sintomas relacionados con la HBP (33).

Alfabloqueantes

Los alfablogueantes constituyen un grupo farmacoldgico que en su origen, debido a su efecto
vasodilatador, se utilizaban para tratar la hipertension arterial. Posteriormente se observo que pre-
sentaban un efecto beneficioso sobre los sintomas del tracto urinario inferior (LUTS) al actuar
sobre los receptores alfa-1-adrenérgicos (a-1) (2).

Los receptores a-1 se encuentran a nivel de vejiga, cuello vesical y prostata. Se conocen diferen-
tes subtipos de receptores -1 (A, B, D'y L). En la vejiga, el subtipo -1 més frecuente es el o-1
D; en el cuello vesical existen el a-1 Dy a-1 A. En la prostata predomina el subtipo a-1 A en un
98%, mientras que el subtipo -1 B se encuentra en mayor proporcion a nivel vascular (34-35).
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La estimulacion simpatica de los receptores o-1 provoca un aumento en la resistencia uretral y en
el cuello vesical, generando una dificultad en el vaciamiento vesical (componente dindmico obs-
tructivo de la HBP). Por el contrario, su bloqueo se traduce en una relajacion de la fibra muscular
lisa que hace disminuir a resistencia uretral a la salida de la orina (1, 2, 5).

Inicialmente se utilizaron en el tratamiento de la HBP farmacos alfabloqueantes no selectivos, que
actuaban sobre los receptores -1y -2 (fentolamina, fenoxibenzamina) pero se dejaron de usar
en la HBP porque producian muchos efectos secundarios (hipotension ortostatica, taquicardias,
sincopes, congestion nasal y arritmias) (2).

Posteriormente aparecieron farmacos alfabloqueantes selectivos de los receptores a-1 (doxazo-
sina, prazosina, terazosina, alfuzosina) que producfan menos efectos secundarios (36). La prazo-
sina actualmente no estd recomendada como tratamiento de la HBP sintomética, al generar
muchos efectos secundarios (hipotension ortostatica, taquicardias, sincopes, congestion nasal y
arritmias) (3). Actualmente se dispone de farmacos mds uroselectivos, como son tamsulosina y
silodosina.

Los alfablogueantes constituyen el grupo terapéutico mas utilizado en la HBP (3) y han demostra-
do su eficacia y tolerabilidad a largo plazo (1, 2, 5). Son farmacos con un grado de evidencia 1a
y recomendacion A. Estan indicados en pacientes con LUTS moderados-graves secundarios a
HBP, con alteracion de la calidad de vida, sin complicaciones y que no requieran un tratamiento
quirdrgico (5). No tienen ningun efecto sobre el volumen de la prostata, no modifican la
progresion natural de la enfermedad ni alteran los valores del PSA (4-8).

Mejoran los sintomas y el flujo urinario méaximo. Su accion beneficiosa se evidencia a partir de la
2.2-4* semana de iniciar el tratamiento (1-2).

Se aconseja evaluar la respuesta terapéutica al mes de iniciado el tratamiento y al tercer mes. Si
ésta es satisfactoria se controlard anualmente mediante la valoracion de los sintomas, la calidad
de vida (cuestionario IPSS), Ia exploracion fisica con tacto rectal y las pruebas analiticas rutina-
rias de sangre (creatinina, PSA) y de orina (5).

En pacientes a los que se les vaya a realizar una facotomia, se recomienda suprimir los alfablo-
queantes unas 2 semanas antes de la intervencion quirdrgica, ya que el iris presenta receptores
alfa-adrenérgicos. Si no se retiran, se produce lo que se denomina sindrome del iris fldcido, que
se caracteriza por la presencia intraoperatoria de 3 signos: iris flacido (ondulaciones o flacidez del
estroma del iris), prolapso del iris a través de la herida quirdrgica y contraccion pupilar progresi-
va (miosis) (37). Pasadas 2 semanas de la intervencion quirdrgica, se puede volver a reiniciar el
tratamiento con alfabloqueantes.
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Los farmacos antagonistas o-1-adrenérgicos tienen distinta afinidad para los receptores a-1 (A,
B, D). Terazosina, doxazosina y alfuzosina antagonizan los tres receptores con similar afinidad,
mientras que tamsulosina ha demostrado selectividad para los receptores a-1 Ay a-1 Dy, en
menor proporcion, a-1 B. Silodosina se muestra como el alfablogueante mas uroselectivo sobre
los receptores -1 A (38).

El tratamiento de la HBP con alfa-1-bloqueantes puede llegar a mejorar la sintomatologia en un
30-40% (4-6 puntos del IPSS) (2, 8) y mejorar la tasa de flujo méximo en un 15-30% (1).
Alrededor del 70% de los hombres responden a este tratamiento (8). Son farmacos muy eficaces
usados en pacientes que presentan retencion aguda de orina (RAO), junto al uso de catéter urina-
rio, al disminuir el tono muscular de la zona de transicion (2).

Por todo ello, alfuzosina, doxazosina, tamsulosina, terazosina y silodosina son opciones
apropiadas para el tratamiento de los LUTS secundarios a HBP (39).

Todos tienen igual efectividad clinica global, aunque existen diferencias en los perfiles de efectos
adversos de estos agentes, ya que tienen distintas acciones sobre los receptores en otros siste-
mas organicos, en particular los sistemas cardiovasculares, nervioso y urinario (1, 6). La eleccion
dependera de las comorbilidades del paciente, efectos secundarios, seguridad, rapidez de accion
y tolerabilidad (tabla Il).

Tabla Il
P"mf'pm Presentacion Dosis Efectos.
activo secundarios
i mg 4-8 mg/dia Hipotension ortostatica,
Doxazosina . .| Inicio sincope, cefalea, rinitis,
4 mg, liberacion . 9
Alfablogueantes controlada 2 mg/dia congestion nasal
No uroselectivo ) . .
2mg 5-10 mg/dia Hipotension ortostatica,
Terazosina 5mg Inicio sincope, cefalea, rinitis,
10 mg 1-2 mg/dia congestion nasal
2,5mg ) -
Alfuzosina 5 mg retard 5 mg/12'h Astema,l@efalea, rinitis,
10 10 mg/dia congestion nasal
mg
Alfabloqueantes 04m Astenia, cefalea, dolor
uroselectivo Tamsulosina 0'4 mg 0CAS 0,4 mg/dia de espalda, eyaculacion
4 mg retrograda
. . 4mg . Astenia, eyaculacion
Silodosina 8 mg 8 mg/dia retrograda

Tomado de Criterios de Derivacion para AP revision 2011 (semFYC, SEMERGEN, SEMG, AEU) (39)
33
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TERAZOSINA: es el farmaco alfabloqueante con el que més estudios se han realizado. Tiene
efecto hipotensor (al igual que doxazosina) al actuar sobre los receptores a-1B presentes en las
arterias; por 1o que puede ser (til en el tratamiento de la HTA. Por este efecto hipotensor, debe ini-
ciarse su administracion a dosis bajas, no terapéuticas, de 1-2 mg/dia y progresivamente, en unas
dos semanas, llegar a una dosis de 5-10 mg/dia. Varios estudios han observado que con terazo-
sina la presion sanguinea se reduce con mayor frecuencia que con placebo (1).

Como efectos secundarios pueden aparecer: astenia, mareos, sincopes € hipotension. Es un far-
maco seguro a largo plazo. Algunos autores observan que |a repercusion sobre la tension arterial
es mas acusada en aquellos pacientes que son hipertensos (2). Otros autores, por el contrario, no
observan que los efectos secundarios cardiovasculares sean significativamente diferentes en los
hipertensos y no hipertensos (1, 40). Al igual que doxazosina, debe usarse con precaucion en
pacientes mayores con patologia cardiovascular asociada (1).

DOXAZOSINA: al igual que terazosina, su primera indicacion fue como antihipertensivo.
Comparado con terazosina, presenta més efectos secundarios cardiovasculares, sobre todo cuando
se utiliza en pacientes tratados con farmacos para la hipertension (1, 41).

Por su efecto hipotensor, se recomienda iniciar el tratamiento a dosis de 1 mg/dia la primera sema-
na, sequir con 2 mg/dia la segunda semana, continuar con 4 mg/dia y, si es necesario, se puede
llegar a dosis de 8-12 mg/dia.

Algunos autores encuentran que en pacientes normotensos produce més efecto hipotensor que la
terazosina, sin diferencias entre ambos en los sintomas y en el flujo urinario méximo (2).

Estudios realizados en la década de los noventa sugerian que la utilizacion de los alfablogueantes
como tratamiento de la HTA mejoraban el riesgo cardiovascular. El estudio ALLHAT (2003) nos
indica que la doxazosina y Ia terazosina no deben considerarse como tratamiento de primera linea
de la HTA (2). Ademds, debemos considerar por separado ambas patologfas (HTA y HBP) en el
momento de plantearnos el tratamiento (6, 42).

ALFUZOSINA: de todos los alfabloqueantes recomendados es el menos uroselectivo, aunque
presenta lo que se denomina uroselectividad funcional (2).

Se desarroll6 en Europa a principio de los noventa como tratamiento exclusivo de la HBP. Diversos
estudios han puesto de manifiesto su seguridad y efectividad tras 30 meses de seguimiento (2).

Inicialmente, su pauta era de 2,5 mg en tres tomas al dia 0 de 5 mg en dos tomas. Algunos estu-
dios observaron que con esta posologia aumenta el riesgo de efectos secundarios en pacientes
con patologia cardiovascular previa (1, 17). Por ello, actualmente se administra en una sola toma
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de 5-10 mg/dia (presentaciones de liberacion prolongada), mejorandose la tolerabilidad del far-
maco.

En un estudio realizado con 447 pacientes asignados a grupo placebo, grupo de alfuzosina 2,5 mg
tres veces al dia y 10 mg/dia, se observo que los grupos de tratamiento obtuvieron mejores resul-
tados en la puntuacion del IPSS, calidad de vida y flujo méximo. No aparecieron diferencias sig-
nificativas con el grupo placebo en disminuciones de la tension arterial, tanto en normotensos
como en hipertensos, ni trastornos sexuales (43).

En general, alfuzosina es un alfabloqueante bien tolerado, los efectos secundarios son raros y
dependen de la formulacion, de las patologias previas y de la edad de los pacientes; todos estos
aspectos deben ser considerados a la hora de elegir este fadrmaco como tratamiento de la HBP (1).

TAMSULOSINA: es un alfabloqueante mas potente y uroselectivo que doxazosina, terazosina y
alfuzosina. Se puede iniciar su tratamiento a la dosis terapéutica de 0,4 mg/dfa, sin necesidad de
administrarlo por la noche (hecho recomendado con los alfabloqueantes mencionados anterior-
mente, para minimizar los efectos hipotensores) (9).

Existe una presentacion de liberacion controlada, “el sistema de absorcion oral controlada”
(OCAS), que ha sido desarrollada con el objetivo de lograr una liberacion y absorcion de tamsu-
losina mas prolongada (44).

Diversos estudios indican que la tamsulosina 0,4 mg/dia no produce mas efectos secundarios que
el placebo. Asi, efectos secundarios comanmente atribuidos a la accion de los alfabloqueantes,
como mareos, hipotension ortostdtica, sincope, astenia, somnolencia, rinitis y congestion nasal
ocurrieron casi con la misma incidencia que con el grupo placebo excepto para mareo, rinitis y
eyaculacién anormal, en que se observaron diferencias estadisticamente significativas (45). Asi se
aprecia un aumento significativo de eyaculacion retrograda sobre placebo (4,5% frente al 1%),
debido al mayor bloqueo adrenérgico sobre el cuello vesical (2, 45).

Diversos estudios en fase Il en pacientes ancianos han observado que la tamsulosina a dosis de
0,4 mg/dia se tolera igual que en pacientes jovenes (1, 2). Los ensayos han confirmado que la
tamsulosina es bien tolerada y que los efectos secundarios cardiovasculares no son significativa-
mente diferentes a placebo en pacientes con hipertension (46).

Tres ensayos controlados aleatorios que han estudiado el efecto del tratamiento concomitante de
tamsulosina y antihipertensivos (enalapril, nifedipino y atenolol) no encontraron ninguna altera-
cion en la respuesta farmacodindmica, no siendo necesario ajustar la dosis de los antihipertensi-
VoS (47).
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SILODOSINA: nuevo farmaco alfabloqueante autorizado recientemente por la EMA (38).
Actualmente es el farmaco alfablogueante que presenta una mayor uroselectividad sobre los recep-
tores o-1A-adrenérgicos de la prostata (48).

La dosis habitual de silodosina es de 8 mg una vez al dia, aconsejandose reducir la dosis terapéu-
tica (al igual que todos los alfabloqueantes) a 4 mg en pacientes con insuficiencia renal modera-
da.

La silodosina presenta una remarcable rapidez de accion (49).

Silodosina presenta un alto perfil de seguridad en pacientes afectos de insuficiencia cardiaca y/o
tratados con farmacos antihipertensivos (IECAs, ARA-2, betabloqueantes, antagonistas del calcio y
diuréticos). Esto es debido a que la silodosina presenta una baja afinidad por los receptores a-1B,
que estdn localizados fundamentalmente en el sistema cardiovascular. Por ello, la silodosina pre-
senta muy pocos efectos cardiovasculares adversos como hipotension y sincope (48, 50-52). A
diferencia de otros alfabloqueantes, no interfiere con los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa.

Debido a su marcada afinidad por los receptores a-1A, en los ensayos clinicos los efectos adver-
s0s mas frecuentes fueron trastornos eyaculatorios (20-30%), observandose que un 4% de los
pacientes participantes en estudios clinicos interrumpen el tratamiento por este efecto adverso (50,
53). Ademas, en un analisis de estudios realizados en pacientes japoneses parece una mayor efi-
cacia de silodosina (en lo referente a mejorfa de los LUTS) en los pacientes que presentaban tras-
tornos en la eyaculacion, en comparacion con los que no presentaban este efecto adverso, aspec-
to que podria estar relacionado con su elevada uroselectividad (54).

Inhibidores de la 5-alfarreductasa (5-ARI)

La glandula prostatica es una estructura androgeno-dependiente que requiere el estimulo de la
testosterona para su desarrollo y funcion. La testosterona se produce principalmente en los testi-
culos y en una menor proporcion, estimandose en un 5% en las glandulas suprarrenales. La enzi-
ma 5-alfarreductasa transforma la testosterona dentro de la célula prostatica en un metabolito acti-
vo, la dihidrotestosterona (DHT). EI contenido de DHT en la prostata de pacientes con HBP se
encuentra aumentado entre 3-4 veces respecto al de la prostata normal. En la prostata existen 2
formas isoenziméticas de la 5-alfarreductasa (tipo 1y tipo 2) (1, 2, 5).

Son farmacos con un nivel de evidencia la y grado de recomendacion A (2, 5-8). Actdan inhibien-
do la accion de la enzima 5-alfarreductasa.

Existen dos farmacos 5-ARI comercializados: finasterida y dutasterida. Estos farmacos reducen
los niveles de PSA aproximadamente a la mitad de su valor, por lo que se deberia multi-
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plicar por 2 el valor de PSA obtenido para conocer el valor aproximado del PSA, pues existen
variaciones interindividuales, aunque no alteran los valores del PSA libre (1-2, 5). No requieren
ajuste de dosis en pacientes ancianos ni en insuficiencia renal.

Son farmacos mas eficaces en prostatas agrandadas de tamafio >40-50 cc (2) y con riesgo
de progresion (2, 5). Su efecto beneficioso aparece a los 3-6 meses, disminuyendo el tamafio
de la prostata en un 20-30% (1, 2, 5).

La finasterida y dutasterida presentan una eficacia y un perfil de eventos secundarios similares,
principalmente en la esfera sexual, en orden decreciente: disfuncion eréctil (5-7%), disminucion
de la libido (3%), reduccion del volumen eyaculatorio o trastornos en la eyaculacion (1,5-2%) y
ginecomastia (1,3-3%) (1-2, 5, 9, 39).

Es un tratamiento en el que los beneficios se obtienen a largo plazo, ya que los pacientes no apre-
cian mejorfa de sus sintomas antes de los 6 meses de iniciado el tratamiento (1). Realizaremos un
primer control al primer o tercer mes para valorar los efectos secundarios y a partir del sexto mes
para valorar el bengficio terapéutico, continuando con controles anuales (5).

Estudios clinicos realizados para evaluar la hip6tesis de su capacidad para prevenir el cancer de
prostata han confirmado la disminucion de esta incidencia (55, 56). No obstante, como se sefiala en
los mencionados estudios y se ha comunicado en 2011 por la FDA y otros organismos sanitarios
(57-59), dicha reduccidn se ve asociada a un incremento de la incidencia de cancer de prostata de
mayor gravedad (alto grado) en el grupo de pacientes de dichos estudios que habian sido tratados
con los mencionados 5-ARl, lo que deberia ser tenido en cuenta al utilizar un 5-ARI.

FINASTERIDA: fue el primer 5-ARI'y el mas ampliamente estudiado. Se administra una tnica
dosis de 5 mg/dia. Inhibe en un 70% la accion de la enzima 5-alfarreductasa tipo 2 (2, 5), que es
la més frecuente en la prostata.

Un metaanalisis observo que las mejorias en el flujo miccional de los pacientes tratados con finas-
terida eran menores en los pacientes con prostatas méas pequefias (60).

El estudio PLESS (Estudio de Eficacia y Sequridad de Larga Duracion Proscar, ensayo de 4 afios
de duracidn aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo) demostrd que finasterida reduce
significativamente el riesgo de retencion urinaria en un 57%, (de un 7% de pacientes en el grupo
placebo a un 3% en el grupo finasterida), asi como la necesidad de cirugfa en comparacion con
placebo, sobre todo con prostatas mayores de 55 cc (61).

DUTASTERIDA: inhibe en un 90% la accion de las isoenzimas 1y 2 de la 5-alfarreductasa (2, 5).

Hiperplasia benigna de prostata. Tratamiento “vigilancia expectante”. Tratamiento farmacoldgico. Terapia de combinacion. Ultimas evidencias

37



38

En un estudio aleatorizado, doble ciego, con dutasterida 0,5 mg y placebo durante 2 afios (62),
en el que participaron 4.325 pacientes con HBP y sintomas moderados graves, con prostatas de
30 cc de volumen o més y un flujo urinario méximo (Qmax) menor de 15 ml/s, la puntuacion de
los sintomas mejor0 significativamente en el grupo de dutasterida a partir del sexto mes, con una
mejoria media de 4,5 puntos a los 24 meses. La tasa de flujo urinario maximo se incremento sig-
nificativamente a partir del primer mes, con un aumento de 2,2 ml/s, informado a los 24 meses.
La reduccion del riesgo de RAQ fue del 57% y la reduccion del riesgo de intervencion quirdrgi-
ca fue del 48% en comparacion con placebo.

Por tanto, los 5-ARI parecen ser una opcion terapéutica adecuada en pacientes con sintomas modera-
dos-graves del tracto urinario inferior con una prostata agrandada y/o PSA superior a 1,4 ng/ml (1, 2, 5).

Terapia combinada

Hasta hace unos afios, cuando se hablaba de terapia combinada se referfa a la combinacion de un
5-ARI'y un alfablogueante. Algunas guias publicadas recientemente (4, 6-8) contemplan la posi-
bilidad de tratar con anticolinérgicos a aquellos pacientes con sintomas de Ilenado que no respon-
den al tratamiento clasico farmacoldgico de los LUTS/HBP.

Los primeros estudios que se realizaron con la terapia combinada de un 5-ARI 'y un alfabloquean-
te no demostraron un beneficio significativo sobre la monoterapia.

El estudio cooperativo de veteranos (estudio VETERANS) fue el primer ensayo multicéntrico alea-
torizado doble ciego y controlado con placebo que evalud la terapia combinada de un alfablo-
queante y un 5-ARI. Un total de 1.229 pacientes con LUTS secundarios a HBP fueron aleatoriza-
dos y tratados con finasterida 5 mg, 10 mg de terazosina o terapia combinada durante 12 meses.
En este estudio, de un afio de duracion, la terapia combinada no fue més eficaz que terazosina
sola, y finasterida no fue mas beneficiosa que el placebo en la mejora del IPSS y el Qmax (63).

El Estudio Prospectivo Europeo (PREDICT) fue similar en disefio al estudio de Veteranos, con
resultados comparables. Los objetivos principales fueron el cambio en el IPSS y Qmax. Se alea-
torizaron un total de 1.095 pacientes, a los que se asigno al azar doxazosina, finasterida o la tera-
pia combinada durante 1 afio. No hubo diferencias significativas entre la finasterida y el placebo
en términos de cambios en el IPSS y Qmax. La adiccion de finasterida no aport6 ningdn benefi-
cio adicional al de doxazosina sola en el IPSS o Qmax (64).

Una de las limitaciones que tenian ambos estudios era que se realizaron durante un espacio de
tiempo excesivamente corto como para obtener resultados de interes; ademas, una de sus princi-
pales medidas era la mejoria de los sintomas, y los principales beneficios de los 5-ARI se encuen-
tran en la prevencion de las complicaciones en lugar de la mejoria de los sintomas.
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La recomendacion actual de la terapia de combinacion se basa en los resultados a largo plazo de
los estudios MTOPS (Medical Therapy of Prostatic Symptoms) y GombAT (combinacion de avi-
dart y tamsulosina).

El estudio MTOPS (65) fue de mayor duracion que los 2 ensayos de terapia combinada mencio-
nados anteriormente, y sus objetivos se centraron principalmente en la progresion de la enferme-
dad. EI principal objetivo del estudio fue determinar si el tratamiento con doxazosina, finasterida
0 una combinacion de ambas puede prevenir la progresion de la enfermedad (HBP), definida por
un aumento de al menos 4 puntos en el IPSS, retencién aguda de orina (RAQ), incontinencia, insu-
ficiencia renal o infecciones urinarias de repeticion. Se asignaron al azar 3.047 hombres en 4 sub-
grupos: finasterida, doxazosina, terapia combinada o placebo, con una duracion de 5,5 afios
(media de 4,5 afios).

La caracteristicas principales de los hombres incluidos en el estudio MTOPS eran las siguientes:
edad media 62 afios, la mayorfa (82%) eran blancos, con una puntuacién media de sintomas de
17 puntos (IPSS), volumen prostatico medio de 36,3 cc, PSA medio de 2,4 ng/ml y flujo urinario
maximo medio de 10,5 ml/segundo.

El ensayo demostrd que finasterida 5 mg y doxazosina 4 u 8 mg tenian una capacidad similar para
prevenir la progresion de la enfermedad (34 y 39% respectivamente en comparacion con el pla-
cebo), pero la combinacion de ambos farmacos fue més eficaz (66% en comparacion con place-
bo).

El riesgo de RAO o la necesidad de cirugia fueron significativamente menores tanto en el grupo de
finasterida como en el grupo de terapia de combinacion, pero no en el de doxazosina sola. Sin
embargo, se notificaron mas efectos secundarios en el grupo de terapia de combinacion.

Cuando los pacientes fueron estratificados segun el tamafio de la prostata, se observo que en 10s
hombres con prostatas pequefias (menos de 25 cc a nivel basal) a terapia combinada no fue més
beneficiosa que la doxazosina sola en la reduccion del riesgo de progresion clinica de la HBP. Por
el contrario, cuando el aumento del tamafio prostético era de 40 cc o mas, el tratamiento combi-
nado tuvo un beneficio significativo sobre ambas en monoterapia (doxazosina y finasterida).
Igualmente, en el estudio MTOPS se constato que los pacientes del grupo placebo con un valor
de PSA >2,5 ng/ml presentaban un elevado riesgo de progresion de la HBP, de cirugia y de RAQ,
si se comparaba con los pacientes con un valor basal de PSA <2,5 ng/m.

El estudio CombAT (66) es un ensayo, aleatorizado, doble ciego, que ha valorado durante 4 afios
|os efectos de dutasterida 0,5 mg, tamsulosina 0,4 mg y la terapia combinada (dutasterida 0,5 mg mas
tamsulosina 0,4 mg) en varones con LUTS secundarios a HBP. Se incluyeron 4.844 hombres con
LUTS moderada-grave con un IPSS =12 (16 de media), tamafio prostédtico >30 cc (volumen medio 55
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cc) y un valor de PSA entre 1,5 ng/ml y 10 ng/ml (valor medio de 4 ng/ml), pacientes con un eleva-
do riesgo de progresion.

El objetivo principal del estudio a los 2 afios fue el cambio en el IPSS. A los tres meses, con la
terapia combinada el IPSS disminuy6 significativamente en comparacion con el grupo de dutas-
terida, y a los 9 meses con el grupo de tamsulosina. A los dos afios hubo un aumento significa-
tivo del Qmax en el grupo de terapia combinada en comparacion con los subgrupos de tamsulo-
sinay de dutasterida. A los 4 afios estas mejoras se mantuvieron, y se evalud el riesgo de RAO 0
de cirugfa secundaria a HBP. El tiempo transcurrido hasta el primer episodio de RAO o de inter-
vencion quirdrgica relacionada con la HBP fue significativamente menor en el grupo de terapia
combinada versus el grupo de tamsulosina, con una pequefia mejora, no significativa respecto al
de dutasterida sola. El tratamiento combinado no se mostré més eficaz que dutasterida sola en la
disminucion del riesgo relativo de RAQ y de cirugia relacionada con la HBP (67).

Comparado con el estudio MTOPS, en el estudio CombAT se selecciond a los pacientes en base
al conocimiento previo de los factores de progresion. Se incluyeron a pacientes con igual inten-
sidad de sintomas y mayor volumen prostético. La principal critica que algunos autores hacen de
este estudio es la ausencia de grupo placebo (68).

Los resultados de los estudios MTOPS y CombAT sugieren que la terapia combinada (alfablo-
queante + 5-ARI) durante més de un afio es mejor que la monoterapia en la prevencion de la pro-
gresion de la enfermedad.

Por ello, este enfoque terapéutico deberia adoptarse en todos los pacientes con alto riesgo de
progresion (volumen de la prostata >40-50 cc, alta concentracion de PSA >1,4 ng/ml)
si el cdncer de préstata ha sido excluido o residuo postmiccional >100 ml (1-2,5). La Gltima guia
NICE aconseja iniciar la terapia de combinacidn en pacientes con volumen prostatico >30 ccy
PSA >1,4 ng/ml (6).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Los objetivos del tratamiento quirdrgico de la HBP son los mismos que nos planteamos con el tra-
tamiento médico: mejorar los sintomas, disminuir la obstruccion y prevenir las complicaciones (2).

El tratamiento quirdrgico de la HBP deberia ser el Gltimo eslabon terapéutico tras descartar la uti-
lidad del tratamiento médico. Estarfa indicado en las siguientes circunstancias (2, 5, 39):

e Pacientes con LUTS moderados o graves que no mejoran después del tratamiento farma-
coldgico (o que solicitan una intervencion activa en lugar del tratamiento farmacoldgico).
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e Pacientes que presenten complicaciones de la HBP:

a) Insuficiencia renal por HBP.

b) Litiasis vesical.

¢) Retencion urinaria recurrente por HBP.

d) Hematuria recurrente por HBP refractaria al tratamiento médico con 5-ARI.

La cirugfa ofrece una mejor potencia de respuesta ante los sintomas y de eficacia frente a la obs-
truccion, pero también un mayor riesgo de iatrogenia.

Son factores importantes a la hora de elegir una via de abordaje o una técnica quirdrgica la edad,
patologia concomitante, la expectativa de vida y otras circunstancias personales. También son
importantes los factores anatomicos, como la obesidad, las limitaciones de movilizacion de las
extremidades inferiores y el tamafio prostatico, que marcardn la eleccion del procedimiento (2).

Una vez definido quién debe ser sometido a una técnica quirdrgica como tratamiento de una HBP,
es igualmente importante saber escoger la mejor via de abordaje con la finalidad de solventar su
situacion clinica con la menor morbilidad.

El tamafio prostatico no es indicacion de cirugia. Existen prostatas pequefias obstructivas y otras
de gran tamafio que no dificultan el vaciado vesical.

En funcion del tacto rectal y el volumen prostatico medido por ecografia, se establece una gradua-
cion del tamafio prostatico (2):

- (Gl tacto: tamafio de una castafia, volumen de 30-40 cc.

- Gl tacto: tamafio de una bola de golf, volumen de 40-50 cc.
- Glll tacto: tamafio de una mandarina, volumen de 50-60 cc.
- GIVt acto. tamafio de una naranja, volumen >60 cc.

Segun esta clasificacion docente, las prostatas de pequefio y mediano tamafio (GI, Il y ll) serfan
abordadas endoscdpicamente y las grandes (G IV), por via abierta (adenomectomia).

La reseccion transuretral prostatica (RTUP) y la adenomectomia (2,39) siguen siendo las
intervenciones quirdrgicas mas apropiadas en aquellas situaciones en las que hay una indicacion
absoluta de tratamiento quirdrgico.

RESECCION TRANSURETRAL DE PROSTATA (RTUP): préstatas de GlI-lll, con volimenes

de hasta 60-80 cc, son tributarias de resecarse endoscopicamente (RTUP). Se trata de extirpar el
adenoma prostatico hasta la capsula quirtrgica utilizando un resector, elemento de trabajo que

Hiperplasia benigna de prostata. Tratamiento “vigilancia expectante”. Tratamiento farmacoldgico. Terapia de combinacion. Ultimas evidencias

4



42

permite con corriente monopolar escindir el tejido con un asa de corte. Hay que tener en cuenta
que al no eliminarse totalmente el tejido de transicion, éste puede volver a crecer. La RTUP con-
sigue unos indices de satisfaccion del 80-94% y un aumento del flujo méximo de hasta un 125%.
La mortalidad de esta técnica se cifra entre 0,2-1,6% y la morbilidad en un 18%. Se cifra en un
2-5% el rango de necesidad transfusional y en un 2% el riesgo de incontinencia urinaria, la eya-
culacion retrograda aparece en cerca del 70% (2). Finalmente, se informa de una incidencia de
6,5% de casos de disfuncion eréctil en pacientes sometidos a una RTUP si bien no hay un claro
CONSENso respecto a si son causados por la intervencion o si estan relacionados con el envejeci-
miento de los individuos sometidos a la misma (8).

La RTUP es considerada el gold standard (69) en el tratamiento de la HBP.

En pacientes con sintomas moderados-graves y crecimiento de la comisura vesical con préstatas
pequefias (de unos 30 cc), si la sintomatologia es muy obstructiva, 1a técnica quirdrgica més ido-
nea es la incision transuretral de la prostata (ITUP). Consiste en realizar incisiones por via
endoscapica en la comisura vesical hasta el veru montanum. La ITUP presenta menos complica-
ciones que la RTUP.

Otra opcion con buenos resultados es la reseccion prostética con laser. Existen cuatro tipos de
laser utilizados en el tratamiento de la HBP (2):

- Nd: YAG.

- Holmium: YAG.
- KTP: YAG.

- Léser DIODE.

De una forma global, los laser estan demostrando un beneficio claro en los niveles de sangrado,
recomenddndose su uso en pacientes labiles hemodindmicamente. La técnica suele ser més lenta
que en la RTUP, se observa una mayor incidencia de infecciones urinarias en el postoperatorio y
mayor sintomatologia irritativa respecto a la RTUP convencional.

Existen otras técnicas de ablacion tisular (2):

- Ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU).
- Termoterapia transuretral por microondas (TUMT).
- Ablacion transuretral con aguja (TUNA).

El mecanismo de accion se basa en la destruccion tisular causada por el calor a temperaturas de
mas de 60 grados. El calor produce su efecto mediante la necrosis tisular. Deben reservarse para
aquellos pacientes que no quieran someterse a la cirugia y no quieran tomar medicamentos de
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forma prolongada. Tanto los diferentes tipos de laser como las terapias de ablacion tisular care-
cen de datos sobre eficacia a largo plazo (aunque sf han demostrado su eficacia y seguridad a
corto plazo), por lo que no deben utilizarse como tratamientos de primera linea (69).

ADENOMECTOMIA: estd indicada en préstatas de gran tamafio (G IV, sobre todo las de 80-100 cc).
Esta técnica presenta una mayor morbimortalidad respecto a la RTUP, la incontinencia llega al 10%, los
porcentajes de estenosis uretrales son del 1,7-3,8% y a eyaculacion retrégrada es superior al 80% (2).

En ambas técnicas (RTUP y adenomectomia) se mantiene la cpsula prostatica, que corresponde a

la zona periférica, lugar donde suele aparecer el cancer de prostata, por lo que la RTUP y la adeno-
mectomia no disminuyen la probabilidad de que el paciente pueda presentar un cancer de prostata.

ULTIMAS EVIDENCIAS

Papel de los anticolinérgicos en el tratamiento de la HBP

Las revisiones de las principales guias de HBP y LUTS (4, 6-8) sugieren como alternativa terapéu-
tica de los pacientes con LUTS/HBP asociado a vejiga hiperactiva, la utilizacién de anticolinérgi-
C0S con una evidencia 1b/B (tabla Il).

Los resultados de varios estudios doble ciego realizados observan que el tratamiento combinado
de un anticolinérgico + alfabloqueante ofrece importantes beneficios a los hombres con LUTS, en

Tabla Ill. Recomendaciones para el uso de anticolinérgicos en el tratamiento de la HBP

Tratamiento con anticolinérgicos +

Tratamiento con anticolinérgicos alfabloqueante

Recomendado Recomendado

LUTS de llenado sin LUTS de vaciado HBP y sintomas de llenado que no han respondido al

Utilizar tratamientos con dosis flexible para ajustar la tratamiento con affablogqueantes o 5-ARI

eficacia y tolerabilidad en cada paciente

No recomendado No recomendado

LUTS de vaciado LUTS de llenado con historia muy significativa de
LUTS de vaciado o en hombres con importante
clinica obstructiva por HBP y aumento del residuo
miccional

Riesgo de RAO como resultado de agrandamiento
de la prostata

Elevacion de los niveles de PSA sérico >1,4 ng/ml

Disminucion del flujo miccional

Adaptado de Kaplan SA et al. Int J Clin Pract, April 2011;65(4):487-507 (70)
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los que existe una mayor proporcion de sintomas de llenado (2, 4). Ademas, los estudios han
demostrado que la asociacion de un anticolinérgico con un alfabloqueante es también mas eficaz
para el tratamiento de los sintomas de VH, siempre que se haya descartado alguna complicacion
que desaconseje su uso (70).

Un metaandlisis (a partir de cinco ensayos clinicos aleatorizados) en pacientes afectos de HBP
observo que los anticolinérgicos mejoraban las puntuaciones del cuestionario IPSS, en particular
las que estaban relacionadas con los LUTS de llenado (71).

Un estudio multicéntrico, doble ciego, en el que se valoraron 420 hombres con un IPSS >13 y una
subpuntuacion de sintomas de llenado de =8 puntos, demostré que la terapia combinada con tam-
sulosina y oxibutinina de accion prolongada presentaba una mayor eficacia que la monoterapia
con tamsulosina, siendo la tolerabilidad y seguridad similares (72).

El estudio TIMES encontrd mejorias significativas en cuanto a los LUTS con la asociacion de tol-
terodina de accion prolongada mas tamsulosina, en comparacion con placebo, tolterodina o tam-
sulosina en monoterapia (73).

Algun estudio nos indica también que la combinacion de un anticolinérgico y un inhibidor de la
5-alfarreductasa (dutasterida) puede ser eficaz, segura y bien tolerada en hombres con prostatas
=30 cc con sintomas persistentes de VH'y LUTS secundarios a HBP (74).

Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (IPDE-5)

Son farmacos que inhiben selectivamente y de forma reversible la enzima 5-fosfodiesterasa, impli-
cada en la fisiologia de la ereccion; por lo que estan considerados como la primera linea de trata-
miento para la disfuncion eréctil (DE). Pertenecen a este grupo: sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo.

Recientemente han aparecido evidencias cientificas que parecen demostrar que el tratamiento de
la DE mejora los LUTS, como efecto colateral altamente bengficioso (75).

No estd muy claro el mecanismo fisiopatoldgico del beneficio de los IPDE5 en los pacientes con
LUTS, pero se han implicado varios factores (76):

e Se han encontrado enzimas 5-PDE en la prGstata, vejiga y en los cuerpos cavernosos
del pene (77, 78).

e LosLUTSy laDEamenudo coexisten, lo cual sugiere que hay comorbilidades y una fisio-
patologfa comun (79, 80). Se han formulado una serie de hipotesis para explicar dicha
relacion fisiopatoldgica. Asf, en la actualidad, 1a relacion entre los LUTS y la disfuncion
sexual esta apoyada por cuatro teorias, no mutuamente excluyentes, que incluyen (76):
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a) La hiperactividad autonémica y la hipétesis de sindrome metabdlico.

b) Los cambios en la sintetasa de Oxido nitrico/6xido nitrico (NOS/NO) de la via gua-
nina monofosfatasa en la prostata y el pene.

¢) Laactivacion de Rho-kinasa y la via de la endotelina.

d) Las consecuencias fisiopatoldgicas de la aterosclerosis pélvica.

Recientemente las autoridades sanitarias espafiolas han autorizado la indicacion de tadalafilo 5
miligramos diarios para el tratamiento de los signos y sintomas de la hiperplasia benigna de prés-
tata. La EMA (Agencia Europea del Medicamento) realizo una recomendacion positiva para esta
nueva indicacion a finales de 2012.

También hay varios ensayos clinicos en pacientes afectos de LUTS/HBP tratados con IPD5 y alfa-
blogueantes que han demostrado una potenciacion de los efectos con la combinacion de ambos
farmacos (81-84).
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Cuestionario
[Este cuestionario debe contestarse en el Diptico de Evaluacion adjunto]

mespecto al tratamiento con 5-ARI en la HBP, sefiale la afirmacion CORRECTA:

a) El beneficio terapéutico se observa al primer mes de tratamiento.

b) Estdn indicados en pacientes con prostatas que no superen los 30 gramos.
¢) Pueden disminuir el tamafio de la préstata en un 20-30%.

d) Tienen un nivel de evidencia y grado de recomendacion IIB.

e) Finasterida inhibe la accion de las isoenzimas 1y 2 de la 5-alfarreductasa.

(Seﬁale entre los siguientes, el alfabloqueante mas uroselectivo:

a) Doxazosina.
b) Terazosina.
¢) Alfuzosina.
d) Silodosina.
e) Prazosina.

Respecto al tratamiento con alfabloqueantes en la HBP, sefale la afirmacidon
CORRECTA:

a) El beneficio terapéutico empieza a los 6 meses.

b) Pueden presentar como efecto secundario crisis hipertensivas.

¢) Son mas eficaces en pacientes con prostatas mayores de 40 gramos.

d) Acttian fundamentalmente sobre el aspecto sintomdtico de la HBP.
e) Reducen los niveles de PSA a la mitad de su valor.

min relacion a la vigilancia expectante en el tratamiento de Ia HBP, es CIERTO:

) Consiste en modificar habitos higiénico-dietéticos.

) Consiste en no hacer ningtn control y dejar que la enfermedad progrese de forma natural.
) Estd indicada en pacientes con sintomas moderados-graves.
)
)

=R IR =R"

En pacientes con sintomas leves tiene un grado de recomendacidn C.
e) Se trata de un programa pasivo en pacientes que no requieran tratamiento.

qi,(:uél de las siguientes técnicas se considera como el gold standard en el
tratamiento quirirgico de la HBP?

Reseccion transuretral de préstata (RTUP).
Reseccion prostatica con laser.

a)
b)
¢) Técnicas de ablacion tisular.
d)
)

Adenomectomia.

Incision transuretral de prostata (ITUP).

min relacion a la fitoterapia en el tratamiento de la HBP, es CIERTO:

a) Serenoa repensy Pygeum africanum son |0s extractos mas empleados en nuestro medio y de los
que se dispone de més informacion.
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b) Serenoa repens es una opcion valida de tratamiento de los LUTS relacionados con la HBP.

¢) Existen diversos extractos comercializados de Serenoa repens, que presentan una composicion
distinta entre si, por lo que los resultados de una marca no pueden ser extrapolados a las otras.

d) Elestudio PERMAL comparo la eficacia clinica de Serenoa repens (320 mg/dia) con tamsulosina
(0,4 mg/dia) en el tratamiento de los sintomas relacionados con la HBP observdndose una
mejoria clinica equivalente de los LUTS con ambos tratamientos.

e) Todas son correctas.

(La terapia de combinacidn de un alfabloqueante y un 5-ARI, se basa en:

a) Los resultados del estudio PLESS.
b) Los resultados del estudio MTOPS.
¢) Los resultados del estudio CombAT.
d) by ¢ son correctas.

e) Todas son correctas.

«Respecto a los alfabloqueantes, es FALSO que:

En su origen se utilizaban para tratar Ia hipertension arterial.

En la prostata el subtipo mds frecuente de receptor alfa es el subtipo 1A.

La tamsulosina es el alfablogueante menos uroselectivo.

En pacientes a los que se les vaya a realizar una facotomia se recomienda suprimir los
alfabloqueantes unas 2 semanas antes de la intervencion quirdrgica.

e) Como efecto secundario pueden producir sincopes e hipotension.

a)
b)
)
d)

mespecto al tratamiento de los varones con vejiga hiperactiva (VH) y HBP, es
CIERTO que:

a) Los 5-ARI son los més adecuados.

b) Los alfablogueantes son los farmacos més indicados en prostatas agrandadas y si predominan
los sintomas de vaciado.

¢) Los anticolinérgicos pueden utilizarse en pacientes con sintomas de llenado y poca respuesta al
tratamiento con alfabloqueantes.

d) No se aconseja el uso de anticolinérgicos asociados a alfabloqueantes.

e) Las revisiones de las principales guias de HBP y LUTS sugieren como alternativa terapéutica de
los pacientes con LUTS/HBP asociado a vejiga hiperactiva la utilizacion de anticolinérgicos con
una evidencia C.

aSohre los 5-ARI, es CIERTO que:

a) Dutasterida fue el primer farmaco 5-ARI comercializado.

b) Acttian fundamentalmente sobre el aspecto sintomatico de la HBP.

¢) Multiplican los niveles de PSA por 2.

d) Pueden producir disfuncion eréctil, disminucion de Ia libido y ginecomastia.
e) Finasterida inhibe la accion de las isoenzimas 1y 2 de la 5-alfarreductasa.
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Capitulo 3

Prostatitis. Etiopatogenia. Tipos y
clasificacion. Diagnéstico. Diagnostico
diferencial

Esperanza Naval Pulido

Medicina Familiar y Comunitaria. Area Bésica de Salud Centre-Dalt la Vila. Badalona. Barcelona
Secretaria del Grupo de Trabajo de Urologia de SEMERGEN

PROSTATITIS

Introduccidn

Dentro del término prostatitis o inflamacion de la prostata se engloba un conjunto de diferentes
enfermedades, que pueden ser de causa infecciosa 0 en muchos casos de etiologia desconocida.
Se caracterizan por la presencia de sintomas inespecificos del tracto genitourinario inferior del
varan, como dolor en el area perineal o genital, sintomas miccionales como disuria, polaquiuria y
diversos grados de disfuncion sexual.

Aunque la prostatitis puede afectar a los hombres de todas las edades, es infrecuente en la ado-
lescencia, siendo la infeccion urinaria parenquimatosa mds habitual en el varon entre la segunda
y cuarta década de la vida. Presenta un aumento en su incidencia a partir de los 70 afios algo infe-
rior a la de los menores de 50 afios, pudiendo asociarse a la hiperplasia benigna de prostata. ks
a infeccion urinaria més frecuente en el varon (1).

Se puede presentar de forma aguda y febril o, con mayor frecuencia, de forma episddica y fluctuante
durante largo tiempo, si su duracion es de mas de tres meses para ser considerada prostatitis cronica.

La prostatitis es uno de los diagndsticos mas comunes en las consultas ambulatorias de Urologia,
llegando a suponer el 8% de todas las visitas al ur6logo y el 1% de Atencion Primaria (2).
Después de la hiperplasia benigna de prostata y el cancer de prostata, es la patologia més preva-
lente en varones de més de 50 afios.

En la mayoria de los casos de prostatitis, aproximadamente 90-95%, no se encuentra una etiolo-
gia concreta, s6lo en torno al 5-10% de todas las prostatitis tienen una etiologia bacteriana bien
definida (3).

Es dificil determinar su prevalencia por limitaciones en los registros, la metodologia diagndstica
y Su inclusion en otros procesos prostaticos (en muchas ocasiones es dificil diferenciar la clinica
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de la prostatitis cronica de la de la hiperplasia benigna de prostata), entre el 2 y el 10% de varo-
nes pueden presentar una prostatitis a o largo de su vida. En algunos paises europeos se llega
hasta el 14% (4), y en el caso de las prostatitis bacterianas cronicas, el porcentaje es inferior al
20% (5).

La prostatitis provoca una afectacion de la calidad de vida del varon que la padece; en grado varia-
ble puede presentar molestias pélvicas difusas o perineales, molestias miccionales y sexuales.

Su intensidad se ha cuantificado en una alteracion en la calidad de vida similar o mayor a otras
patologias tales como la angina, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad de Crohn o la dia-
betes mellitus (6).

Asi mismo, también supone una afectacion de la calidad de vida del paciente el hecho de some-
terse a las diferentes exploraciones y estudios que se precisen para su correcto diagndstico.

Se han descrito casos de anormalidades distintas en el semen e incluso infertilidad en pacientes
afectos de prostatitis, por lo que hay que pensar que no s6lo es un proceso agudo, sino que puede
tener repercusiones futuras de gran importancia para el paciente (7).

En su vertiente econdmica, se han estimado unos costes directos de unos 4.000 ddlares por
paciente y afio en Estados Unidos (8).

Las distintas clasificaciones a partir de su clinica y de los resultados de laboratorio, que intentan
clasificar 1a prostatitis, nos orientan a la hora de valorar el tratamiento més adecuado que cada vez
se hace de forma més individualizada.

ETIOPATOGENIA

En los casos de prostatitis agudas se puede determinar una clara etiologia infecciosa, mientras que
en los cuadros cronicos no se encuentra una causa clara, habiendo diferentes hipotesis etioldgi-
cas, entre 1as que se encuentran:

e Teoria obstructiva: se presenta una disfuncion miccional por estenosis uretral, disi-
nergia esfinteriana u obstruccion vesical (9, 10).

e Teoria del reflujo intraductal: la miccion turbulenta de alta presion induciria un
reflujo urinario al interior de la gldndula prostatica y, por tanto, una respuesta inflama-
toria persistente en el tiempo. Como consecuencia de este reflujo se forman calcifica-
ciones en la prostata de sustancias que s6lo se encuentran en la orina y no en las
secreciones prostaticas, como los uratos que provocan una inflamacion quimica (11).
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e Teoria infecciosa o canalicular ascendente: tras la eyaculacion se podria produ-
cir 1a entrada de microorganismos que, en condiciones habituales, se encuentran en
la uretra, a través del veru montanum por via retrégrada (grampositivos, gramnegati-
vos, hongos, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticumy Chlamyadia trachoma-
tis) (4). Esta teoria también se ve reforzada por los cuadros persistentes de prostatitis
en pacientes portadores de sondaje vesical permanente por diversos motivos, espe-
cialmente en ancianos.

e Teoria autoinmune: por estimulacion antigénica de diversa indole, se produce una

activacion del sistema inmune en general y el aumento de citoquinas de respuesta

inflamatoria como son la interleuquina 1@ o factor de necrosis tumoral o (12). En las
prostatitis bacterianas agudas, como respuesta a la infeccion se han encontrado nive-
les elevados de IgA e 1gG, que vuelven a la normalidad tras el tratamiento. En las pros-
fatitis cronicas abacterianas se mantienen niveles elevados de IgA e IgG, o que sugie-
re un componente inmunoldgico autoinmune como causa de prostatitis. Asi mismo, se

ha descrito un aumento de citoquinas de respuesta inflamatoria. Interleuquina 1 e

interleuquina 6 se ha encontrado en el semen de varones con prostatitis cronica bac-

teriana y con sindrome doloroso pelviano (13).

Teoria psicosomatica: se podria encuadrar dentro del contexto del denominado sin-

drome de dolor pelviano cronico (clinica dolorosa, miccional y sexual) en el que se

podria desencadenar una alteracion funcional neuromuscular pélvica en relacion con
factores estresantes, alteraciones psicoldgicas, depresion, neurosis, somatizaciones,

problemas sexuales, ansiedad o tension emocional (14). Su papel es algo discutido e

incierto (7).

Teoria venosa: se relacionaria con la enfermedad pélvica venosa (hemorroides y vari-

cocele) y la consecuente disfuncion del retorno venoso del plexo pelviano.

Teoria arterial: explicaria una serie de raros casos de colonizacion de gérmenes de

baja incidencia como el Mycobacterium tuberculosis, |la Candiday algunos tipos de

virus.

Otras de menor peso especifico, como la teorfa linfdtica (15).

TIPOS Y CLASIFICACION

Clasificacion

Este grupo de enfermedades de la gldndula prostética se pueden diferenciar, en su conjunto, como
de tipo agudo o crénico en funcion de la duracién del cuadro y su instauracion (16-18).

El propésito de la técnica de cultivo descrito por Stamey-Meares en 1968 era diferenciar si el ori-
gen de la bacteriuria se encontraba en la uretra, la préstata o la vejiga (19). Diez afios mas tarde,
Drach y cols. sugirieron una clasificacion de prostatitis, ver tabla |, basada en el trabajo de

Prostatitis. Etiopatogenia. Tipos y clasificacion. Diagndstico. Diagnéstico diferencial



54

Stamey-Meares, en el que varios tipos de prostatitis se diferencian en funcion del nimero de leu-
cocitos y cultivos positivos en EPS y en la segmentacion de muestras de orina (20).

Diferenciaron entre prostatitis aguda bacteriana, cronica bacteriana, cronica no-bacteriana y pros-
tatodinia.

e Prostatitis bacteriana aguda (PBA), en la que la inflamacion aguda de la glandula es
de origen bacteriano.

e Prostatitis bacteriana crnica (PBC), en la que la inflamacidn cronica de la glandula es
de origen bacteriano.

e Prostatitis cronica no bacteriana (PCNB), en la que la causa de la inflamacion de la
glandula es de causa desconocida.

e Prostatodinia (PD). Es un trastorno de origen no inflamatorio, que cursa con dolor pél-
vico y sindrome miccional, en el que no encontramos causa de origen infeccioso.

Esta clasificacion se utilizd durante casi tres décadas y todavia estd incluida en la ltima clasifica-
cion de enfermedades de la OMS.

En 1995, el NIDDK (National Institute of Diabetes and Digestives and Kidney Diseases) del NIH
(EE.UU.) recomienda una nueva clasificacion de las prostatitis, que ha sido aceptada por el IPCN.

Tabla I. Clasificacion de la prostatitis segiin criterios de Drach

Prostatitis bacteriana

1. Agquda
2. Cronica

Prostatitis no bacteriana (crénica)

Prostatodinia

Formas poco frecuentes:

Gonocdcica

TBC

Micctica

Parasitaria

e (Granulomatosa no especifica

Otras prostatitis, cuyo agente etioldgico esta pendiente de confirmacidn histoldgica:

e Ureaplasma
e Trichomona
e Chlamydia

Tomado y adaptado de Gonzalez Enguita. Medicina Integral 1995
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Tabla Il. Clasificacion y definicion de las categorias de prostatitis de la NIH con % aproximado
de casos (4, 21)

Clasificacion Definicion
I Prostatitis bacteriana aguda (1-5%) Infeccion aguda de la glandula prostatica
Il.  Prostatitis cronica bacteriana (5-10%) Infeccion recurrente de la prostata
lll.  Prostatitis crénica abacteriana (40-65%) Dolor perineal/pelviano (min. 3 meses) sintomas
Sindrome de dolor pelviano cronico miccionales 0 sexuales, sin infeccion demostrada

Presencia de células inflamatorias en semen o en

lItA. Inflamatoria orina postmasaje prostatico

No se observan células inflamatorias en semen ni en

Il B. No inflamatoria orina postmasaje prostatico

Ausencia de sintomas, hallazgo de inflamacion en

[V.  Prostatitis inflamatoria asintomética biopsia 0 en semen, secrecion prostatica postmasaje
(20-40%) 0 miccion postmasaje tras estudio de alteraciones
sexuales

Los términos prostatitis no bacteriana y prostatodinia fueron sustituidos por el sindrome de dolor
pélvico cronico, con o sin inflamacion, respectivamente. La secrecion seminal se afiadio a la orina
segmentada y EPS como un pardmetro adicional. También se afiadi6 una nueva categorfa (tipo IV)
denominada prostatitis asintomatica (prostatitis histoldgica). Esta clasificacién se utiliza ahora
como base Idgica para la eleccion del tratamiento (ver tabla II) (16, 17).

MANIFESTACIONES CLINICAS

En los diferentes tipos de prostatitis encontramos diversas manifestaciones clinicas que nos orien-
tan a la hora de realizar el diagndstico (ver tabla Il).

I. Prostatitis bacteriana aguda (PBA)

Es la infeccion de la glandula prostatica, causada por bacterias, que se presenta de forma brusca,
con figbre alta, escalofrios, dolor perineal y de la zona baja de la espalda, junto con sintomas uri-
narios como la polaquiuria y la disuria, puede existir urgencia miccional.

Pueden aparecer manifestaciones sistémicas como taquicardia, siendo frecuentes las artralgias y
las mialgias.

La préstata estard caliente, hinchada y sensible, pudiendo provocar obstruccion y retencion urina-
ria al aumentar de tamafio (15).
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El antigeno prostético especifico (PSA) puede estar elevado, aunque se normaliza tras el tratamien-
to antibiético adecuado (22).

En el liquido prostdtico observamos al microscopio abundantes leucocitos polinucleares y las
bacterias en la tincion de Gram. El tacto rectal y el masaje prostatico estan generalmente contrain-
dicados en estos casos por el peligro de causar o de incrementar una bacteriemia, que con fre-
cuencia estd presente.

Los agentes causantes de este tipo de infeccion son los bacilos gramnegativos entéricos y, sobre
todo, Escherichia coli. Puede también haber Pseudomonas, Serratia, Proteusy Klebsiella (23-25).

Con frecuencia, el paciente debe ser ingresado para su tratamiento (15, 26).

Il. Prostatitis bacteriana crénica (PBC)

Representan el 7% de todas las prostatitis (15).

Se trata de infecciones recurrentes del tracto urinario, causadas habitualmente por una bacteria
localizada en la prostata, provocando inflamacion prostatica. Se manifiesta como una infeccion
urinaria aguda que se va repitiendo de manera periodica. La PBC es la principal causa de infec-
cion urinaria recurrente en el varon.

Puede haber molestias perineales, dolor de espalda bajo, polaquiuria o disuria (sobre todo en los
€asos asociados a cistitis) y en algunos casos urgencia miccional (27). También refieren eyacula-
cion dolorosa.

Los sintomas son menos intensos que en la PBA y no suele haber sintomas sistémicos. como en
la PBA.

En algunas ocasiones, el paciente puede presentar febricula; en otros casos complicados con pie-
lonefritis, aparece figbre.

Puede confundirse la sintomatologia con Ia hipertrofia benigna de prostata (HBP).

El tacto rectal de la prostata, asi como los estudios de imagen, suelen ser irrelevantes, a no ser
que el paciente tenga asociada una hipertrofia prostética (benigna o por un carcinoma).

El gérmen Escherichia coli, en el 80% de los casos es el responsable y el 20% restante se repar-

te entre Klebsiella, Proteus, P aeruginosa o S. aureus (15) (estos dos Gltimos son frecuentes i
previamente existio antecedente de hospitalizacion y/o sondaje vesical) 0 enterococos.
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No parece existir relacion entre los dos tipos de prostatitis bacterianas, sino que son entidades
independientes.

El masaje prostatico es la prueba mas utilizada para el diagnéstico.

lll. Prostatitis cronica abacteriana (PCA)

Es ocho veces mas frecuente que la bacteriana; se considera que representa el 90% de las pros-
fatitis.

Aparece, un minimo de tres meses, dolor de cacteristicas perineales,dolor abdominal bajo,
dolor del pene, testicular, disconfort eyaculatorio, polaquiuria y disuria (27). En pacientes que
tienen una PCA, algunos estudios, han observado que existen una serie de factores de tipo psi-
coldgico (somatizaciones, depresion, etc.), que son mas frecuentes. Puede producirse por un
trastorno neuromuscular con dolor neuropatico, estrés emocional o personalidad psiconeuroti-
ca.

En el tacto rectal, la exploracion es similar a la de la PBC. Puede ser normal, aunque es frecuen-
te encontrar hipertrofia 0 edema prostatico. No existe evidencia de que se produzca por una causa
infecciosa. Tras el masaje prostatico, no se aprecian células inflamatorias (28).

Los cultivos cuantitativos son negativos y esto la diferencia de la PBC.

La variante inflamatoria (I11A) presenta leucocitos y cuerpos grasos en las secreciones prostéticas,
con dolor perineal, mientras que en la no inflamatoria (I11B o prostatodinia en la terminologfa cla-
sica) no hay leucocitos en semen.

Algunas teorfas dicen que las prostatitis cronicas no bacterianas son debidas al reflujo de orina
hacia la glandula prostatica, o bien a espasmos en la musculatura del suelo pélvico.

Otras teorfas apuntan a causas de tipo psicoldgico. Actualmente, con las técnicas de identificacion
de ADN bacteriano en secreciones prostéticas se podran reclasificar algunos casos de prostatitis
no bacterianas en la categoria de las bacterianas. A veces, 1as bacterias que aparecen son atipicas
0 de dificil deteccion, como pueden ser ureoplasma, Chlamydia o Trichomonas.

Existe una gran variabilidad entre los pacientes con PCA, por lo que el National Institutes of
Health de Estados Unidos desarroll6 un instrumento validado y reproducible para medir los
sintomas y la calidad de vida de las prostatitis cronicas, presentado por Litwin y cols. en
1999.
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Tabla Ill. Sintomatologia de las prostatitis

| I A B
Fiebre + - - i}
Malestar general + - - ,
Exudado uretral +- - - ,
Sindrome miccional intenso + - - i,
Sindrome miccional moderado + + + +
Molestias uretrales + + + n
Dolor escrotoperineal + + + +
Opresi6n pubica + + + +
Alteracion de la ereccion - +- +- +-
Hemospermia + + + +
Eyaculacion dolorosa +- +- $- -

Tomado y modificado de Jiménez-Cruz JF, Broseta-Rico E (30).

Este indice consta de nueve preguntas dirigidas a la evaluacion de los tres dominios mas frecuen-
tes en las prostatitis cronicas (29):

a) Eldolor (cuatro preguntas).
b) Los sintomas urinarios (dos preguntas).
¢) Lacalidad de vida (tres preguntas).

Puede ser un instrumento vélido en la evaluacion de los pacientes con prostatitis cronicas, nos
aporta mucha informacion de como afecta la patologia al paciente y nos permite valorar.

IV. Prostatitis inflamatoria asintomatica (PIA)

Dado que se podria considerar un hallazgo casual, porque el paciente se encuentra asintomatico,
en este grupo de prostatitis no existe una recomendacion terapéutica, pudiéndose adoptar una
actitud expectante, sobre todo si los cultivos resultan negativos. En caso contrario, puede tratarse
con antibiéticos en funcion del antibiograma previo (28).
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DIAGNOSTICO

La historia y los sintomas

Segun la duracion de los sintomas, la prostatitis bacteriana se describe como aguda o crénica
(cuando los sintomas persisten durante al menos 3 meses) (16). Los sintomas predominantes son
dolor en diversos lugares y sintomas del tracto urinario inferior (LUTSS) (31). La prostatitis bac-
teriana cronica es la causa mas frecuente de infeccion urinaria recurrente en el varén (32).

Localizacion del dolor en la prostatitis y en el sindrome de dolor pélvico cronico.

Localizacion del dolor Porcentaje de pacientes
Préstata/periné 46
Escroto y/o testes 39
Pene 6
La vejiga urinaria 6
Zona baja de la espalda 2

Tomado y adaptado de Zermann et al.

Sintomas del tracto urinario inferior en la prostatitis y en el sindrome de dolor pélvico cronico.

Necesidad frecuente de orinar

Dificultad para orinar, por ejemplo, chorro débil y el esfuerzo

El dolor al orinar, 0 que aumenta con la miccion

Cuestionario de sintomas

En la clasificacion de la prostatitis bacteriana, asi como en el sindrome de dolor pélvico crénico
los sintomas parecen ser el parametro mas importante. Los cuestionarios de sintomas de la pros-
tatitis se han desarrollado para la cuantificacién de los sintomas (33, 34). Estos incluyen el indi-
ce de prostatitis sintoma cronica (CPSI), que fue recientemente desarrollado por la Red de
Colaboracion Internacional de la prostatitis (IPCN), iniciado por el NIH (EE.UU.).

Aunque el CPSI ha sido validado, hasta la fecha su beneficio en los estudios clinicos es todavia
incierto. El cuestionario contiene cuatro preguntas sobre el dolor o malestar, dos en relacion con
la miccion y otras tres a la calidad de vida (29).
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indice de sintomas de la prostatitis crénica de NIH

Dolor 0 malestar
1. En la dltima semana, ;usted ha experimentado algun dolor o malestar en las siguientes zonas?

Entre recto y los testiculos (periné).

Testiculos.

Punta del pene, no relacionada con la miccion.
Debajo de la cintura en el drea pubica o vesical.

a

= == = =

b
C
d
2. Enla tltima semana, ;usted ha experimentado?

a) Dolor o ardor durante la miccion.
b) Dolor 0 malestar durante el climax sexual (eyaculacion) o después del orgasmo.

En las preguntas 1y 2 se valoran las respuestas como Si o NO.
3. ;Con qué frecuencia tuvo dolor o malestar en alguna de estas zonas en la ultima semana?

Nunca.

Raras veces.
Algunas veces.
A menudo.
Por lo general.
Siempre.

4. ;Qué cifra describe mejor su dolor o malestar promedio en los dias que usted lo ha tenido
durante la dltima semana?

0, sin dolor, a 10, dolor tan intenso como pueda imaginarlo.

Miccion
5. ¢Con qué frecuencia ha tenido una sensacion de no evacuar por completo la vejiga después
de haber terminado la miccion durante la dltima semana?

Nunca.

Menos de 1 de cada 5 veces.
Menos de la mitad de las veces.
Cerca de la mitad de las veces.
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4. Mas de la mitad de las veces.

6. ¢Cudn a menudo tuvo que orinar de nuevo antes de las 2 horas de haber orinado en la tltima
semana?

Nunca.

Menos de 1 cada 5 veces.
Menos de la mitad de las veces.
Cerca de la mitad de las veces.
Mds de la mitad de las veces.

Impacto de los sintomas

7. ¢En qué magnitud sus sintomas le impidieron realizar las tareas que usted normalmente haria
durante la dltima semana?

0. Nada.

1. S6lo un poco.
2. Algo.

3. Mucho.

8. ¢Cudnto pensd acerca de sus sintomas en la dltima semana?

0. Nada.
1. S6lo un poco.
2. Algo.

3. Mucho.

Calidad de vida

9. Si fuera a pasar el resto de su vida con los sintomas de la manera en que fueron durante la
tltima semana, ;como se sentiria al respecto?

Contento.

Complacido.

En general, satisfecho.

Mixto (casi igual satisfecho y descontento).
En general, descontento.

Triste.

Mal.

61
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Puntuacion de los dominios

Dolor: Total de los dominios 1%, 1b, 1c, 1d; 2°, 2b, 3y 4 =
Sintomas urinarios: Total de ftems 5y 6 =
Impacto en la calidad de vida: Total de items 7,8y 9 =

Tomado de Curtis J. Prostatitis y trastornos relacionados. En Campbell Urologia, 8.7 ed 2002; 655-684.

Los hallazgos clinicos

En la prostatitis aguda, la prostata puede estar inflamada y sensible en el tacto rectal (TR). El masa-
je prostético esta contraindicado (15). La realizacion del TR es esencial en la evaluacion clinica
para excluir otras enfermedades en los Organos urogenitales y trastornos anorrectales. El examen
clinico también debe incluir una evaluacion de la musculatura del suelo pélvico.

Los cultivos de orina y masaje prostatico

El método de Stamey-Meares, que es el més fidedigno para valorar el diagndstico de la prostati-
tis, se basa en la obtencion por separado de distintas fracciones de orina (del inicio de la miccidn,
del medio y después de masaje prostético), que se estudiardn en el microscopio y se realizardn
cultivos bacteriol6gicos (19).

Las distintas clasificaciones de la prostatitis estdn basadas en los resultados de la técnica de
Stamey-Meares, que fueron descritas en 1968.

First voided Midstream Expressed prostrate Uring after prostrate
urine (VB4) urine (VBy) excretion (EPS) massage (VBs)

Tomado y adaptado de Guidelines AUE update march 2011 (35)
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Esta prueba es laboriosa y no muy utilizada por los ur6logos, y mucho menos por los médicos de
Atencion Primaria. También se le ha llamado método de los cuatro vasos. Se diferencia:

La secrecion prostética (EPS),
La orina inicial (VB),

La orina del medio (VB,) y

La orina postmasaje (VBj).

Siel recuento de unidades formadoras de colonias (UFC) en orina postmasaje (VB3) o secrecion pros-
tatica (EPS) es 10 veces superior a la orina media (VB2), se confirma el diagndstico de prostatitis.

La positividad del cultivo de secrecion prostatica o de orina postmasaje es definitoria de infeccion
prostdtica bacteriana, mientras que su negatividad puede representar diagndstico de prostatitis no
bacteriana o, por el contrario, ser un falso diagnastico.

Por este motivo, debemos recurrir a otras pruebas diagndsticas para tener un resultado definitivo.

Actualmente, con las técnicas de identificacion de ADN bacteriano en secreciones prostaticas, se
podran reclasificar algunos casos de prostatitis no bacterianas en la categoria de las bacterianas.

Los agentes patégenos mas frecuentes en la prostatitis

E. coli

Klebsiella sp.

Prot. mirabilis
Enterococcus faecalis
P aeruginosa

Los organismos de importancia discutible

Estafilococos
Estreptococos
Corynebacterium sp.
C. trachomatis

U. urealyticum

Myc. hominis

Weidner et al. (3) y Schneider et al. (23)

No existe una correlacion entre el recuento de leucocitos y bacterias y la severidad de los sinto-
mas en los hombres con prostatitis cronica/sindrome de dolor pélvico crénico (36). También se
ha demostrado que el estado de cultivo, leucocitos y anticuerpos no predice la respuesta a los
antibicticos en este grupo de pacientes con prostatitis (37). En ambos estudios, sin embargo, 10s
pacientes con claramente definida la prostatitis bacteriana cronica fueron excluidos.

Prostatitis. Etiopatogenia. Tipos y clasificacion. Diagndstico. Diagnéstico diferencial

63



64

Biopsia perineal

En algunas ocasiones se realizan biopsias perineales para ayudar en la deteccion de microorga-
nismos de dificil cultivo, aunque habitualmente se reservan para fines de investigacion.

Se han encontrado bacterias en los cultivos a partir de biopsias de prostata perineales en el 36%
de los hombres con sindrome de dolor pélvico cronico, pero estos resultados no difieren de los
hallados en los controles asintomaticos (38).

Otras pruebas

Otros marcadores de la inflamacion son el pH elevado, lactato deshidrogenasa (LDH) y las inmu-
noglobulinas. Las citoquinas, la IL-18 y TNF-c, pueden ser identificados en EPS y el comple-
mento C3, ceruloplasmina o polimorfonucleares (PMN) de elastasa en la eyaculacion (39). Estas
pruebas, sin embargo, no pueden ser consideradas como parte de diagnastico en la consulta
habitual (40).

La ecografia transrectal (ETR) puede revelar abscesos intraprostéticos, calcificacion en la prostata
y la dilatacion en las vesiculas seminales. Sin embargo, ETR no es un pardmetro importante de
clasificacion en la prostatitis, porque es poco fiable para el diagndstico (41).

La medicion de las citoquinas y biofilms en EPS sélo tiene interés en la investigacion (42).

Caracteristicas de los diferentes tipos de prostatitis

. Prostatitis bacteriana aguda (PBA): el diagndstico se realizara por la historia clinica
(sindrome miccional, dolor lumbar o perineal) que, junto con la exploracion fisica
(prostata caliente y dolorosa), nos llevard al diagnostico de presuncion de PBA.

Se basa el diagndstico en cuadro clinico, el tacto rectal se realizard s6lo en casos
estrictamente necesarios por el rigsgo de provocar una bacteriemia; el masaje prosta-
tico esta contraindicado.

Prugbas complementarias: analitica de orina, cultivo de orina, analitica de sangre y
PSA (puede estar aumentado). Realizaremos hemocultivos (para descartar septicemia)
y antibiograma (para confirmar sensibilidad al tratamiento antibictico del germen cau-
sante de la prostatitis) (15).

Las enterobacterias, especialmente £. coli, son los patdgenos predominantes en la
prostatitis bacteriana. En pacientes inmunodeprimidos, la prostatitis puede ser causa-
da por agentes patogenos tales como M. tuberculosis, Candida sp. y patégenos poco
comunes, como Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidisy el Histoplasma cap-
Sulatum (43).
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Prostatitis bacteriana cronica (PBC): Ia clinica suele ser asintomatica en muchas oca-
siones. En el tacto rectal aparece hipertrofia o edema prostatico. EI masaje prostatico
es la prueba fundamental en estos casos. Se trata de recoger diferentes muestras de
orina y de secrecion prostdtica inmediatamente tras la realizacion de dicho masaje.

El cultivo de orina o de la secrecion uretral posteriores al masaje prostatico son posi-
tivos (nimero de leucocitos mayor de 103 leuc/ml). Un cultivo negativo no descarta la
PBC (15). Si realizamos biopsia, los hallazgos histologicos suelen ser de inflamacion
focal no aguda, que también se pueden encontrar en prostatitis no bacterianas, por lo
que no son muy (tiles (28). La ecograffa transrectal de la prostata o la tomografia com-
putarizada (TC) pélvica, son (tiles para demostrar la presencia de calculos en pacien-
tes con PBC. La urografia puede servir para descartar otras causas de infeccion urina-
ria recurrente.

Prostatitis cronica abacteriana (PCA): la clinica es caracteristica, con dolor perineal,
abdominal bajo, del pene o testicular, con disconfort eyaculatorio o disuria. El tacto
rectal puede ser normal, aunque podemos encontrar hipertrofia o edema prostatico. No
existe una prueba clara para diagnosticar la PCA, pero el masaje prostético (pueden
observarse leucocitos en un ndmero superior a 10-15 por campo) y la ecografia trans-
rectal eco-Doppler demuestran signos que pudiesen orientar hacia la PCA. (15)
Pueden utilizarse las técnicas de identificacion de ADN bacteriano en secreciones
prostaticas.

Prostatitis inflamatoria asintomatica (PIA): como su nombre indica, la mayoria de las
VECes el paciente se encuentra asintomatico; en otras ocasiones |0s sintomas son ines-
pecificos y poco claros de prostatitis. Ninguna prueba es concluyente en este tipo.
Debemos adoptar una actitud expectante, mientras el paciente se encuentre asintoma-
tico.

Aparece inflamacion en |a biopsia, semen, secrecion prostatica postmasaje 0 miccion
postmasaje, en ausencia de sintomas. La aplicacion clinica de la respuesta inmune s
todavia escasa, aunque es posible que en el futuro pueda ser Gtil en el abordaje tera-
péutico.

La Asociacion Europea de Urologia propone un algoritmo para el diagndstico de las prostatitis:

Evaluacion clinica.

Analisis de orina y urocultivo.

Excluir enfermedades de transmision sexual.

Gréfico de la miccidn, flujometria y orina residual.

Cuatro de ensayo de vidrio de acuerdo a Meares y Stamey.
Estudio de microscopia.

Cultivo.

Tratar con antibi6ticos en caso de signos de inflamacion.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La clinica, junto a la exploracion fisica y la valoracion de otros signos y sintomas, sumado a las
pruebas analiticas y de imagen, nos van a permitir realizar el diagnastico diferencial de las pros-
tatitis con diferentes cuadros que también presentan sintomas del tracto urinario inferior, como
pueden ser la hiperplasia benigna de prostata, la cistitis, uretritis o pielonefritis, neoplasias rena-
les 0 vesicales, orquiepididimitis, otras enfermedades de caracter sistémico que pueden presentar
manifestaciones uroldgicas como la enfermedad de Behget, la enfermedad de Reiter, infecciones
por enfermedades de transmision sexual.

La obstruccion uretral siempre debe ser considerada y descartada por exploraciones complemen-
tarias (de uso en la consulta del urélogo) como la flujometria, uretrografia retrégrada o endoscopia.
Si se sospecha de cancer de vejiga, debe ser excluido mediante citologia de la orina y la cistosco-
pia. Los célculos ureterales se descartan por TC sin contraste por via intravenosa o pielografia. La
cistitis intersticial se diagnostica por medio de un gréfico de la miccion, cistoscopia y biopsia.

El tacto rectal debe ser una exploracion basica a la hora de realizar el diagnostico diferencial.

EI examen microscdpico del semen es inferior a la microscopia de las EPS. Es dificil diferenciar
entre espermatocitos y leucocitos, a menos que se apliquen métodos especificos, por ejemplo tin-
cion con peroxidasa.

La medicion de las citoquinas y biofilms en EPS tiene interés en la investigacion solamente (42).

Los valores de antigeno prostético especifico (PSA) pueden encontrarse elevados en la prostatitis
sintomdtica y asintomatica (44). Si un paciente presenta valores elevados de PSA'y se evidencia
inflamacidn de préstata, el PSA se normaliza después del tratamiento antimicrobiano durante 4
semanas en alrededor del 50% de los pacientes. Para poder decir que el valor de PSA es estable
debe realizarse un control a los 3 meses como minimo (22). La medicion de PSA libre y total no
afade ninguna préctica informacion de diagndstico en la prostatitis (45).
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Cuestionario
[Este cuestionario debe contestarse en el Diptico de Evaluacion adjunto]

(j,ﬁuél de estas afirmaciones no es correcta?

a) Dentro del término prostatitis o inflamacién de la prostata se engloba un conjunto de diferentes
enfermedades, que en la mayorfa de os casos son de causa infecciosa.

b) Se caracterizan por la presencia de sintomas inespecificos del tracto genitourinario inferior del
varén como dolor en el drea perineal o genital, sintomas miccionales como disuria, polaquiuria y
diversos grados de disfuncion sexual.

¢) La prostatitis es la infeccion urinaria parenquimatosa mds habitual en el vardn entre la sequnda y
cuarta década de la vida.

d) Presenta un aumento en su incidencia a partir de los 70 afios algo inferior a la de los menores de
50 afios, pudiendo asociarse a la hiperplasia benigna de prostata.

e) Se puede presentar de forma aguda y febril 0, en mayor frecuencia, de forma episodica y
fluctuante durante largo tiempo.

(Todos los siguientes son tipos de prostatitis, excepto:

) Prostatitis aguda.

) Sindrome de dolor pélvico crénico inflamatorio.
) Prostatitis subaguda.
)
)

o OO

Sindrome de dolor pélvico crénico no inflamatorio.
Prostatitis cronica bacteriana.

Hay diferentes teorias etiopatogénicas de las prostatitis. Seiala la opcidn
incorrecta:

a) Teorfa obstructiva: Se presenta una disfuncion miccional por estenosis uretral, disinergia
esfinteriana u obstruccion vesical.

b) Teoria del reflujo intraductal: la miccidn turbulenta de alta presion inducirfa un reflujo urinario al
interior de la glandula prostatica y, por tanto, una respuesta inflamatoria persistente en el tiempo.

¢) Teorfa infecciosa o canalicular ascendente: tras la eyaculacion se podria producir la entrada de
microorganismos que, en condiciones habituales, se encuentran en la uretra, a través del veru
montanum por via retrograda (grampositivos, gramnegativos, hongos, Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticumy Chlamydia frachomatis).

d) Teorfa arterial: se relacionarfa con la enfermedad pélvica venosa (hemorroides y varicocele) y la
consecuente disfuncion del retorno venoso del plexo pelviano.

e) Teoria psicosomatica: se podria encuadrar dentro del contexto del denominado sindrome de dolor
pelviano cronico (clinica dolorosa, miccional y sexual) en el que se podria desencadenar una
alteracion funcional neuromuscular pélvica en relacion con factores estresantes, alteraciones
psicoldgicas, depresion, neurosis, somatizaciones, problemas sexuales, ansiedad o tension
emocional.
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((',Qué tipo de prostatitis es el mas frecuente?

) Prostatitis cronica abacteriana.
) Prostatitis bacteriana aguda.

) Prostatitis bacteriana cronica.
)
)

o0 o

Prostatitis inflamatoria asintomatica.
Prostatitis subaguda.

mespeclo al test de Stamey-Meares:

a) Es imprescindible para el diagndstico de la prostatitis aguda.

b) Se hace siempre en el caso de sospechar prostatitis.

¢) Es imprescindible para el diagndstico de la prostatitis cronica.

d) Se puede realizar para averiguar de forma aproximada el origen de las células y bacterias que se
encuentran en la orina en los casos de sospecha de prostatitis.
) Es una prueba sencilla que la suele realizar el médico de Atencion Primaria.

«Senala la asociacion incorrecta:

) Prostatitis bacteriana aguda: infeccion aguda de la glandula prostanca
) Prostatitis bacteriana crénica: infeccion recurrente de la prostat

¢) Prostatitis crénica abacteriana inflamatoria: no se evidencian células inflamatorias en el semen.

d) Prostatitis inflamatoria asintomatica: ausencia de sintomas, hallazgo de inflamacion en biopsia o
en semen, secrecion prostéatica postmasaje o miccion postmasaje tras estudio de alteraciones
sexuales.

e) Prostatitis cronica abacteriana no inflamatoria: no se evidencian células inflamatorias en orina
postmasaje prostético.

Los pacientes con prostatitis suelen referir dolor en un tanto por ciento variable.
Sefala la respuesta correcta:

) Prostata/periné 6%.

) Escroto y/o los testiculos del 3%.
) Pene 46%.
)
§)

o O T

Inferior de la espalda del 2%.
Vejiga urinaria 10%.

mespecto al indice de sintomas de la prostatitis cronica de NIH:

a) Consta de 4 preguntas sobre calidad de vida.

b) Es frecuentemente utilizado.

¢) Es (til para valorar la mejorfa sintomatica tras iniciar el tratamiento.
d) No valora el dolor que presenta el paciente afecto.

e) Consta de 5 preguntas sobre dolor.
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«Respecto a la hiopsia perineal en el diagndstico de las prostatitis:

a) En algunas ocasiones se realizan biopsias perineales para ayudar en la deteccion de
microorganismos de dificil cultivo.

b) Se realiza habitualmente en la consulta del urdlogo para completar el diagndstico de la prostatitis.

¢) Se han encontrado bacterias en los cultivos a partir de biopsias de préstata perineales en el 98%
de los hombres con sindrome de dolor pélvico cronico.

d) No se han encontrado bacterias en los cultivos a partir de biopsias de prostata perineales en el
36% de los hombres con sindrome de dolor pélvico cronico.

e) Se realiza a todo paciente con LUTS.

mespeclo a la prostatitis inflamatoria asintomatica (PIA):

) Se podria considerar un hallazgo casual, porque el paciente se encuentra asintomatico.
) Si los cultivos resultan negativos, se aconseja realizar tratamiento antibiotico.

) Se aconseja conducta expectante si los cultivos son positivos para E. coli.
)
)

o O T

Representa entre el 1-5% de todas las prostatitis.
e) Representa entre el 80-85% de todas las prostatitis.

1
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Capitulo 4

Tratamiento de las prostatitis

Manuel Maria Ortega Marlasca

Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud San Telmo. Jerez de la Frontera. Cddiz
Grupo de Trabajo de Urologia de SEMERGEN

La terapéutica a indicar al paciente con una prostatitis va a depender inicialmente del tipo de pro-
Ceso que presenta en particular el caso, puesto que la presencia de la clinica, su estado general,
sus condiciones particulares, alergias, posible correlacion con una enfermedad de transmision
sexual (ETS) y tratamientos previos utilizados, va a condicionar en buena parte el mismo.

Por otra parte, es digno de mencionar que el uso de los antibidticos puede ser parcialmente modi-
ficado por las circunstancias del centro donde se encuentra el paciente o 10s consejos del Servicio
de Microbiologia de referencia, el cual nos puede guiar sobre las resistencias a antibidticos que
son detectados y su experiencia al respecto. Es aconsejable, por tanto, mantener un contacto fre-
cuente bilateral entre los médicos y el Servicio mencionado a fin de poder estar actualizado sobre
las resistencias bacterianas de la zona en la que se ejerce.

CONSEJOS GENERALES

En caso de imposibilidad para el tratamiento por via oral 0 en estado grave, se debe derivar al
paciente para ser tratado en medio hospitalario (1).

La terapia antibictica se deberia empezar de forma empirica en la espera de los resultados del uro-
cultivo (1).

Se debe aconsejar una buena ingesta de liquidos y valorar la indicacion de analgesia y/o AINE (2).
Especialmente recomendados el paracetamol 1 g cada 4-6 h y/o ibuprofeno 400 mg cada 8 h (3) y
a asociacion paracetamol con codeina en caso preciso (1).

En caso que la defecacion resulte dolorosa, se deberfa indicar el uso de un laxante, asi como la
ingesta de alimentos ricos en fibra (1). Se recomienda el uso de la solucion de lactulosa o el docu-
sato sadico (3).

Se debe revisar el tratamiento a las 24-48 h de su inicio y ver la adecuacion de la terapia en base
a los resultados del urocultivo (1).

Es muy importante conocer la existencia de factores de riesgo para que la infeccion sea causada

por un germen multirresistente (Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus Sp, Staphylococcus
aureus) como pueden ser (4, 5):
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Manipulacion uroldgica reciente (6).

Sonda uretral permanente.

Tratamiento antibiotico previo sin respuesta.
Infeccion adquirida en el hospital.

Mayores de 65 afios.

Afectacion importante del estado general.
[nmunodeprimidos.

Se debe tener especial atencion a los pacientes diabéticos con mal control y con otros tipos de
inmunodeficiencias, por su mayor susceptibilidad a desarrollar abscesos prostaticos (7).

TRATAMIENTO DE LAS PROSTATITIS BACTERIANAS AGUDAS

Se recomienda la pronta administracion de antibioterapia de forma empirica y su tratamiento con-
tinuado durante al menos 4 semanas (incluso hasta 6 semanas) para evitar la aparicion de una
prostatitis crénica bacteriana (8).

El antibictico de primera eleccion es una quinolona, y en segundo lugar, cotrimoxazol 160/800 en
caso de alergias o contraindicaciones (2).

e (Ciprofloxacino: 500 mg/12 horas durante 28 dias.

e (floxacino: 200 mg/12 horas durante 28 dias.

¢ |os efectos secundarios més frecuentes de las quinolonas son gastrointestinales (ndu-
seas, vomitos, diarreas) (9), que pueden presentarse en el 12,8% de los pacientes tra-
tados (10); también pueden afectar al Sistema Nervioso Central (cefalea, temblor...),
producir alteraciones dermatoldgicas (rash, prurito...) y otros menos frecuentes (alte-
raciones tendinosas, alargamiento del segmento QT, hepatotoxicidad) (11).

e Cotrimoxazol: 160/800 mg/12 horas durante 28 dias.

La mayoria de los pacientes se curan con el tratamiento antibiético (2), si bien se estima que su
recaida puede darse en el 13% de los casos (12).

Si el paciente presentara retencion aguda de orina secundaria, se deberia colocar una sonda
suprapubica, igual que si ya fuera portador de una sonda uretral se deberia sustituir por una sonda
suprapdbica, para no dificultar el drenaje de las secreciones prostéticas (4), si bien en todo
momento se debe intentar un enfoque y un manejo conservadores del proceso (13).

Se debe realizar urocultivo de control al mes de haber finalizado el tratamiento (4).
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Si la prostatitis bacteriana aguda estd causada por Neisseria gonorrhoeae, se indicara tratamiento con
ceftriaxona 250 mg im 0 ev dosis tnica + ciprofloxacino 500 mg/12 horas vo durante diez dias. Si esta
causada por Chlamydia trachomatis, se hard tratamiento con doxaciclina 100 mg/12 horas durante
diez dias (4).

Se debe realizar una revision del caso tras la resolucion del proceso y valorar si es preciso des-
cartar una anomalia estructural del tracto urinario (1) en aquellos pacientes en que se trate de su
primer proceso de esta indole.

No tiene indicacion alguna el tratamiento de la pareja sexual del paciente, excepto en 10S casos
que se tratara de una ETS, en la que se deberia aconsejar (14).

Sintomatologia compatible con protatitis:

o Sindrome miccional.

e Dolor perineal, lumbosacro.

o Sintomatologfa general (mal estado, fiebre, artromialgias).

Y

e Mal estado general.
e Imposibilidad de tratamiento oral.
e Retencidn aguda de orina.

VNo

Tacto rectal (cuidadosa, para evitar riesgo de sepsis) ‘ Si

Pruebas complementarias:
e Hemograma.

o Andlisis de orina. Derivar al hospital
e Urocultivo. A
]

e Antibioticoterapia empirica: precoz y prolongada (28
dias) para evitar complicaciones y cronificacion.

o Ciprofloxacino: 500 mg/12 horas.

e (floxacino: 200 mg/12 horas.

e TMP-SMZ: 160-800/12 horas (alergia).

Y

No

Buena respuesta

Valorar estudio uroldgico

Tomado de Angulo AH y Alonso TF. Prostatitis aguda. 2011 (2).
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Si la evolucion del paciente no fuera la esperada, serfa preciso valorar la existencia de un absce-
so prostatico (15), confirméndose mediante ecografia transrectal o TAC prostatica. Este procedi-
miento deberia realizarse siempre en caso de drenaje perineal o transuretral (16).

TRATAMIENTO DE LA PROSTATITIS BACTERIANA CRONICA

Se aconseja en estos casos la interconsulta con el especialista en Urologia, y en caso de que la
respuesta no fuera la adecuada, derivar al especialista en dolor (3).

Se aconseja el uso de AINE en estos casos (17).
En espera de la cita, se puede iniciar un tratamiento empirico con una quinolona o con cotrimoxa-
zol como segunda eleccion o en caso de alergia o contraindicacion. Otros antibiGticos no penetran
tan bien en la prostata 0 son menos efectivos frente a los gérmenes urinarios. No existen eviden-
cias que indiquen un mayor grado de recomendacion clinica de una quinolona sobre otra, propug-
ndndose el uso del ciprofloxacino, levofloxacion, ofloxacino o norfloxacino (17).
Los beneficios esperados por la terapia antibidtica compensarian los riesgos de una infeccion
inducida por antibicticos por Clostridium difficile, de Staphylococcus aureus meticilinresistente o
el incremento de las resistencias a las quinolonas (3).
e Delos 16 a los 18 afios:
- Norfloxacino 400 mg cada 12 h durante 28 dias.
e Desde los 18 afios:
- Ciprofloxacino 500 mg cada 12 h durante 28 dias.
- Ofloxacino 200 mg cada 12 h durante 28 dias.
- Levofloxacino 500 mg diarios durante 28 dias.
e (Como alternativa:
- Cotrimoxazol 160/800 mg/12 horas durante 28 dfas.
Si la prostatitis bacteriana crénica esta causada por N. gonorrhoeae o C. trachomatis, se hard tra-

tamiento con el mismo antibidtico que en el caso de la prostatitis aguda, pero mas prolongado;
no existe consenso sobre la duracion del mismo (4).
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Algunos autores recomiendan en el sequimiento de los pacientes descartar la presencia de calcu-
los prostéticos, al poder ser fuente de cronificacion de la prostatitis y, por tanto, debiendo ser valo-
rados cuidadosamente respecto a la posible indicacion quirdrgica de su proceso (16).

En el caso de pacientes con serologfa positiva ante el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
pueden tener asociados patogenos adicionales tales como Serratia marcescens, Salmonella typhi,
Mycobacterium tuberculosisy Mycobacterium avium, asi como organismos no bacterianos como
Candida, Cryptococcus, Histoplasmay Aspergillus, 1o cual induce a tener en cuenta estos gérme-
nes como objetivos a tratar.

Se postula también a otro grupo antibiotico potencialmente (til, los macrélidos, dada su buena
penetracion prostética y su actuacion sobre patdgenos atipicos, si bien tienen la limitacion de su
(nica presentacion intravenosa (azitromicina) y escasez de evidencias clinicas y la inactividad
frente a bacterias gramnegativas (18).

TRATAMIENTO DE LAS PROSTATITIS CRONICAS ABACTERIANAS 0 PROSTATODINIAS

Inicialmente se aconseja informar al paciente de su patologia, evolucion habitual y la dificultad de
tratamiento en ausencia de una terapia de la que se disponga de suficientes resultados validados.

¢ Alfablogueantes (alfuzosina, tamsulosina y terazosina).
Algunos estudios han demostrado mejoria clinica frente a placebo (3).
En un reciente metaandlisis (5) se apunta a una mejoria clinica comparada con placebo de
|los alfablogueantes, antibioticos y las combinaciones entre ellos, si bien se hace constan-
cia que estos beneficios podrian estar sobreestimados por un sesgo de publicacion.

- Alfuzosina 10 mg al dia.
- Tamsulosina 0,4 mg al dia (19).

e Existen otras terapias de las que se dispone de escasas evidencia de efectividad:

- Alopurinol (20).

- Finasterida (21). Podria tener especiales indicaciones en pacientes ancianos
donde una reduccion del volumen prostatico seria beneficioso para la evolucion
del proceso (22).

- Termoterapia transrectal (23).

- Polisulfato de pentosa (24).

- Se han realizado ensayos clinicos aleatorizados con acupuntura (25) y la electro-

acupuntura (26), si bien con un ndmero limitado de pacientes.
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- Qtros tratamientos muy diversos, como el ejercicio aerobico, toxina botulinica, cap-
saicina, masaje prostatico, terapia de suelo pélvico, estimuladores nerviosos percu-
tdneos o el estimulo uretroanal... si bien de escasa/nula efectividad constatada (14).

Dada las dificultades de su mangjo, no existe un consenso sobre su mangjo, Si bien se recomienda
realizar un control microbioldgico fraccionado una semana después de finalizar el tratamiento, repi-
tiéndose a las 4 semanas si resultase negativo y posteriormente cada 3 meses hasta completar un afio
de seguimiento. A pesar de ello, Ia tasa de curaciones no sobrepasa el 60% (4).

En los casos que no responden al tratamiento, se aconsejan eyaculaciones frecuentes para dismi-
nuir la congestion prostatica (4).

En casos seleccionados, se realiza administracion antibiotica intraprostatica por puncion guiada por
ecografia y, como Gltimo paso terapéutico, puede realizarse prostatectomia (4). Las opciones quirdr-
gicas (reseccion transuretral o prostatectomia) sern siempre el Gltimo recurso a utilizar (27).

En el caso de las prostatitis granulomatosas no se aconseja un tratamiento especifico, dado que un 62%
de los casos tienen una resolucion espontdnea. En otros casos mas sintomaticos se indican los bafios
calientes de asiento, liquidos abundantes y en algunos casos el sondaje temporal (28).

Algunos autores inciden en esta patologia como una gran generadora de frustracion y alteracion
tanto en los médicos como en los pacientes que la padecen (29).

ULTIMAS EVIDENCIAS

Los consensos sobre las prostatitis agudas y cronicas bacterianas son mayores que en el caso del
sindrome de dolor pélvico cronico (SDPC), siendo frecuente que los pacientes afectos de este sin-
drome reciban multiples tratamientos (4).

Se puede postular la posibilidad de la asociacion de alfablogueantes junto con quinolonas como
una opcion terapéutica en pacientes afectos de prostatitis cronica y SDPC, en base a estudios en
los que se evidencia una mejoria en las puntuaciones de cuestionarios de evaluacion de la sinto-
matologia clinica. No obstante, el metaandlisis que los ha analizado sefiala que esta eficacia podria
ser sobrevalorada debido a la existencia de un sesgo de publicacion (5).

Una reciente comunicacion de Kravehick S. y cols. (30) sefiala que en un grupo de pacientes compues-
to tanto por hombres con prostatitis crénica bacteriana (tipo II) tratados con ciprofloxacino 500 mg/12
h durante 28 dias, como por pacientes con prostatitis cronica abacteriana (tipo I11A), el tratamiento con
el extracto lipidoesterolico de Serenoa repens, a la dosis de 160 mg/12 h durante 6 semanas, se mos-
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trG tan efectivo como tamsulosina. Asf, mejord de forma significativa (p<0,05) la sintomatologfa clini-
ca, valorada por medio de la puntuacion NIH-CPSI, en un 75,7% de los pacientes y se mostro supe-
rior a tamsulosina en el alivio del dolor (-4,13 vs. -1,79 puntos, p<0,04). Estos resultados pueden rela-
cionarse en buena parte con la capacidad antiinflamatoria del extracto lipidoesterdlico de Serenoa
repens que ha sido nuevamente evidenciada por Latil A y cols. en un reciente articulo (31).

Se ha postulado la viabilidad de Ia terapia inmunomoduladora en algunos casos en los que se pudiera
determinar la existencia de una prostatitis autoinmune (32).

Se disponen de estudios iniciales que apoyan la posibilidad de poder utilizar la Serenoa repens en la
prostatitis crénica en el contexto de pacientes con cuadros compatibles con hipertrofia benigna prosta-
tica (33, 34).

Se han realizado algunos estudios con resultados estadisticamente significativos con terapias naturales
como el extracto de polen de abeja o 1 fisioterapia sobre puntos miofasciales (35).

Dada la frecuencia con la que se detectan alteraciones psicoldgicas en los pacientes con prostati-
tis cronica (bien primarias 0 secundarias a su proceso), se baraja la posibilidad de instaurar de
forma sincronica un tratamiento cognitivo-conductual de los mismos con los que poder mejorar
su sintomatologia (19).

Son lineas actuales de investigacion sobre las prostatitis cronicas:

Los componentes neuropaticos en la génesis del dolor.

El posible origen por herpes simple.

El tratamiento sobre zonas reflexogénicas.

Elaboracion de cuestionarios que valoren la subjetiva influgncia sobre la percepcion

del dolor.

e Estudio de los mecanismos por los que se produce el rapido empeoramiento de la
salud prostatica en mayores de 40 afios.

e I mecanismo de accion de los antioxidantes.

e Nuevas prostatitis en modelos preclinicos.
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Cuestionario
[Este cuestionario debe contestarse en el Diptico de Evaluacion adjunto]

m.a terapia de la prostatitis en general va a depender especialmente de:

) El estado general del paciente.

) Las caracteristicas particulares del paciente.
) Las alergias que presente el paciente.
)
)

o0 o

Caracterfsticas de los farmacos a utilizar.
Todas las anteriores son validas.
ma terapia de la prostatitis siempre se va a caracterizar por:

a) Se debe derivar al paciente a recibir tratamiento en medio hospitalario en caso de gravedad o
imposibilidad de realizar el tratamiento por via oral.

b) El tratamiento antibiotico se debe iniciar siempre de forma empirica.
¢) Se debe garantizar una buena ingesta de liquidos.
d) Se priorizara siempre que se pueda la via oral.
e) Todas las anteriores son validas.

qSon factores de riesgo para la multirresistencia del germen todas las siguientes,
excepto:

a) Portar sondaje permanente vesical.

b) Infeccion adquirida en su ambiente habitual.

¢) Ser mayor de 65 afios.

d) Multiples parejas sexuales.
e) Inmunodepresion.

(La terapia antibidtica en la prostatitis aguda se mantendra por un minimo de:

a) Dos semanas.
b) Tres semanas.
¢) Unmes.

d) Cinco semanas.
e) Unenvase.

ﬁomaremos como primer antibidtico de eleccion generalmente por el uso de:

) Amoxicilina.

) Amikacina.

) Ciprofloxacino.
)

)

QO T

Eritromicina.
e) Amitriptilina.

Tratamiento de las prostatitis
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mptaremos como segunda alternativa antibidtica generalmente por:

Penicilinas en formulacion retard.
Macrolidos.

Cotrimoxazol.

Aminoglucésidos.

g) Vancomicina.

(=R IR=R )

)
)
)
)

«Son efectos secundarios mas frecuentes tras el uso de las quinolonas todos los
siguientes, excepto:

) Nauseas, vomitos y diarreas.

) Cefalea y temblor.

) Rash.

) Prurito.

) Todas las anteriores son efectos secundarios frecuentes.

a(;(:uénto tiempo debe transcurrir tras la finalizacién del tratamiento para la
realizacion de un urocultivo de control?

A las dos semanas de iniciar el tratamiento.

Al'mes de finalizar el tratamiento.

Justo al completar el tratamiento indicado.

Cuando el estado general del paciente lo permita.
e) Alas tres semanas de haber iniciado el tratamiento.

QO T

)
)
)
)

Tras la instauracion de un tratamiento antibiético en una prostatitis aguda, si la
evolucidn no es la esperada debemos tener en cuenta estas posibilidades:

Dudar del diagnostico de inicio.

Pensar en la existencia de un absceso prostético.

Esperar siempre al resultado del urocultivo.

No se realiza un control adecuado de la temperatura rectal del paciente.
e) El paciente simula la clinica.

a)
b)
)
d)

En el seguimiento evolutivo de la prostatitis se recomienda realizar un urocultivo
de control:

Al mes.

Cada tres meses hasta completar el afio, siendo los previos negativos.

ay bson validas.

No debe realizarse tras terminar el tratamiento antibiético completo y garantizarse el
cumplimiento indicado.

e) Depende de la idiosincrasia del paciente nicamente.

a
b
C
d

== = =
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Capitulo 5

Cancer de Prostata. Etiopatogenia.
Diagnostico. Clasificacion. Tratamiento.
Ultimas evidencias

Daime Pérez Feito
Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud Villafranca. Zona Bdsica Valtierra. Navarra
Grupo de Trabajo de Urologia de SEMERGEN

ETIOPATOGENIA

El céncer de prostata (CaP), el tumor uroldgico mas frecuente, es considerado como uno de los pro-
blemas més importantes de salud publica, siendo una causa frecuente de muerte en hombres de
edad avanzada, con etiologia adn incierta. Su incidencia aumenta exponencialmente con la edad (1).

Constituye la quinta causa de muerte en Espafia tras la cardiopatia isquémica, los accidentes cere-
brovasculares, las afecciones respiratorias y el cancer pulmonar (2).

Aunque con algunos factores no muy bien conocidos, si se reconocen 3 factores de riesgo: edad,
origen étnico y herencia. (1, 3-5).

Edad: el aumento de la edad se relaciona directamente con la aparicion de GaP. Es muy poco fre-
cuente en menores de 40 afios.

Etnia: el CaP es més frecuente en los hombres afroamericanos que en los de otras razas, tal vez
relacionados con una combinacion de factores dietéticos y/o genéticos. Los hombres afroameri-
Canos son mds propensos a ser diagnosticados en una etapa avanzada, sus niveles séricos de PSA
son mayores, tienen la peor puntuacion de Gleason y més del doble de probabilidades de morir
de CaP que los blancos (6).

EI CaP ocurre con menos frecuencia en 0s paises asiaticos-americanos e hispanos/latinos que en
los hombres blancos no hispanos. Las razones de estas diferencias raciales y étnicas no son cla-
ras (7).

Herencia: si un familiar de primer grado padece un CaP, se duplica el riesgo de padecerlo. Si son
dos 0 mds los familiares de primer grado afectados pues este riesgo se aumenta entre 5y 11
veces. El riesgo es mayor para hombres que tienen un hermano con la enfermedad que para los
que tienen un padre afectado (1, 7)
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S0lo alrededor del 9% presentan un verdadero CaP hereditario.

Se entiende por CaP hereditario aquel en que se presentan 3 6 mas familiares afectados o al
menos dos de ellos con enfermedad precoz (antes de 55 afios). El inicio de la enfermedad en estos
€asos suele ser cerca de 7 afios antes que los casos espontaneos.

Entre otros factores etioldgicos exdgenos implicados que parecen influir en la aparicion del
CaP estan el consumo de alimentos, el modelo de la conducta sexual, 1a ingesta de alcohol, taba-
c0, la exposicién a radiacion ultravioleta, la exposicion laboral, entre otros (3, 4).

Factores alimentarios: ingesta caldrica total, grasas de origen animal, micronutrientes, vitami-
nas, minerales, consumo de frutas y verduras son analizados en varios estudios (6).

Conducta sexual: discutido en varios estudios (tanto por validez de los mismos como sesgos tipo
olvidos) la asociacion de relacion inversa entre frecuencia eyaculatoria y menor riesgo de CaP (8).

Alcohol: algunos estudios plantean relacion directamente proporcionada, mientras en otros la
relacion no es del todo consistente (6). Se analizard en el Estudio Prospectivo de Prevencion de
GaP (9).

Tabaco: la mayoria de los estudios no encuentran relacion entre tabaquismo y riesgo de desarro-
Ilar CaP, pero algunos estudios recientes sefialan un posible pequefio incremento en el riesgo de
muerte por CaP.

Exposicion a radiacion ultravioleta: no estd claro que cualquier modelo de exposicion pueda
con éxito reducir en riesgo de CaP sin aumentar el riesgo de cancer de piel de células basales (10).

Obesidad: la mayoria de los estudios no encuentra que la obesidad se vincule con mayor riesgo
de CaP, siendo en algunos casos los resultados contradictorios (11).

Ejercicio: Se sefiala que puede reducir ligeramente el CaP, aunque si éste protege contra el des-
arrollo o la progresion del CaP es incierto.

Enfermedad inflamatoria de la prostata: en investigacion activa, su vinculo atin no esta claro.
Hay que tener en cuenta que afecciones que producen aumento de los valores de PSA pueden con-
ducir a realizar mayor ntimero de biopsias prostdticas (BxP) con el consiguiente diagnostico de CaP.

Infecciones de transmision sexual: tampoco existen conclusiones firmes sobre su relacion,
que se fundamenta en la inflamacion prostatica que éstas producen.
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Vasectomia: no parece tener relacion con el desarrollo de CaP, segun estudios recientes (12).

En resumen, los factores hereditarios son importantes para determinar el riesgo de desarrollar CaP
clinico, mientras que los factores exdgenos pueden tener un impacto importante en el riesgo.

La cuestion fundamental es si existen datos suficientes para recomendar modificaciones del esti-
lo de vida (reduccion del consumo de grasas animales y mayor consumo de frutas, cereales y ver-
duras) para reducir el riesgo (4).

Se valora también la relevancia de las concentraciones de zinc, calcio, selenio y vitamina E [estu-
dio SELECT (13)], asf como las exposiciones laborales a gasoil, caucho, los trabajadores agrico-
las (tipo de dieta, exposicion solar, actividad fisica, exposicion a pesticidas), en la aparicion en
CaP, aunque su evidencia es adn limitada (14).

DIAGNOSTICO

El momento de diagnostico es sumamente importante en la medida en que valorariamos todas las
posibilidades terapéuticas segun los hallazgos.

Los recursos fundamentales con que contamos para realizar este diagndstico son: tacto rectal
(TR), PSA'y ecografia transrectal (ETR) (4,5).

Como en todo proceso diagnostico, comenzaremos con los datos clinicos del paciente y finalmen-
te confirmaremos histoldgicamente la presencia o no de células tumorales con la realizacion de
BxP.

Clinica del paciente: suele ser asintomético si Se encuentra en una etapa muy inicial y ser un
diagndstico casual tras la valoracion del PSA o la realizacion del TR por otros motivos.
Generalmente estos tumores Suelen ser poco agresivos.

En cuanto a los sintomas, debemos hacer diagnastico diferencial principalmente con la hiperpla-
sia benigna de prostata (HBP) pues puede aparecer como cuadro obstructivo (reduccion del flujo
urinario, sensacion de vaciado incompleto, intermitencia) sequido de sintomas irritativos (incon-
tinencia de urgencia, polaquiuria y nicturia) (1).

La hematuria y la hemospermia son presentaciones poco comunes del CaP, pero su presencia en
hombres de edad avanzada impulsaria a realizar un diagndstico diferencial con CaP. Un porcenta-
je muy pequefio de los hombres debutan con sintomas de enfermedad metastdsica (gj., dolor
0se0) (6).
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Tacto rectal: con este examen valoramos: sensibilidad, tamafio, consistencia, limites y movilidad
de la glandula. EI hallazgo de zonas asimétricas de induracion o nodulos francos son indicativos
de CaP.

La localizacion periférica de la mayoria de los tumores facilita su deteccion mediante el TR y se
detectan cuando presentan un volumen igual o mayor de 0,2 ml. Un TR sospechoso es indicativo
de BxP, aun con valores normales de PSA (1, 4, 6).

Con una especificidad entre 84-98% y una sensibilidad entre 69-89%, tiene un valor predictivo
positivo entre 22-29%.

PSA: es una glucoproteina producida casi exclusivamente por las células epiteliales de la prosta-
ta, es sdlo 6rgano especifico, no marcador tumoral. Es el marcador biologico mas utilizado y
actualmente se intenta aumentar su precision a través de otras sub-determinaciones del mismo
como son: PSA libre, fraccion PSA libre/PSA total, velocidad y/o densidad del PSA.

Puede elevarse en todas las patologias prostaticas (HBP, prostatitis y otras enfermedades no
malignas) y constituye una variable independiente que es mejor predictor de cancer que los hallaz-
gos patoldgicos en el TRy la ETR, pero que no se puede valorar de manera aislada (1, 4).

EI PSA es un pardmetro continuo: a mayor valor, mas probabilidades de que exista un CaP (3).

Valores de PSA >10 ng/ml son indicacion de BxP. En varias series, el diagndstico de CaP en
pacientes con estos valores se asociaba 50 veces mds con la presencia de extension extraprosta-
tica (15).

PSA entre 4y 10 ng/ml: se sugiere BxP con el objetivo de aumentar las posibilidades de diagnés-
tico de la enfermedad, aunque solo uno de cada 5 biopsias revelard CaP (16).

PSA <4 ng/ml: un niimero considerable de hombres con CaP tiene niveles de PSA inferior a 4 ng/ml,
y con estos valores, en caso de ser positiva la biopsia hay mas probabilidades de que la enferme-
dad esté limitada al drgano (ver tabla I).

La National Comprehensive Cancer Network, en sus directrices de 2004 recomienda considerar la
realizacion de BxP en hombres con un PSA sérico entre 2,6 y 4 ng/ml o si la tasa de aumento del
PSA sérico (velocidad de PSA) es =0,35 ng / ml por afio, cuando el PSA sérico es <2,5 ng/ml (17).

Ecografia transrectal: se emplea habitualmente para evaluar anormalidades detectadas en el TR
y COMO guia para la realizacion de BxP. De manera rutinaria no se aprecian las tipicas dreas hipo-
gcoicas en la zona periférica de la prostata y en la escala de grises es mds dificil, conllevando a
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Tabla 1. Riesgo de CaP en relacion con unos valores bajos de PSA (3)

Concentracion de PSA (ng/ml) Riesgo de CaP (%)
0-0,5 6,6
0,6-1 10,1
1,1-2 17,0
2,1-3 239
3,14 26,9

falsos negativos. Se desaconsgja sustituir las BxP por otras en zonas sospechosas; seria de mas
utilidad usarlas como biopsias adicionales. (4)

Otros complementarios, tanto bioquimicos como pruebas de imagen, que nos pueden ayudar en
el diagnostico serfan: fosfatasa alcalina: por encima de 20 UI/I es casi diagndstica de CaP con
metastasis 0sea, pero no es especifica del CaP; fosfatasa dcida prostatica: se usa solo como
marcador de CaP en fase metastdsica; tomografia axial computarizada (TAC) y resonancia
magnética (RM): (tiles en el diagnostico de recidiva local tras la prostatectomia radical (PR) y
en pacientes con metastasis vertebrales y compresion medular; y gammagrafia dsea (GgO) con
tecnecio 99: junto a la fosfatasa alcalina permite detectar metdstasis 0seas en todo el esqueleto
incluso antes de que presente clinica dolorosa. (1).

La confirmacion diagndstica mediante el estudio histoldgico es importante, pues nos sirve para
determinar el volumen prostatico o del tumor y su extension. Pero, como hemos comentado antes,
|a realizacion estd determinada por los hallazgos del TRy el resultado del PSA.

Debemos valorar ademds la edad del paciente, sus comorbilidades y las consecuencias potencia-
les del tratamiento. (4)

Para valorar la agresividad del tumor utilizamos la clasificacion de Gleason.

La clasificacion de Gleason puntta de 1 a5 el grado de diferenciacion de las 2 estirpes celula-
res mas representativas en el tumor, que al sumarse, dan una puntuacion sobre 10:

e Puntuacion 2-4. Tumor bien diferenciado.
e Puntuacion 5-6. Tumor medianamente diferenciado.
e Puntuacion 7-10. Tumor poco diferenciado o indiferenciado.

A mayor puntuacion, menor diferenciacion tumoral y, por tanto, mayor gravedad y peor prondstico.

Cancer de prostata. Etiopatogenia. Diagndstico. Clasificacion. Tratamiento. Ultimas evidencias

87



88

La BxP es esencial para confirmar el diagndstico y esta indicada cuando se descubre alguna nodu-
laridad al realizar el TR, al determinar una elevacion del PSA sérico o alguna alteracion en las
pruebas de imagen, o bien cuando aparecen sintomas del tracto urinario inferior en un varén que
no tiene causas conocidas de obstruccion (8).

CLASIFICACION

La clasificacion TNM (tumor-ganglios-metastasis) de 2010 del CaP se presenta en la tabla Il (16).

Tabla Il. Clasificacion TNM (tumor-ganglios-metastasis) del CaP*

T - Tumor primario

X

No se puede evaluar el tumor primario

T0

Ausencia de datos de tumor primario

T

Tumor clinicamente inaparente no palpable ni visible en las pruebas de imagen

Ta

El tumor es un hallazgo histolégico fortuito en el 5% o menos del tejido resecado

T1b

El'tumor es un hallazgo histoldgico fortuito en més del 5% del tejido resecado

Tic

Tumor identificado en una biopsia por puncién (por ejemplo, debido a una concentracién
elevada de antigeno prostatico especifico [PSA])

T2

Tumor limitado a la prostata

T2a

El tumor afecta a la mitad de un l6bulo o0 menos

T2b

El tumor afecta a mas de la mitad de un |6bulo, pero no a los dos l6bulos

T2¢c

El tumor afecta a los dos l6bulos

T3

El tumor se extiende a través de la cdpsula prostdtica

T3a

Extension extracapsular (uni o bilateral), incluida la afectacion microscopica del cuello de la vejiga

T3b

El tumor invade una o ambas vesiculas seminales

T4

El tumor estd fijo o invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales: esfinter externo,
recto, masculos elevadores o pared de la pelvis

N - Ganglios linfaticos regionales

NX

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO

Ausencia de metdstasis ganglionares regionales

N1

Metastasis ganglionares regionales

M - Metastasis a distancia

MX

No se pueden evaluar las metéstasis a distancia

MO

Ausencia de metdstasis a distancia

(continta)
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Tabla Il. Clasificacion TNM (tumor-ganglios-metastasis) del CaP* (continuacidn)

M - Metastasis a distancia

M1 | Metastasis a distancia

M1a | Ganglios linfaticos no regionales

M1b | Huesos

M1c | Otros focos

G - Grado histoldgico

GX | El grado no puede ser evaluado

G1 | Gleason 2-4

G2 | Gleason 5-6

G3 | Gleason 7-10

1. Un tumor hallado en uno 0 ambos I6bulos mediante una biopsia por puncion, pero que no es palpable
ni visible en las pruebas de imagen, se clasifica como T1c.

2. Lainvasion del vértice de la prostata, o de la capsula prostatica (pero sin sobrepasarla), no se clasifica
como pT3, sino como pT2.

3. Las metastasis no mayores de 0,2 cm pueden designarse pN1 mi.

4. Cuando exista més de un foco de metdstasis, debe utilizarse la categoria mas avanzada.

Agrupamiento prondstico

T1a-c NO M0. PSA <10 Gleason <6

Grupo 1. Bajo riesgo
T2a NO M0. PSA <10 Gleason <6

T1a-c NO M0. PSA <20 Gleason 7

Grupo IIA. Riesgo intermedio T1a-c NO M0. PSA =10 < 20 Gleason <6

T2a, b NO MO0. PSA <20 Gleason <7

T2¢ NO MO. Cualquier PSA. Cualquier Gleason
Grupo IIb. Alto riesgo de -
recurrencia T1-2 NO M0. PSA = 20. Cualquier Gleason

T1-2 NO MO. Cualquier PSA. Gleason =8

Grupo Il Localmente avanzado | T3a, b NO MO. Cualquier PSA. Cualquier Gleason

T4 NO MO. Cualquier PSA. Cualquier Gleason
Grupo V. Invasién ganglionar o

metastasis a distancia Cualquier T N1 MO0. Cualquier PSA. Cualquier Gleason

Cualquier T. Cualquier N MO. Cualquier PSA. Cualquier Gleason

Nota: Cuando no se disponga del PSA o de la puntuacion de Gleason, el agrupamiento debe determinarse en funcion de la
categorfa Tc y sea cual sea el valor disponible, PSA o puntuacion de Gleason. Cuando no se disponga de ninguno de ellos,
no es posible el agrupamiento pronastico, por lo que ha de emplearse el agrupamiento por estadios.
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TRATAMIENTO

Las opciones de tratamiento para el CaP dependen en parte de la edad, el estado de salud gene-
ral y las expectativas del paciente y de si el tumor se ha propagado.

Estas opciones incluyen:

Tratamiento diferido: actitud expectante (AE) y vigilancia activa (VA).
Cirugia: prostatectomia radical (PR).

Radioterapia (RT).

Blogueo hormonal (Bh).

Actitud expectante (AE)
Se conoce también como “tratamiento guiado por los sintomas” (3, 4).

Se basa en el tratamiento curativo retardado segun evolucion de los sintomas y se considera en
pacientes de edad avanzada, con tumores bien localizados, con Gleason < 7y en 10s que se espe-
ra una evolucion lenta de la enfermedad. Con ella se evitarian los riesgos quirdrgicos, 1os efectos
secundarios de los tratamientos y los estudios han demostrado esperanza de vida y superviven-
ciasimilaralaPR o laRT (1, 5).

Vigilancia activa (VA)

También conocido como “seguimiento activo”. Su finalidad es curativa, pero no se trata inmedia-
tamente al paciente y se somete a un seguimiento con vigilancia estrecha hasta que aparezcan 10s
valores que definen la progresion (3, 4).

Postatectomia radical (PR)

Es la extirpacion de toda la prostata entre 1a uretra y 1a vejiga, asi como la reseccion de ambas
vesiculas seminales junto con tejido adyacente suficiente para obtener un borde negativo. Con fre-
cuencia se acomparia de una linfadenectomia pélvica bilateral. Es una buena opcion para tumores
bien localizados.

La prostatectomia radical retroptbica (PRR) y la prostatectomia perineal se llevan a cabo a través
de incisiones abiertas, aunque mas recientemente se ha desarrollado la prostatectomia radical
laparoscopica (PRL) minimamente invasiva y la prostatectomia radical con asistencia robotica
(PRAR).
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Estudios comparativos entre las técnicas avalan que los pacientes sometidos a una PRL o PRAR
frente a una PRR presentaron menor estancia hospitalaria, menos complicaciones quirdrgicas res-
piratorias, de otros tipos y estenosis, uso postoperatorio similar de tratamientos adicionales con-
tra el cancer aunque mas complicaciones genitourinarias, incontinencia y disfuncion eréctil (18),
quedando a la espera de un mayor nimero de estudios prospectivos para analizar |1a verdadera
superioridad de la PRAR.

La reseccion transuretral de la prostata (RTUP) se realiza a hombres a quienes no se les puede
practicar una PR a causa de su edad o una enfermedad concomitante.

La utilizacion de terapia hormonal tanto adyuvante como neoadyuvante (antes o después de la PR)
no mejora la supervivencia, pero ofrece ventajas sobre la afectacion ganglionar, los bordes quirdr-
gicos positivos y las tasas de limitacion al drgano.

Radioterapia (RT)

Entre las opciones de RT tenemos:

e RT externa (la radioterapia conformada tridimensional (RTC-3D) (método de referen-
cia) y la radioterapia modulada por la intensidad (RTMI)(técnica innovadora)
e Braquiterapia

Como otras opciones terapéuticas tenemos los ultrasonidos focalizados de alta intensidad (UFAI)
que siguen considerandose un tratamiento experimental, pero la ablacion crioquirdrgica de la
prostata (ACQP) se ha reconocido como una verdadera alternativa terapéutica, tal como se reco-
mienda en la guia clinica de la American Urological Association. Ambas técnicas se han desarro-
llado como procedimientos minimamente invasivos que pueden tener la misma eficacia terapéu-
tica que las opciones quirdrgicas y conservadoras consolidadas, con una morbilidad asociada al
tratamiento reducida (3, 4).

Los pacientes con CaP de riesgo bajo (PSA <10 ng/ml, estadio <T2a o Gleason <6) o intermedio
(PSA >10 ng/ml, Gleason =7 o estadio =2b) y con tamafio de la prostata <40 ml en el momento
del tratamiento, son posibles candidatos a recibir ACQP, que ha evolucionado de un tratamiento
de investigacion a un posible tratamiento alternativo.

Tratamiento hormonal

La privacion androgénica, que no es mas que el blogueo de los tejidos neoplasicos androgeno-
dependientes, puede lograrse mediante:
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e Supresion de la secrecion de andrdgenos testiculares:
- (Castracion quirdrgica (orquiectomia bilateral).
e |nhibicion de la accion de los androgenos circulantes con compuestos competidores:

- Agonistas LHRH: reducen los niveles de androgenos tan bien como la orquiec-
tomia (leuprolida, goserelina).

- Anti-andrdgenos: bloguean la capacidad de utilizar cualquier andrdgeno. Pueden
ser esteroideos (flutamida, bicalutamida) o no esteroideos (acetato de ciproterona).

- Progestagenos: bloquean los receptores de androgenos y 5-alfarreductasa (ace-
fato de medroxiprogesterona).

Todas ellas indicadas en pacientes en los que el tumor se extiende mds alld de la cdpsula prostd-
tica a regiones vecinas 0 a distancia (hueso, higado, ganglios linféticos).

Las pautas utilizadas son de bloqueo completo e incompleto:

Incompleto: si s0lo se usan Agonistas LHRH en dosis mensual o trimestral.
Completo: si se asocian antiandrdgenos a los Agonistas LHRH.

Efectos secundarios mas frecuentes (19)
Mayor incidencia en casos de blogueo completo (de hasta el 50%):

Disminucion de la libido y disfuncion eréctil.
Sofocos.

Fracturas 0seas no metastasicas.

Obesidad.

Sarcopenia.

Alteraciones de los lipidos.

Resistencia a la insulina.

Sindrome metabdlico.

Diabetes.

Enfermedad cardiovascular.
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Recomendaciones de tratamiento primario de CaP (4)

Estadio

Tratamiento

Comentarios

GR

Ta

Actitud expectante

Gleason <6-7 y <10 afios de esperanza de vida

Vigilancia activa

Si esperanza de vida >10 afios, se aconseja la
reestadificacion con RTUP y BxP

Prostatectomia
radical

Opcional en los pacientes jévenes con esperanza de vida
prolongada, especialmente en tumores poco diferenciados.
Gleason =7

Radioterapia

Opcional en los pacientes jévenes con esperanza de vida
prolongada, especialmente en tumores poco diferenciados.
>riesgo de complicaciones tras RTUP, especialmente

con la RT intersticial

Hormonal

No es una opcion

Combinacién

No es una opcién

T1b-2b

Vigilancia activa

Opcion de tratamiento en los pacientes con tumores
cT1c-cT2a, PSA <10 ng/ml, Gleason <6, <2 BxP positivas
y <50% de afectacion por CaP en cada BxP

Pacientes con esperanza de vida <10 afios

Los pacientes con una esperanza de vida >10 afios una vez
que se informé acerca de la falta de datos sobre la
supervivencia mas alla de 10 afios

Pacientes que no acepten las complicaciones relacionadas
con el tratamiento

T1a-2c

Prostatectomia
radical

Tratamiento de referencia de 0s pacientes con esperanza de
vida >10 afios que acepten las complicaciones relacionadas
con el tratamiento

Radioterapia

Pacientes con una esperanza de vida >10 afios que acepten
las complicaciones relacionadas con el tratamiento
Pacientes con contraindicaciones de la cirugia

Pacientes con condicion fisica deficiente, una esperanza de
vida 5-10 afios y tumores poco diferenciados

(se recomienda un tratamiento combinado; véase més adelante)

Braquiterapia

La braquiterapia TDA puede considerarse en caso de CaP de
bajo riesgo, volumen prostédtico <50 mly un IPSS <12

Hormonal

Pacientes sintoméaticos, que necesiten paliacion de los
sintomas, no aptos para un tratamiento curativo

Los antiandrgenos se asocian a una peor evolucion que la
AE y no se recomiendan

Combinacion

En pacientes de alto riesgo, el THN y el tratamiento hormonal
concomitante + RT provocan un aumento de la
supervivencia global

(continta)
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(continuacion)

Estadio

Tratamiento

Comentarios

GR

T3-T4

Actitud expectante

Opcion en los pacientes asintomaticos con tumores T3 bien
y moderadamente diferenciados y una esperanza de vida
<10 afios que no son aptos para un tratamiento local

Prostatectomia
radical

Opcional en pacientes seleccionados con tumores T3a, PSA
<20 ng/ml, Gleason <8 y una esperanza de vida >10 afios

Los pacientes deben ser informados de que PR se asocia con
un >riesgo de margenes quirdrgicos positivos, histologia
desfavorable y ganglios linféticos positivos y que, por tanto,
terapias adyuvantes o de rescate, tales como la RT o
privacion de andrégenos podrian ser indicadas

Radioterapia

T3 con esperanza de vida >5-10 afios. El aumento de la
dosis >74 Gy parece beneficioso. Debe recomendarse una
combinacion con tratamiento hormonal

Hormonal

Pacientes sintomaticos con tumores T3-T4 extensos, PSA
(>25-50 ng/ml) y TDPSA <1 afio. A peticin del paciente,
pacientes con condicion fisica deficiente

Combinacién

La supervivencia global mejora con el tratamiento hormonal
concomitante y adyuvante (3 afios) combinado con RTE

THN + PR: sin indicacion

N+, MO

Actitud expectante

Pacientes asintomaticos. A peticion del paciente
(PSA <20-50 ng/ml), TD-PSA >12 meses. Se precisa un
seguimiento muy estrecho

Prostatectomia
radical

Opcional en pacientes seleccionados con esperanza de vida
>10 afios como parte de un tratamiento multimodal

Radioterapia

Opcional en pacientes seleccionados con esperanza de vida
>10 afios, es obligatorio un tratamiento combinado con
privacion androgénica adyuvante durante 3 afios

Hormonal

Tratamiento de referencia en tumores N > N1

La terapia hormonal s6lo se debe utilizar como monoterapia
en pacientes que no son aptos para cualquier tipo de local,
terapia

Combinacién

No es una opcion de referencia. A peticion del paciente

B
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(continuacion)

Estadio Tratamiento Comentarios GR

No es una opcidn de referencia. Puede deparar una peor
Actitud expectante | supervivencia 0 mds complicaciones que el tratamiento B
hormonal inmediato. Se precisa un seguimiento muy estrecho

Prostatectomia

radical No es una opcién C

M+

No es una opcidn con intencion curativa; opcion terapéutica
Radioterapia en combinacion con privacion androgénica para controlar los | C
sintomas locales derivados del cancer

Tratamiento de referencia. Obligatorio en los pacientes

sintomaticos A

Hormonal

AE: Actitud expectante; GR: grado de recomendacion; RTUP: reseccion transuretral de la prostata; BxP: biopsias; TDA: tasa de
dosis alta; THN: tratamiento hormonal neoadyuvante; PSA: antigeno prostatico especifico; TD-PSA: tiempo de duplicacion del
PSA. RTE: radioterapia externa.

Las complicaciones mas frecuentes por las metastasis 6seas son: dolor, aplastamientos vertebra-
les, fracturas patoldgicas o compresion medular. En estos casos, los tratamientos incluyen RT
paliativa, cortisona, analgésicos y antieméticos (20).

SEGUIMIENTO (3)

El seguimiento de los pacientes que han recibido tratamiento con intencion curativa se realiza con
el objetivo de detectar recidivas o enfermedad residual.

Se realiza analizando valores del PSA, hallazgos en el TR, Ecografia y Gammagraffa 6sea. Deben
efectuarse 3, 6 y 12 meses después del tratamiento, luego semestral hasta los 3 afios y posterior-
mente de forma anual.

PSA

Los valores para plantear fracaso del tratamiento dependen del tipo efectuado (PR o RT). Dos valo-
res consecutivos >0,2 ng/ml tras PR indican cancer recidivante y si ha recibido RT o tratamiento
hormonal, un aumento del PSA de 2 ng/ml por encima del valor minimo conseguido tras el trata-
miento es indicativo de fracaso del mismo.

Si ha sido tratado mediante PR, se espera que a las 6 semanas el PSA sea indetectable; de no ser
asi, indica que puede tener CaP residual por micrometédstasis no detectadas o por bordes quirdr-
gicos positivos. Si presenta una velocidad del PSA alta, es indicio de metastasis a distancia.
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En caso de tratamiento radioterapico, la reduccion posterior del PSA es mas lenta y el valor nadir
puede aparecer incluso después de los 3 afios de haber sido tratado.

TR

Se utiliza para detectar recidivas locales. Combinarlo con los valores del PSA, 1o hacen una herra-
mienta importante.

Ecografia transrectal

Su realizacion junto a la BxP no forma parte del seguimiento habitual de los pacientes asintomd-
ticos y solo rara vez tras la recidiva bioquimica.

Gammagrafia 6sea

No indicada en el seguimiento de pacientes asintométicos, pero si lo podrfa estar en aquellos con
valores elevados de PSA en que los hallazgos influirian en la decision terapéutica. En el caso de
pacientes con dolor 0seo, se indicard independientemente de los valores del PSA.

TAC o resonancia magnética

Tampoco indicadas para el sequimiento habitual, pero si para Ia evaluacion tras |a recidiva bioqui-
mica.

ULTIMAS EVIDENCIAS

e Todas las opciones terapéuticas minimamente invasivas, como los UFAI, las microon-
das y la electrocirugia, siguen siendo experimentales o se encuentran en fase de inves-
tigacion. Es obligatorio un seguimiento mas largo para determinar la verdadera utili-
dad de todos estos procedimientos en el tratamiento del CaP (3).

e Marcador PCA3: el marcador de ARNm no codificador especifico de la préstata. Se
mide en el sedimento de orina obtenido después de un masaje prostatico. Las princi-
pales ventajas sobre el PSA son su sensibilidad y especificidad algo mayores. No se
ve afectada ni por el volumen prostatico ni por las enfermedades prostéticas no can-
cerosas (21, 22). Hay datos contradictorios acerca de si los valores de PCA3 estdn
relacionados con la agresividad del tumor (3) Aunque el PCA3 podria tener utilidad
para identificar CaP en los varones con BxP inicialmente negativas a pesar de un PSA
elevado, su determinacion sigue siendo experimental (3,4).

Guia de prevencion y manejo de la patologfa prostética en Atencion Primaria



e |a deteccion de genes de fusion TMPRSS2-erg especificos del CaP en el sedimento
de orina obtenido después de un masaje prostatico, se encuentra también en ensayos
de laboratorio (22).

e E| CaP aumentaria el riesgo de otras dolencias fatales. Son mas propensos a morir
por enfermedad cardiovascular y otros canceres en los seis afios siguientes (23).

e La enfermedad cardiaca podria ser un factor de riesgo del CaP; sugiere un estudio
reciente. Si esta relacion es confirmada en investigaciones futuras, significa que los
cambios en el estilo de vida para reducir el riesgo de enfermedad cardiaca, como per-
der peso, hacer ejercicio y una dieta sana, también podrian proteger a los hombres del
CaP afirmaron investigadores del Instituto Oncoldgico (24).

e |as estatinas protegerian del CaP letal a través de sus efectos sobre el colesterol, que
es un “nutriente clave” de las células tumorales. Aunque los estudios actuales son
contradictorios (25).

e Dos nuevos tratamientos para hombres con CaP podrian estar disponibles pronto,
segun recientes hallazgos de dos estudios clinicos de fase Il que fueron presentados
en San Francisco a principios de febrero 2012, durante el Simposio de Cénceres
Genitourinarios 2012. Los farmacos, que acttan a través de diferentes mecanismos,
también controlaron el crecimiento de las metastasis 6seas Yy produjeron una menor
cantidad de efectos secundarios serios (26).

e Los estudios sobre quimioproteccion con 5-ARI siguen siendo poco fiables sobre si
resultarfa rentable su uso para reducir la incidencia de CaP (27).
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Cuestionario
[Este cuestionario debe contestarse en el Diptico de Evaluacion adjunto]

Seiiale la verdadera, en relacidn con los agentes etioldgicos del cancer de
préstata (CaP):

a) Etnia, edad, herencia y consumo de tabaco son los agentes definidos.

b) La alimentacion tiene escasa relevancia en la incidencia del CaP.

¢) Varios estudios demuestran que la edad es un factor etioldgico inversamente relacionado con la
incidencia del CaP.

d) Si su padre ha sufrido CaP, el paciente tiene el doble de posibilidades de padecerlo.
) EI'IMC elevado se considera per Se agente causal del CaP.

«Para el diagndstico del CaP:

) Valoraremos los sintomas del paciente, los valores del PSA, los hallazgos del tacto rectal, los de
la ecograffa transrectal y los resultados de la biopsia.

b) Los sintornas son tan claros y especificos que practicamente no hay diagndstico diferencial posible.

¢) Debemos tener en cuenta que mas de la mitad de los pacientes debutan como enfermedad
metastasica.

d) El tacto rectal hecho por manos expertas valora tumores con volumen inferior a 0,2 ml.

e) Los recursos para el diagndstico no estan protocolizados por o que se solicitaran segun
preferencias del profesional.

(La clasificacion de Gleason:

) Valora el grado de diferenciacion de las 2 estirpes més representativas en el tumor.
) A mayor valor, mejor prondstico.

) La suma de los valores se mide entre 10 y 15.

) Valores mas altos indican mayor diferenciacion celular.

e) Su valor no influye en el tratamiento a elegir.

(La clasificacion TNM:

a) S6lo ayuda para la determinar el prondstico.

b) Su uso para determinar el tratamiento a elegir es escaso.

¢) De gran utilidad para el agrupamiento prondstico y la eleccion de tratamiento a sequir.
d) No ha sufrido modificaciones en los tltimos 5 afios.

e) Valora tamafio tumoral, pero no enfermedad metastésica.

mn relacidn con las opciones terapéuticas en el CaP:

a) Se incluyen: tratamiento diferido, cirugia, radioterapia y tratamiento hormonal.

b) La cirugfa es el tratamiento recomendado para todos los pacientes con Gleason >6.

¢) Se define como vigilancia activa al tratamiento que se realiza en funcion de los sintomas del
paciente, debiendo tratarse en cuanto aparecen éstos.

d) La prostatectomia radical no es una buena opcion para tumores bien localizados.

e) La radioterapia s6lo ha demostrado eficacia en su aplicacion externa.
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qSenale la opcion falsa:

) La Actitud expectante se reserva para pacientes de edad avanzada, con tumores metastasicos,
Gleason <7 y en los que se espera una evolucion lenta de la enfermedad.

b) La vigilancia activa incluye no tratar inmediatamente al paciente para conseguir su finalidad
curativa.

¢) En casos en que se contraindique la prostatectomia radical, se puede optar por realizar una RTUP.

d) Laablacion crioquirdrgica de la prostata se ha reconocido como una verdadera alternativa
terapéutica en pacientes con CaP de riesgo bajo y tamafio de la prostata <40 ml.

e) Ladislipemia, la resistencia a la insulina, el sindrome metabdlico, la diabetes y la enfermedad
cardiovascular, se incluyen entre los efectos secundarios mds frecuentes del tratamiento
hormonal.

m_as complicaciones metastasicas mas frecuentes del CaP:

a) Incluye lesiones pulmonares.

b) Aparecen fundamentalmente por afectacion de nervios periféricos.

¢) Son: Dolor por metastasis 6seas, aplastamientos vertebrales, fracturas patoldgicas o compresion
medular.

d) Raramente metastiza el CaP.

e) Aparecen en muy pocos pacientes, pues el tratamiento las reduce de manera dréstica.

mil tratamiento hormonal:

a) Apenas produce efectos secundarios y si se presentan son leves y transitorios.

b) Constituyen la opcion de eleccion en casos de tumores T1a.

¢) No se considera la castracion quirrgica como tratamiento de este grupo.

d) En tumores con extension extraglandular (T3-4) se indica su uso concomitante con radioterapia.
e) Eslaopcidn de referencia en tumores con afectacion ganglionar, pero sin metdstasis (N+, M0).

m’aciente de 52 afios, asintomatico, en control rutinario PSA 11. ;Qué hariamos?

) Solicitar biopsia prostatica de inmediato.

) Confirmar valores de PSA y hacer tacto rectal.

) Asumir que son valores que se corresponden con su edad.
)

§)

QO T

Si estd asintomdtico s6lo debemos esperar 6 meses y volver a repetir PSA.
Pedir ecografia y fosfatasa 4cida prostatica.

aAclualmente en estudio:

) Utilidad del marcador PCA3 para valorar la agresividad tumoral.

) Efectos de los factores de riesgo cardiovascular sobre el riesgo de padecer CaP.

) Beneficios de la quimioproteccin con 5-ARI para reducir la incidencia de CaP.

) Beneficios de las opciones terapéuticas minimamente invasivas (UFAI, microondas y electrocirugia).
) Todas son verdaderas.
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Capitulo 6

Cribado de cancer de prostata. Cuando se
debe realizar

Francisco José Brenes Bermudez.
Medicina Familiar y Comunitaria. Area Bdsica de Salud Llefia. Badalona. Barcelona

Coordinador del Grupo de Trabajo de Urologia de SEMERGEN

INTRODUCCION

Los médicos nos planteamos si mediante la bsqueda activa de la presencia de una enfermedad
tumoral evitaremos sus consecuencias (1).

La realizacion del cribado en muchas patologias graves nos facilita su deteccion precoz y propi-
cia que instauremos un tratamiento lo mas temprano posible, de tal forma que disminuiremos su
mortalidad. En la préctica no siempre se cumple esta premisa (1).

En algunas patologias, aunque adelantemos el diagnostico no siempre podremos modificar el
curso de la enfermedad, ni significa una mejora en su mortalidad, por lo que podemos tener dudas
respecto a los posibles beneficios que puede aportar una intervencion precoz en el control de
algunas patologias potencialmente graves (1).

La aparente bondad de la realizacion del cribado no siempre sera suficiente para alcanzar los obje-
tivos en términos de efectividad, sequridad, equidad y eficiencia. Antes de realizar el cribado de
una enfermedad grave debemos valorar siempre el impacto que estas intervenciones representan
sobre el individuo, la comunidad y hasta sobre la organizacion de los servicios sanitarios (2).

El cancer de prostata (CaP), como hemos visto en el capitulo 5, es una de las primeras neoplasias
malignas en incidencia y prevalencia en el hombre y se caracteriza por el hecho de que la edad
media en el momento del diagnostico es la més elevada de todos los canceres. Un 80% de los
CaP se diagnostican en hombres de més de 65 afios (1).

Es un cancer poco frecuente antes de los 50 afios de edad y llega a la maxima incidencia a partir
de los 75 afios (3). Es un tumor con una elevada tasa de enfermedad subclinica en la poblacion
general, con un bajo riesgo de mortalidad (1). En la década de los noventa algunos autores des-
criben en pacientes con tumores de bajo riesgo y localizados unas buenas tasas de supervivencia
alos 5y 10 afios de seguimiento sin tratamiento (4), lo que nos puede indicar que no todos 10s
CaP requerirdn un tratamiento.
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En nuestro entorno es la tercera causa de mortalidad por cancer en el hombre, detras del cancer
de pulmon y el colorrectal (3). Los médicos, ante |a elevada prevalencia del CaP, nos encontramos
ante la disyuntiva de la realizacion del cribado de CaP, para asi evitar las posibles consecuencias
que este tumor pueda provocar (1), lo que crea incertidumbre (1).

Dado que el CaP es més prevalente en varones de edad avanzada, éstos suelen tener varias comor-
bilidades, por lo que una ligera mejora en la supervivencia del CaP incrementard la probabilidad
de que mueran por otra causa distinta (3, 5). Como consecuencia, las tasas de mortalidad por CaP
descenderan aunque no se observe un descenso en las tasas de mortalidad global. El incremento
del cribaje oportunistico con PSA'y una mejora en el tratamiento, posiblemente constituye la hipo-
tesis mas plausible (5).

En diversos dmbitos, sobre todo americanos, se propugna la deteccion precoz del CaP mediante la
realizacion del PSA. En nuestro entorno no es infrecuente la realizacion del cribado de CaP. ya que
en las revisiones de salud laboral se propugna su realizacion mediante la determinacion del PSA (1).

La razén que aducen los defensores del cribado de CaP es que la deteccion temprana y el trata-
miento de canceres asintomatico podrian alargar la vida, en comparacion con el tratamiento del
CaP en el momento del diagndstico clinico.

;QUE ES EL CRIBADO?

El cribado tiene como objetivo identificar las enfermedades en una primera etapa tratable antes de
que los sintomas se hayan desarrollado y, por tanto, asi aumentar las posibilidades de éxito en el
tratamiento (2).

Tedricamente, la realizacion del cribado pretende una mejora de la salud, aunque no debemos
obviar el hecho de que no estan exentos de efectos no deseables tanto directos como indirectos

(2).

Su realizacion deberfa ser una competencia de las autoridades sanitarias. Debe ofrecerse a poblacio-
nes mayoritariamente sanas, por 1o que 0s aspectos éticos son de suma importancia (2). Aumenta
la demanda, repercutiendo en la organizacion y en la gestion de los Servicios de Salud (2).

Erroneamente se piensa que el mero hecho aparente de la reduccion de la mortalidad y de la gra-
vedad es suficiente para valorar positivamente la eficacia de una intervencion. No parece que sea
suficiente para garantizar la efectividad de la intervencion debido a la influencia de diversos fac-
tores como son: el grado de cumplimiento, la cobertura, la adecuacion y la seguridad de las dis-
tintas intervenciones (6).
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No siempre el cribado se apoya en la suficiente evaluacion de la eficacia de las distintas prugbas
necesarias para su diagngstico y en otras ocasiones no se realizan las mds adecuadas (2).

Antes de incluir la sistematizacion de una actividad de cribado se debe valorar Ias consecuencias
positivas y negativas de las distintas pruebas diagndsticas y de las medidas terapéuticas, y para
conseguirlo se debe realizar un andlisis continuo de los beneficios y perjuicios (2) (tabla 1), como
ocurre en la realizacion de mamografias para la deteccion del cancer de mama (7).

S6lo estard justificado el cribado si la confirmacion de la enfermedad y la aplicacion del tratamien-
to se llevan a cabo répidamente y sin impedimentos para su realizacion (2).

A principios de los afios noventa, la introduccion del cribado de GaP, con el antigeno prostatico
especifico (PSA), contribuy0 al incremento de su incidencia. En los Gltimos afios se ha observado
una reduccion de la mortalidad, aunque este hecho no se ha atribuido al cribado. Un diagnostico en
gstadios iniciales en una enfermedad de larga evolucion contribuird posiblemente a un aumento de
a incidencia y a una reduccion de la mortalidad. En el 60%, a su diagndstico la enfermedad se
encuentra localizada en la prostata, de los que s6lo el 25-35% desarrollardn metéstasis. La super-
vivencia a 10s 5 arios es del 92-95% cuando la enfermedad estd localizada, bajando al 80% si exis-
te extension regional del tumor, para ser del 30% si existen metastasis. El crecimiento suele ser
lento, un 80%; a los 10 afios de su diagndstico, el tumor sigue estando confinado a la préstata (1).

El CaP tiene una caracteristica que interesa conocer, su prevalencia histologica es mucho
mas elevada que su incidencia clinica. La tasa de mortalidad especifica (porcentaje de pacien-
tes con CaP que mueren por su enfermedad) es muy baja. Se estima que entre los 50 y 10s 75 afios
de edad el 42% de los hombres desarrolla un CaP histoldgico, de los que el 9,5% desarrolla la

Tabla I. Caracteristicas que debe tener una enfermedad y las pruebas de cribado para que sea
beneficiosa su realizacion

e Enfermedad

- Prevalencia elevada
- Periodo presintomatico
- Tratamiento efectivo

e Prueba de cribado

- Segura
- Asequible
- Aceptable para la poblacion, minima morbilidad

e Recursos para el diagnéstico y tratamiento

e Posibilidad de curarse debe ser mayor en los pacientes diagnosticados a través del cribado
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enfermedad clinica y el 2,9% morird a causa de la enfermedad. Ante estos datos debemos plante-
arnos: ¢es til la realizacion del cribado de CaP? (1).

¢COMO REALIZAREMOS EL CRIBADO DE CaP?

La deteccion eficaz del CaP requiere una prueba exacta, fiable y fécil de realizar, que detecte los
canceres clinicamente importantes en una fase preclinica (1).

No existe unanimidad entre los distintos autores de cémo se debe realizar el cribado. Todos coin-
ciden en la solicitud del PSA, otros incluyen también la realizacion de un examen rectal (1).

Algunos autores aconsejan asociar tacto rectal y PSA ya que aumenta la tasa de deteccion, con
una frecuencia anual hasta los 75 afios o hasta los 65 si PSA <1 ng/ml, siempre que a expectati-
va de vida sea mayor de 10 afios (8).

Un 20-30% de los CaP aparecen en pacientes con PSA <4 ng/ml. Una posibilidad que sugieren
algunos autores para descartar la presencia de CaP en base s6lo al valor del PSA y no realizan-
do tacto rectal, consiste en bajar el punto de corte de los valores normales de PSA a 2,5 ng/ml,
al detectarse tumores en fases potencialmente curables. EI inconveniente que tiene esta opcion
es la del diagnostico de CaP en pacientes que nunca habrian presentado clinica por CaP, por lo
que estarfiamos sobrediagnosticando y aumentando el gasto en pruebas diagndsticas (eco trans-
rectal) y un ndmero muy elevado de biopsias prostaticas, las cuales no estan exentas de compli-
caciones (1).

Ademds, el grado de malignidad de los tumores con PSA <4 ng/ml es bajo (9).

¢Qué aporta el tacto rectal en el cribado del CaP?

El tacto rectal es una prueba (til pero inexacta en el diagnostico del CaP. En fases precoces, con
el tacto rectal slo se diagnastica el 10% de los CaP. Ademds, no se detectan los tumores de loca-
lizacion mas central. En manos expertas, el valor predictivo positivo es del 40% (10).

Por lo que si s0lo nos limitdsemos a diagnosticar los CaP con el tacto rectal, una gran cantidad
de tumores, sobre todo los de pequefio tamafio, no se detectarian (10).

Un tacto que sugiere la existencia de CaP en manos de un médico general multiplica por 2 el rigs-
go de que el tumor mida mas de 0,5 cm de didmetro, y por 8 ¢l riesgo de que se trate de un tumor
con extension extracapsular (T3) (11).
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Tabla Il. Informacion acerca del cribado de CaP

El CaP es comuin y potencialmente letal; no obstante, la mayoria de los pacientes fallecen con la enfermedad, en
lugar de a consecuencia de ella.

El cribado detecta mas casos de la enfermedad confinada al 6rgano, pero no existe prueba alguna de que esta
deteccion sirva para salvar vidas.

En la mayoria de los casos, el CaP no es la causa de un elevado nivel de PSA.

El tratamiento localizado del CaP es eficaz, aunque estd asociado con complicaciones que pueden incluir
disfuncion eréctil e incontinencia.

Es probable que el cribado de CaP que utiliza el nivel de PSA sea beneficioso en un subgrupo de hombres; sin
embargo, no se han definido las caracteristicas de este subgrupo.

Tomado y adaptado de Volk (13)

Entre el 40 y el 50% de CaP no se consiguen detectar mediante ecografia transrectal, por lo que
ante un tacto rectal sospechoso y/o elevacion de los valores de PSA deben realizarse biopsias ale-
atorias seriadas de los diferentes I6bulos (mapeado) (10).

En pacientes con valores de PSA entre 4 y 10 ng/ml, si ecograficamente no se observan lesiones
sugestivas de CaP, si se realizan biopsias seriadas se detectan carcinomas en el 22% de 0s casos
Silos valores del PSA son superiores a 10 ng/ml, se detectan carcinomas mediante puncion seria-
da en el 67% de casos (12).

Un aspecto importante y que se debe tener siempre en consideracion es que a todos los varones
que soliciten o sean invitados a participar en programas de cribado de CaP se les debe informar
(consentimiento informado) para que libremente decidan si se exponen 0 no a los posibles
efectos secundarios (13) (tabla Il).

Mediante el consentimiento informado se deben marcar tanto los aspectos positivos como nega-
tivos de la realizacion del cribado (14). Muchos hombres que solicitan realizarse el cribado, des-
pués de recibir la informacion acerca de los riesgos y beneficios del mismo cambian su decision.
(15), al ser el cribado de CaP una intervencion de resultados algo inciertos. El objetivo que se pre-
tende con el uso del consentimiento informado es que sea el paciente quien tome la decision
y no el médico. Si éste la toma, puede que esté imponiendo al paciente sus valores y actitudes
en la evaluacion del riesgo (15)

¢QUE EVIDENCIAS NOS APORTAN LOS ENSAYOS CLINICOS SOBRE EL CRIBADO
DE CaP?

En las dltimas dos décadas se han realizado varios ensayos clinicos, con resultados poco conclu-
yentes sobre Ia realizacion del cribado.
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En Espafia, Herrero y cols. (16) publicaron en el afio 1996 un estudio sobre el cribado del CaP,
realizado a 1.091 varones mayores de 49 afios (media de edad de 59,3 afios); se les realiz6 tacto
rectal y valoracion de los niveles de PSA. EI PSA aparecid con cifras de 4 ng/ml o mayor en el
9,07% y el tacto rectal fue sospechoso en el 5,07%. A estos dos grupos se les realizd ecografia
transrectal con biopsia, detectandose CaP en 11 pacientes (1%), por lo que se necesitd realizar
8,8 biopsias para poder detectar un CaP. Los autores llegan a la conclusion de que no se puede
recomendar la realizacion del cribado de CaP poblacional generalizado.

En un estudio realizado en el Tirol (Austria) (17) se ha utilizado un programa de deteccion precoz
y tratamiento libre, obteniéndose una disminucion del 33% de la mortalidad por CaP en compa-
racion con el resto de Austria.

En Estados Unidos, Lu-Yao y cols. (18) publicaron un estudio en el afio 2002 en el que se com-
pararon dos cohortes de sujetos de dos zonas distintas, entre la ciudad estadounidense de Seattle
(poblacion sometida a cribado intensivo, sequido de su tratamiento mediante prostatectomia o
radioterapia) y el estado estadounidense de Connecticut (poblacion sometida a cribado ocasional),
no observando durante los 10 afios de seguimiento diferencias significativas de mortalidad entre
los dos grupos debidas a su CaP.

El Quebec Prospectiva Randomized Controlled Trial (19) es un estudio en el que los resultados
muestran una reduccion en la mortalidad en el grupo de cribado, aunque esta cuestionado por
defectos en su disefio, baja participacion, aleatorizacion incorrecta y la ausencia en su andlisis de
a intencion de tratar.

En Andalucia (20), en una revision de la mortalidad en esta comunidad por CaP publicada en
2005, no recomiendan la realizacion del cribado del CaP. Citan una serie de argumentos contra el
uso del PSA como prueba de cribado poblacional de CaP. que son:

e |aaltatasa de prevalencia de CaP en necropsias.

e Una tercera parte de los casos detectados precozmente no son curables.

e EnEstados Unidos, a pesar del amplio uso del cribado la mortalidad es similar a la de
otros paises, como el Reino Unido, donde se utiliza mucho menos el cribado.

No existe un claro beneficio del tratamiento.

Efectos secundarios tras la prostatectomia (incontinencia urinaria, disfuncion eréctil).
Costes elevados tanto del cribado como del seguimiento y del tratamiento.

En pacientes ancianos, 10 afios ganados son bajos.

Los ensayos clinicos aleatorizados no han demostrado una disminucion de la mortalidad.

Una revision de la Cochrane (21) identificd dos ensayos, con 9.026 y 46.486 participantes,
Concluye que no hay suficientes pruebas de alta calidad para recomendar el cribado de CaP

106 mediante la realizacion de un tacto rectal, PSA o biopsia dirigida por eco transrectal.
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Se han conocido en el afio 2009 los resultados de dos grandes estudios sobre el cribado de CaP
iniciados en los afios 90. Uno realizado en EE.UU. (22) y otro en Europa (23).

El estudio realizado en EE.UU. es la rama prostética del Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian
(PLCO) Cancer Screening Trial (22) y se aleatorizaron 76.693 hombres entre los afios 1993 y
2001 de 55-74 afos de edad (edad media 62 afios) sin antecedentes de cancer. No ha detecta-
do diferencias en mortalidad entre el grupo de cribado y el de control tras un cribado basado en
PSA anual durante 6 afios més tacto rectal anual durante 4 afios. La mediana de seguimiento fue
de 11,7 afios. Se detectaron 2.820 CaP en el grupo de cribado y 2.322 en el grupo de control.
Por CaP murieron 50 hombres en el grupo de cribado y 42 en el de control (RR: 1,13; IC 95%:
0,7521,70), aunque las diferencias no son significativas. EI nimero de muertes totales fue lige-
ramente inferior en el grupo de cribado (RR: 0,97; IC 95%: 0,93 a 1,01), igualmente sin dife-
rencias significativas. En este estudio en el grupo control ha existido un elevado nivel de con-
taminacion ya que a un 40% de los varones se les ha realizado alguna determinacion de PSA
durante el estudio.

El estudio europeo European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) (23) se
ha realizado en 7 paises, entre ellos Espafia, sobre un total de 162.387 hombres. Entre 50-74 afios
de edad (edad media 60 afios), sin antecedentes de CaP. La periodicidad del cribado varié de unos
paises a otros entre 2-4 afios y la media de seguimiento fue de 9 afios. Se ha observado una dis-
minucidn de muerte por GaP en un 20% (RR: 0,8 IC 95%: 0,65 a 0,98). Considera positivo el PSA
>3-4 ng (realizado cada 4 afios) y encuentran hasta un 76% de falsos positivos. Se detectaron en
el grupo de cribado un 8,2% de CaP (5.990) y un 4,8% en el grupo control (4.307). La diferencia
absoluta entre los dos grupos es de 0,71 muertes por 1.000, lo cual nos indica que 1.410 hom-
bres han de ser estudiados; la diferencia de tumores detectados y tratados fue de 34 por 1.000, lo
que significa que es necesario tratar a 48 varones con el fin de prevenir una muerte por CaP. Los
mismos autores hablan de un sobrediagndstico del 50% y de la necesidad de establecer el bene-
ficio-riesgo del cribado. Los varones diagnosticados de CaP en el grupo cribado presentaban un
Gleason habitualmente <7 y menos metastasis. Los resultados de estos dos estudios son contra-
dictorios (24).

El estudio ERSPC obtiene una reduccion de la mortalidad por CaP parecida a la de los programas
de prevencion del cancer de mama mediante mamografia (15- 20%). La diferencia radica en el
sobrediagndstico, que parece notablemente inferior en el cribado del cancer de mama (24)

Los resultados de un estudio realizado en la ciudad sueca de Goteborg, Suecia (25), sobre 20.000
pacientes varones mostraron una mayor reduccion en el riesgo de muerte por CaP con el cribado,
reduciéndose la mortalidad en un periodo de seguimiento de 14 afios. A largo plazo, la mortali-
dad global es parecida entre el grupo de cribado y de control, adelantandose en el grupo de cri-
bado entre 5-10 afios el diagnastico de CaP.
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Parecidos resultados se aprecian en una reciente revision realizada a los dos afios de la publica-
cion inicial del ERSPC (26). Los autores reiteran la disminucion de la mortalidad por CaP, median-
te la deteccion con PSA, aunque no se altera la mortalidad global por otras causas.

Un metaandlisis publicado en el afio 2010 analiza diversos estudios, entre ellos el ERSPC y el
PCLO, en el que se evaltan un total de 387.286 varones (27). Sus autores destacan entre sus con-
clusiones que el cribado se asocia a un aumento del 46% de diagnastico de CaP fundamental-
mente en fases precoces y no tiene impacto en la deteccion de los tumores de riesgo intermedio
ni avanzados, por 1o que se genera un sobrediagndstico del 29-56%; el cribado no supone un
impacto significativo ni en la mortalidad cancer especifica ni en la global; el incremento en el diag-
nostico no se traslada a un descenso en la mortalidad.

En el afio 2011 (28) se citan los resultados de un estudio realizado veinte afios antes en el que se
evalda la mortalidad y sus causas de todos los varones que se habian diagnosticado de CaP (los
que recibieron cribado como los que no lo recibieron), sin que los revisores conocieran a cual de
los dos grupos habia pertenecido cada uno de los varones fallecidos. En este estudio, que se rea-
liz0 entre el 1 de enero de 1987 y el 31 de diciembre de 1999, se diagnosticaron 85 casos (5,7%)
de CaP en el grupo de cribado (n = 1.492), y 292 (3,9%) en el grupo control; (n = 7.534). Los
autores, a los 20 afios de seguimiento no encontraron diferencias significativas entre los dos gru-
pos en la mortalidad global ni por CaP.

Ante los resultados de estos estudios podemos decir que la deteccion del CaP mediante cribado
sigue siendo polémica (29). Contintia siendo un tema controvertido tanto a nivel ptblico como
médico (30).

El cribado no ha demostrado mejorar la supervivencia general. Ademas, el pequefio beneficio en
la supervivencia por CaP debe sopesarse frente a los dafios potenciales de sobrediagnéstico y las
complicaciones del tratamiento (29, 30).

Un enfoque alternativo con el que se pretende reducir al minimo los dafios de sobrediagndstico
consiste en una estrategia de vigilancia activa de los hombres con canceres de bajo riesgo (un
nivel de PSA <10 ng/ml'y un grado de Gleason <6 (31).

El sobrediagndstico y el sobretratamiento suponen curar canceres asintomaticos, deteriorando la
calidad de vida. La asuncion de que el hallazgo del cancer y el tratamiento de la enfermedad en
estadio precoz previene la enfermedad metastdsica o extensa en el CaP. puede que no sea correc-
fa (32, 33).
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¢QUE OPINION TIENEN LAS DISTINTAS SOCIEDADES MEDICAS SOBRE EL
CRIBADO DE CaP?

No existe una opinion undnime sobre la idoneidad del cribado de CaP entre las distintas socieda-
des médicas internacionales. Todas coinciden en la importancia de la decision informada, estén o
no a favor del cribado.

La American Cancer Society (ACS) (34) recomienda ofrecer la realizacion de cribado de CaP
mediante la determinacion del PSA 'y el tacto rectal anual, a partir de los 50 afios de edad, a todos
los hombres que no presentan factores de riesgo de CaP (riesgo intermedio) y que tengan una
esperanza de vida al menos de 10 afios. Aconsejan el cribado a partir de los 45 afios de edad a
los hombres con alto riesgo de presentar CaP (afroamericanos o los hombres con un familiar cer-
cano con CaP antes de los 65 afios de edad). A los hombres con varios familiares cercanos con
CaP a una edad temprana aconsejan el cribado a partir de los 40 afios de edad.

Un aspecto importante, y que ha modificado en cierta manera las recomendaciones anteriores de
la ACS, s la recomendacion de que los médicos antes de realizar el cribado de CaP deben infor-
mar a los pacientes de los posibles beneficios y limitaciones de las pruebas de cribado y que éstos
tengan suficiente capacidad de entendimiento para tomar ellos mismos la decision de someterse
0 no al cribado. Este se debe realizar siempre tras su aceptacion por el paciente.

La American Urological Association (AUA) (35) recomienda la realizacion de cribado a todos los
varones, indistintamente de su riesgo y raza, a partir de los 40 afios de edad, siempre que éstos
estén informados. La razon por la que aconsejan el cribado a partir de los 40 afios de edad es la
mayor relacion de los incrementos de PSA a estas edades con la presencia de CaP.

La American College of Preventive Medicine (ACPM) (36) llega a la conclusion de que en la actua-
lidad no hay pruebas suficientes para recomendar el cribado de rutina con tacto rectal o PSA.

A'los varones afroamericanos y/o con antecedentes familiares se les debe dar informacion sobre
los posibles beneficios y dafios del cribado y las limitaciones de las actuales pruebas (tacto rec-
tal, PSA) a fin de tomar una decision informada acerca del cribado. La eficacia del cribado del CaP,
es cuestionable en los hombres ancianos que presentan comorbilidad y los hombres con espe-
ranza de vida de menos de 10 afios.

Consideran que el paciente siempre debe conocer las ventajas y las limitaciones potenciales, asi
como los efectos adversos asociados con el cribado. Si el paciente prefiere delegar la realizacion
del cribado en el médico, 0 es incapaz de tomar una decision en relacion con el cribado, éste no
debe ser ofrecido.
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El PAPPS (Programa de Promocion de Actividades Preventivas en Atencion Primaria) (37) no
encuentran evidencias suficientes para recomendar el cribado poblacional en personas asintomé-
ticas. Se debe proporcionar una informacion rigurosa a todas las personas que solicitan cribado,
centrada sobre los beneficios y los riesgos del mismo y del tratamiento.

La Asociacion Europea de Urologia (EAU) (38) recomienda que antes de considerar el cribado de
CaP por las autoridades sanitarias, se debe tener en consideracion los efectos en calidad de vida,
el sobrediagnastico y el sobretratamiento, ademas del coste y el coste-efectividad.

La US. Preventive Services Task Force (39) ha publicado en octubre de 2011 sus Gltimas reco-
mendaciones en contra de la prueba de PSA para los hombres asintométicos, independientemen-
te de su edad, grupo racial o étnico, o antecedentes familiares. EI grupo de trabajo concluy6 que
los efectos nocivos del cribaje superan los beneficios.

Todas las entidades cientificas, estén a favor o en contra del cribado de CaP, aconsejan que a todos
los individuos se les informe (40).

CONCLUSIONES

No parece que exista una evidencia cientifica clara que justifique el cribado con PSA y/o tacto rectal
en pacientes asintomaticos debido al riesgo de efectos adversos secundarios a su tratamiento (40).

Si que podria estar justificado el cribado en familiares de primer grado con antecedentes de CaP,
en pacientes de raza negra (sobre todo americanos) y también el diagndstico circunstancial, y en
pacientes con algudn sintoma del tracto urinario (40).

Si el paciente lo solicita, deberiamos realizar el consentimiento informado, dejando que él tome la
decision que crea mds satisfactoria. Debemos informarle de los posibles beneficios y de las com-
plicaciones que aparecen con la realizacion de las pruebas del cribado y posteriormente con el tra-
tamiento (36).

Los médicos de familia no debemos aconsejar 0 desaconsejar la realizacion del cribado en la
poblacion de varones mayores de 50 afios asintomaticos cuya esperanza de vida sea mayor a 10-
15 afios (41).
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Cuestionario
[Este cuestionario debe contestarse en el Diptico de Evaluacion adjunto]

min relacion al cribado poblacional todo es cierto, excepto:

) Los beneficios que se obtienen deben superar a los rigsgos.
) Con su realizacion se pretende una mejora de la salud.

) Debe ofrecerse a poblaciones mayoritariamente sanas.
)
)

=R IR=R")

La realizacion del cribado estd exenta de riesgos.
e) En algunas patologias, aunque adelantemos el diagndstico no siempre se modifica el curso de la
enfermedad.

m.a realizacion del cribado, es cierto que:

a) No aumenta la demanda de salud.

b) No repercute en la organizacion de los Servicios de Salud.

¢) En nuestro dmbito es infrecuente la realizacion de cribado de CaP.

d) En CaP es la mejor opcion.

e) Se deberia realizar un andlisis continuo de los beneficios y perjuicios.

mndique la afirmacion verdadera respecto al cribado del CaP

a) En el estudio de Quebec el cribado aumenta la mortalidad.

b) Herrero y cols. recomiendan en su estudio realizar el cribado de CaP.

¢) La US Preventive Task Force no recomienda el cribado de CaP.

d) En Andalucfa, Ruiz Ramos y cols. recomiendan la realizacion del cribado de CaP.
e) La American Cancer Society no aconsejan la realizacion de cribado de CaP.

ml consentimiento informado sobre el CaP es falso que:

a) Debe marcar los aspectos positivos como negativos.

b) El médico, por su conocimiento, debe tomar la decision sobre la realizacion de cribado, por lo
(ue no es necesario que el paciente decida.

¢) El paciente tome la decision y no el médico.

d) Muchos hombres que solicitan la realizacion del cribado, tras ser informados cambian de
opinion.

e) Todas las sociedades médicas aconsejan el consentimiento informado del cribado de CaP.

min relacién a la recomendacidn de realizar cribado poblacional de CaP, es cierto:

a) La American Urological Association (AUA) desaconseja la realizacion del cribado del CaP. Sélo
debe realizarse en familiares de primer grado.

b) EI PAPPS estd en contra de la realizacion del cribado poblacional, y si éste se hace, aconseja la
realizacion del consentimiento informado.

¢) EI PAPPS esta a favor de la realizacin del cribado en todos los varones mayores de 50 afios.

d) La European Association Urology (EAU) aconseja la realizacion del cribado en todos los varones.

e) La American Urological Association aconseja que se realice a los varones con antecedentes
familiares de CaP.
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meferente al CaP, todas las respuestas son falsas, excepto:

La maxima incidencia aparece a los 45 afios de edad.

Es un tumor con un alto riesgo de mortalidad.

Un 80% de los CaP se diagnostican en hombres de mas de 65 afios.
Todos los CaP requeriran un tratamiento.

e) Es un tumor con una elevada tasa de enfermedad clinica.

Indique Ia respuesta correcta sobre CaP:

a) Su prevalencia histoldgica es equivalente a la clinica.

b) 42% de los hombres desarrollan enfermedad clinica.

¢) 9,5% de los hombres desarrollan la enfermedad histolégica.
d) 42% de los hombres desarrolla un CaP histoldgico.

e) 9,5% de los hombres mueren de CaP.

«Sobre la deteccion del CaP con tacto rectal, indique la respuesta falsa:

a) Un 20-30% de los CaP aparecen en pacientes con PSA <4 ng/ml.

b) En fases precoces, con el tacto rectal se diagndstica el 40% de los CaP.

¢) El140y el 50% de CaP no se detectan mediante eco transrectal.

d) En manos expertas, el valor predictivo positivo del tacto rectal es del 40%.
e) Enfases precoces con el tacto rectal s6lo se diagnostica el 10% de los CaP.

Son argumentos contra el uso del PSA como prueba de cribado poblacional de
CaP, excepto:

a) No existe un claro beneficio del tratamiento.

b) En pacientes ancianos 10s afios ganados son bajos.

¢) Efectos secundarios tras la prostatectomia (incontingncia urinaria, disfuncion eréctil).

d) Los ensayos clinicos aleatorizados no han demostrado una disminucion de la mortalidad.
e) Existe un claro beneficio del tratamiento.

@ndique la respuesta falsa en relacion a los resultados de estos estudios sobre

cribado CaP:

a) Enelestudio European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) se ha
observado una disminucion de muerte por CaP en un 20%.

b) En el estudio European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) 1.410
hombres han de ser estudiados y 48 tratados para evitar una muerte por CaP.

¢) Elcribado se asocia a un aumento del 46% de diagnostico de CaP fundamentalmente en fases
Precoces.

d) Con el cribado de CaP se genera un sobrediagndstico del 29-56%.

e) Enelestudio European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) se ha
observado una disminucion de muerte por CaP en un 40%.
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