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Resumen  Los  síntomas  del  tracto  urinario  inferior  (STUI)  son  una  causa  frecuente  de  consulta
en atención  primaria,  sobre  todo  en  varones  mayores  de 40  años.

La  hiperplasia  benigna  de  próstata  (HBP)  es  la  causa  más  común  de  estos  STUI,  los cuales
producen  interferencia  en  las  actividades  de la  vida  diaria  y  en  la  calidad  de vida.

El propósito  de  esta revisión  es  proporcionar  una  actualización  sobre  las  últimas  publicaciones
en relación  con  el tratamiento  médico  de  los STUI  en  el  varón.
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Update  on  the  medical  treatment  of lower  urinary  tract  symptoms  (LUTS)  in  men

Abstract  Lower  urinary  tract  symptoms  (LUTS)  are a  frequent  cause  of  consultation  in  Primary
Care, especially  in men  > 40  years  of  age.

Benign  prostatic  hyperplasia  (BPH)  has  been  recognized  as  the  most common  cause  of  bot-
hersome LUTS,  causing  significant  interference  with  everyday  activities  and  quality  of  life.

The purpose  of  this study  is to  provide  an  update  on  recent  developments  regarding  the
medical management  of  male  LUTS.
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Introducción

La  fisiopatología  de  los  síntomas  del  tracto  urinario  inferior
(STUI)  (en  inglés  lower  urinary  tract  symptons  [LUTS])  es
muy  compleja  y multifactorial.  Entre  los  factores  más  impor-
tantes  de  esta  patogénesis  destacan  la hiperplasia  benigna
de  próstata  (HBP),  el  tono  adrenérgico  del  músculo  liso,
la  inflamación,  los  cambios  ultraestructurales  por  enveje-
cimiento  del músculo  detrusor,  la disfunción  urotelial,  las
alteraciones  en  la expresión  de  los receptores  muscarínicos
y  la  aterosclerosis1.

Los  STUI  se clasifican  en  3  grupos  (tabla  1):  síntomas  de
llenado,  de  vaciado  y posmiccionales2.

Con  respecto  a los  hallazgos  urodinámicos  el  patrón  más
frecuentemente  observado  es la hiperactividad  del detru-
sor,  seguido  de  la  obstrucción  a  la salida  de  la  vejiga  y  la
hipoactividad  del detrusor.

La  presentación  de  los  STUI no  es uniforme.  Así,  algu-
nos  hombres  presentan  predominio  de  síntomas  de llenado,
otros  de  vaciado,  aunque  la mayoría  tiene  una  combinación
de  síntomas  de  llenado,  vaciado  y  posmiccionales.  En  este
sentido,  diversos  estudios  han  puesto  de  manifiesto  que  la
nicturia  es  el  STUI más  frecuente  por  el  que  los pacientes
acuden  a  su médico  de  atención  primaria3, mientras  que
la  combinación  de  STUI más  común  que  tiene  un impacto
notable  en  la  calidad  de  vida  de  los  pacientes  parece  ser
la  tríada:  nicturia,  aumento  de  la  frecuencia  miccional  y
sensación  de  vaciado  incompleto3,4.

Esta  patogénesis  compleja  de  los  STUI,  junto  con su  forma
de  presentación  mixta  y  los  hallazgos  urodinámicos,  hacen
necesario  un  estudio  diagnóstico  exhaustivo,  así  como  la
necesidad  de  un  enfoque  terapéutico  individualizado.

Esta  revisión  se centra  selectivamente  en publicacio-
nes  recientes  en  relación  con el  tratamiento  médico  de los
STUI/HBP.

Tendencias  actuales en el tratamiento médico
de los  síntomas  del tracto  urinario
inferior/hiperplasia  benigna de  próstata

Varios  estudios  sobre  las  tendencias  actuales  para  el  tra-
tamiento  médico  de  los  STUI/HBP  han  sido recientemente
publicados.  Lukacs  et  al.  hicieron  una  revisión  sobre  el
patrón  de  prescripción  en  Francia  mediante  el  análisis

Tabla  1  Clasificación  de  los  STUI

Síntomas  de  llenado  Síntomas  de
vaciado

Síntomas
posmiccionales

Urgencia  Chorro  débil  Sensación  de
vaciado
incompleto

Nicturia  Micción  en
regadera

Goteo
posmiccional

Frecuencia  Chorro
intermitente

Incontinencia  Retardo
Esfuerzo  miccional
Goteo  miccional

de todas  las  recetas entre  los  años  2004-2008.  El trata-
miento  médico  fue  interrumpido  por aproximadamente  el
16%  de los pacientes.  Los  alfabloqueantes  fueron  los  fár-
macos  prescritos  con  mayor  frecuencia,  pero  la  fitoterapia
sorprendentemente  representó  el  27%  de todas  las  mono-
terapias  y el  54%  de todas  las  terapias  combinadas.  Los
médicos  generales  y  los urólogos  (92% y 3,7%  de los  prescrip-
tores  en general,  respectivamente)  mostraron  un  perfil  de
tratamiento  similar.  El inicio del tratamiento  fue  médico  en
el  95,4%  de los  casos,  utilizando  alfabloqueantes  (60,3%),  la
fitoterapia  (31,8%)  o inhibidores  de la  5-alfa-reductasa-5ARI
(7,9%).  El tratamiento  fue  modificado  en  tasas  extremada-
mente  altas  dentro  de  los  12  meses  del inicio  (8,7%,  14,6%  y
12,9%,  respectivamente)5.

Filson  et  al. informaron  sobre  los  hábitos  de  prescripción
de  los  Estados  Unidos  mediante  el  análisis  de  101 millones  de
pacientes  ambulatorios  diagnosticados  de STUI/HBP  entre
1993  y  2010. Entre  estas  visitas  el  uso  de tratamiento  médico
de  la  HBP  aumentó  del 14%  en 1993-1995  a más  de  40%  en  el
período  2008-2010.  Tras  la  aprobación  de  tamsulosina  por  la
FDA,  los proveedores  eran  2  veces  más  propensos  a  recetar
alfabloqueantes,  y  eran  5 veces  más  propensos  a  recetar  la
terapia  de  combinación  (un bloqueador  y un 5ARI)  después
de que  el  nivel  de evidencia  I  apoyara  su uso6.

Ingimarsson  et  al.  informaron  de  un  aumento  del uso
de  alfabloqueantes  y 5ARI  en  la  población  islandesa  con
STUI/HBP,  que  correlacionó  con  la  disminución  en la  inci-
dencia  de  RTU  en  dicha  población7.

Finalmente,  Cindolo  et  al. revisaron  los datos  de prescrip-
ción  de aproximadamente  1.500.000  pacientes  mayores  de
40  años  en algunas  regiones  de Italia  desde  2004  hasta  2008.
Observaron  que  dentro  de estos  5 años  hubo  un  aumento
del  49%  de la  prescripción  de  los  alfabloqueantes  y  del 41%
para  los  5ARI.  El uso  de  la  terapia  de  combinación  tam-
bién  aumentó  sustancialmente  y  alcanzó  un valor  del 25%
en  pacientes  de más  de 75  años.  Dentro  el  mismo  periodo,
la  tasa  de hospitalización  por  STUI/HBP  disminuyó  por año
en  un  8%  por  razones no  quirúrgicas  y en  un  3% por razones
quirúrgicas8.

En  conclusión,  estos  datos  ponen  de  manifiesto  el  incre-
mento  continuo  en  el  empleo  del tratamiento  médico  de  los
STUI/HBP,  y  un  aumento  del uso de las  terapias  de  combina-
ción  de un  alfabloqueante  y un  5ARI  según  lo recomendado
por las  principales  guías.

Alfabloqueantes en monoterapia

La  práctica  totalidad  de las  guías  consultadas  concluyen
desde  hace  años  que,  con  un nivel  de evidencia  Ia y con  un
grado  de recomendación  A,  los  alfabloqueantes  en  mono-
terapia  representan  el  tratamiento  de primera  elección
en  pacientes  con  STUI  moderados-severos  secundarios  a
HBP9---12.

La  gran mayoría  de los  estudios  publicados  en  los  últimos
meses  se centran  en silodosina;  se trata del  alfabloqueante
más  uroselectivo  sobre  los  receptores  �1A.  El  concepto  de
«uroselectividad»  hace referencia  a la mayor  o menor  afi-
nidad  que  tienen  los  alfabloqueantes  sobre  el  subtipo  de
receptor  �1A  (que  es  el  que  predomina  a  nivel  del  tracto
urinario  inferior)  para  conseguir  los  efectos  beneficiosos
(mejoría  de los STUI)  con  un mejor  perfil  de seguridad.  Este
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concepto  explica  las  diferencias  entre  los alfabloqueantes
indicados  en  el  tratamiento  de  la  HBP  (doxazosina,  terazo-
sina,  alfuzosina,  tamsulosina  y silodosina)13.

Novara  et  al. publicaron  un  análisis combinado  de  datos
individuales  de  los ensayos  de  registro  de  silodosina.  Se  ana-
lizaron  un  total  de  1.494  pacientes  incluidos  en 3  ensayos
aleatorizados  con  una  duración  de  3  meses.  La silodosina
fue  más  efectiva  que  el  placebo  en  la  mejora  del IPSS (pun-
tuación  internacional  de  los  síntomas  prostáticos),  de  los
síntomas  de  llenado  y  vaciado,  de  la calidad  de  vida  y
del  Qmáx.  El efecto  adverso  más  frecuente  reportado  con
silodosina  fue  la  disfunción  eyaculatoria  (22%,  0,9%  con  pla-
cebo).  Las  tasas  de  mareos  e  hipotensión  ortostática  fueron
comparables  con  el  placebo.  Este  análisis,  por tanto, pone
de  manifiesto  que  la  silodosina  es  eficaz  en el  tratamiento
médico  de  los  STUI/HBP  con una  excelente  seguridad  cardio-
vascular,  siendo  la eyaculación  retrógada  su principal  efecto
adverso,  aunque  este hecho  no  supuso  un  elevado  porcen-
taje  de  abandonos  de  tratamiento14.  Otro  análisis  de datos
agrupados  reveló  el  efecto  positivo  de  silodosina  sobre  la
nicturia  en  comparación  con placebo,  sobre todo  en  hombres
con  2  episodios  o  más  de  nicturia15.

Un  estudio  coreano  demostró  una eficacia  y perfil  de
seguridad  similar  de  silodosina  8  mg/día  frente  a 4 mg repar-
tido  2 veces  al  día.  En  este  ensayo  clínico  un  total  de 532
pacientes  fueron  aleatorizados  al  azar,  y  la duración  del
estudio  fue  de  12  semanas16.

Además  del empleo  de  silodosina  en el  tratamiento
médico  de  los  STUI/HBP,  en los  últimos  meses  también  se  han
publicado  estudios  de  silodosina  con muy buenos  resultados
en:  manejo  de  los  STUI tras la braquiterapia17,  tratamiento
médico  expulsivo  en los  cálculos  ureterales18 y en el  manejo
de  la  retención  aguda  de  orina (RAO)19.

Terapia  de  combinación
alfabloqueantes  +inhibidores  de  la
5-alfa-reductasa

La terapia  de  combinación  de  un alfabloqueante  y un  5ARI
está  recomendada  por todas  las  principales  guías  clínicas  de
STUI/HBP  para  varones  con  STUI  moderados-severos  secun-
darios  a  HBP  con  riesgo  de  progresión  de  la  enfermedad9---12.
Esta  recomendación  se  basa  en 2  grandes  ECA,  el  estudio
MTOPS  y  el  estudio  CombAT.

Aunque  el  estudio  MTOPS  se publicó hace  más  de 10
años,  Fwu  et  al.  publicaron  2  nuevos  análisis  de  este  pri-
mer  gran  estudio  con  terapia  de  combinación.  En  el  primer
análisis  los  autores  evaluaron  el  impacto  en la  calidad  de
vida  de  la monoterapia  (doxazosina  y finasterida)  y la  terapia
de  combinación  (finasterida  + doxazosina)  utilizando  dife-
rentes  escalas.  Los autores  demostraron  una  mejora  de la
enfermedad  específica  respecto a la  calidad  de  vida  utili-
zando  las  escalas  Benign  Prostatic  Hyperpasia  Impact  Index
(BII)  e International  Prostate  Symptom  Score-QoL  (IPSS-QoL)
en  los  3 brazos  activos  en  comparación  con  los  pacientes
tratados  con  placebo,  aunque  no  se  observó  mejoría  en
la  calidad  de  vida  utilizando  la  escala  Medical  Outcomes
Study  Short-Form  3620.  El mismo  grupo  evaluó  los  cambios
en  la  función  sexual  mediante  la  escala  Brief  Male  Sexual
Function  Inventory  (BSFI)  durante  el  período  del estudio
de 4 años.  El tratamiento  con  finasterida  y  la  terapia  de

combinación  se asoció  con un empeoramiento  de la fun-
ción  sexual,  mientras  que  el  tratamiento  con doxazosina  en
monoterapia  no  tuvo  (o  fue  mínimo)  impacto  negativo  sobre
la función  sexual21.

Roehrborn  et al.  analizaron  la influencia  de  las  variables
iniciales  sobre  los  cambios  en  el  IPSS  después  de la terapia
de  combinación  (dutasterida  + tamsulosina)  o las  monotera-
pias  en  pacientes  con  HBP durante  los 4 años de  duración
del  estudio  CombAT.  Los  datos  de este  análisis  del estudio
CombAT  apoyan  el  uso de la terapia  de  combinación  a  largo
plazo  con  dutasterida  y  tamsulosina  en  pacientes  con  HBP
con riesgo  de progresión  (volumen  de la próstata  ≥ 30  ml
y PSA  ≥  1,5  ng/ml).  La  terapia  de combinación  proporciona
una  mejora  constante  de los  STUI  a  través  de todas  las  varia-
bles  de referencia  analizadas  en  comparación  con  la  mono-
terapia  con tamsulosina.  La  terapia  de  combinación  también
mejora  los  STUI  comparados  con  dutasterida  en  monotera-
pia,  pero  el  beneficio  se  limita  a los pacientes  con  volumen
prostático  <  60  ml  o nivel  de PSA  <  4  ng/ml.  En  los pacientes
que  inician  un  tratamiento  con  volumen  de próstata  ≥  60  ml
o  niveles  altos  de  PSA  (≥ 4 ng/ml),  el  tratamiento  con  dutas-
terida  a  largo  plazo  parece  mostrar  un  beneficio  similar  a  la
terapia  de combinación  en  la mejora  de los STUI22.

Tadalafilo  en monoterapia

Mediante  una  serie de ensayos  aleatorizados  controla-
dos  con  placebo  se demostró  que  tadalafilo  mejoraba  los
STUI.  Por  ese  motivo  fue  aprobado  para  el  tratamiento
médico  de STUI/HBP,  como  así se recoge  en  la última  guía
Europea  de STUI/HBP  (nivel  de  evidencia  Ia  y grado  de  reco-
mendación  A)12.

El impacto  de  tadalafilo  en parámetros  urodinámicos,
como  el  Qmáx,  no  estaba  tan  claro.  Por  ese  motivo,  Roehr-
born  et  al.  realizaron  un  análisis  integrado  de los  4 grandes
ensayos  clínicos  internacionales  controlados  con placebo  de
tadalafilo  para  el  tratamiento  de los  STUI/HBP  en  varones.
Se  incluyeron  un  total  de  1.500  pacientes  con  un periodo  de
seguimiento  de 3  meses.  Para  un  volumen  de vaciado  de  125-
250  ml,  la mediana  del cambio  en el  Qmáx  fue  de  0,9  ml/s
para  el  grupo  placebo  y  1,2  ml/s para  el  grupo  de tadalafilo;
mientras  que  para  un  volumen  de vaciado  de  250  a  450 ml
las  cifras  correspondientes  fueron  de ---0,3  y  +0,7  ml/s  para
ambos  grupos;  y  para  aquellos  con  un volumen  de vaciado
de  más  de 450  ml,  las  cifras  fueron  ---0,2 y  +2,0  ml/s  respec-
tivamente.  Este  análisis  integrado  reveló  una  pequeña,  pero
estadísticamente  significativa,  mejora  del Qmáx  de tadala-
filo  frente  a  placebo.  Las  diferencias  numéricas  aumentaban
con  el  incremento  del  volumen  de vaciado23.

Usando  la  misma  base  de datos  del  mencionado  análisis
integrado,  Porst  et  al.  realizaron  un  análisis  de subgrupos
para  evaluar  la  eficacia  y la seguridad  de  tadalafilo  en  varios
escenarios  clínicos.  Los  autores  demostraron  que,  indepen-
dientemente  de la  severidad  de los  STUI (IPSS  < 20/≥ 20),
la  edad  (≤ 65/>  65 años),  uso  previo  de  alfabloqueantes  o
inhibidores  de  la  5-fosfodiesterasa  (IPDE-5),  los  niveles  de
testosterona  (<  300/≥ 300  ng/dl),  el  volumen  de la  próstata
(≤  40/>  40  ml)  o  los niveles  de PSA,  tadalafilo  fue  eficaz  en
la  mejora  de los STUI24.

La tercera  publicación  de este  análisis  integrado  eva-
luó  si  los  efectos  del tratamiento  con tadalafilo  para  los
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STUI  son  independientes  de  las  mejoras  en  la función  eréc-
til. Los  autores  observaron  que  independientemente  de  la
función  eréctil,  el  tratamiento  con tadalafilo  mejoraba  los
STUI/HBP,  lo cual  apoya  la  doble  acción  de  tadalafilo  sobre
los  STUI/HBP  y  la  disfunción  eréctil25.

Oelke  et al.  realizaron  un  ensayo  clínico  aleatorizado
controlado  con placebo para  ver el  grado  de  satisfacción
con  el  tratamiento  con  tadalafilo  5 mg/día  o  tamsulosina
0,4  mg/día  frente  a  placebo  en  hombres  con  STUI/HBP
durante  un periodo  de  3 meses  utilizando  la  escala  Treat-
ment  Satisfaction  Scale-BPH  (TSS-BPH).  El  grado  de satisfac-
ción  a  los  3 meses  fue  significativamente  mejor  para  tadala-
filo  5  mg/día  que  para  placebo,  mientras  que  no se encontra-
ron  diferencias  significativas  entre  tamsulosina  y placebo26.

Estos  estudios  proporcionan  nuevas  perspectivas  en  el
uso  de  tadalafilo  en  hombres  con  STUI/HBP.  Este  enfoque
de  tratamiento  es particularmente  adecuado  para  pacientes
con  STUI/HBP  y que  presentan  disfunción  eréctil  asociada;
así  como  para  aquellos  pacientes  que  desarrollan  efectos
secundarios  de  la  esfera  sexual  con los  alfabloqueantes.  Sin
embargo,  hay  que  subrayar  que  la  duración  de  los  estudios
mencionados  anteriormente  se limitaban  a  3  meses,  y  ade-
más  el  efecto  de  tadalafilo  en  la historia  natural  de  la  los
STUI/HBP  sigue sin estar  claro.

Terapia de  combinación tadalafilo y finasterida

Por  varias  razones  la  combinación  de  tadalafilo  y  un  5ARI
puede  resultar  atractiva,  ya  que  los  5ARI  tienen  un efecto
positivo  en la  historia  natural  de  la enfermedad;  sin
embargo,  presentan  2 obstáculos:  un retraso  en la  eficacia
clínica  y  un efecto  negativo  en  la  función  sexual. Tadalafilo,
por  el  contrario,  tiene  un rápido  inicio  clínico de  acción  y
un  efecto  positivo  sobre la  función  sexual,  en particular,  la
disfunción  eréctil.

En  un  estudio  internacional,  aleatorizado,  doble  ciego,
paralelo,  se evaluó  a  varones  de  45  años  o  más  con  STUI/HBP
que  no  habían  tomado  previamente  un  5ARI  (finasterida),
con  IPSS  ≥  13,  y  volumen  prostático  ≥ 30  ml.  Los  pacientes
se  aleatorizaron  en  placebo  + finasterida  5  mg  (PBO/FIN)  y
en  tadalafilo  5  mg  +  finasterida  5 mg  (TAD/FIN)  durante  26
semanas.  Durante  este  periodo  se evaluó  los  cambios  en  el
IPSS,  la  función  eréctil  mediante  el  Índice Internacional  de
Función  Eréctil  (IIFE) en  varones  sexualmente  activos  y  la
seguridad  (eventos  adversos).

En  este  estudio  se observó  que  los pacientes  que  tomaban
TAD/FIN  experimentaban  una  mejoría  de  sus  STUI  (tanto  de
vaciado,  llenado,  como  calidad  de  vida  del IPSS)  en compa-
ración  con  la  rama  PBO/FIN  desde  la  primera  visita  (semana
4);  y  esta  mejoría  se mantenía  durante  todo  el  periodo
de  tratamiento  de  26 semanas.  En  los  hombres  que  eran
sexualmente  activos  y  tenían  disfunción  eréctil,  las puntua-
ciones  del  IIFE  mejoraron  significativamente  con TAD/FIN.
La  combinación  TAD/FIN  fue  bien  tolerada  y la  mayoría  de
los  eventos  adversos  (dolor  de  espalda,  cefalea,  dispepsia)
fueron  leves/moderados27.

Estos  resultados  apoyan el  tratamiento  combinado  de
tadalafilo  5  mg  con finasterida  5  mg  diarios  para  la  mejora
de  los  STUI  en  varones  con HBP1,  con  mejoría  también
de  la  función  sexual  respecto a  la monoterapia  con  finas-
terida  5  mg  diario  en varones  sexualmente  activos28.  Esta

combinación  aún  no aparece  recogida  en  las  principales
guías  clínicas.

Terapia de combinación antimuscarínico y
alfabloqueante

Entre un  40%  y  un  60%  de los  pacientes  afectos de HBP
presentan  clínica  de vejiga  hiperactiva  (VH)29. La Socie-
dad  Internacional  de Continencia  (ICS)  definió  en 2002  el
síndrome  de VH como  un  síndrome  caracterizado  por la  pre-
sencia  de urgencia  miccional  aislada  o  en combinación  con
otros  síntomas  como  incontinencia  de urgencia  (IUU),  gene-
ralmente  asociada  a  un aumento  de la  frecuencia  miccional
y  nicturia,  en  ausencia  de otra  enfermedad  demostrable30.
En  este  caso  de  asociación  de HBP-VH,  el  tratamiento  de  tan
solo  una  de las  2  entidades  por  separado  con  monoterapia
resulta  incompleto  para  estos  STUI.

Un  nuevo  concepto  reconocido  en  la última  guía  euro-
pea  de STUI/HBP  establece  que  la terapia  de combinación
de un  alfabloqueante  junto  con  un antimuscarínico  está
indicada  en el  tratamiento  de los STUI  de llenado  y de
vaciado  asociados  a  HBP  en  varones  que  no  estén  respon-
diendo  adecuadamente  al tratamiento  con monoterapia  con
alfabloqueante;  pero  debemos  tener  especial  precaución  en
varones  con  riesgo  de RAO12.

Filson  et  al.  realizaron  un  metaanálisis  sobre  el  papel  de
esta  terapia  de combinación,  basándose  en  7  ECA.  La  terapia
de  combinación  obtuvo  una  mayor  mejoría  en  la  subpuntua-
ción  de  los  síntomas  de llenado en  comparación  con  los  varo-
nes  tratados  con  alfabloqueantes  en monoterapia.  Los  auto-
res  concluyen  que  esta  terapia  de combinación  es  segura,
con  un riesgo  mínimo  de aumento  del volumen  de  orina
residual,  de  la tasa  de  flujo  urinario  máximo  o  de  RAO31.

El  estudio  SATURN  evaluó  la combinación  de  solifenacina
con  tamsulosina  frente  a tamsulosina  en varones  con  STUI.
Un  total  de 937 hombres  fueron  asignados  al  azar  a  uno  de  los
8  brazos  de tratamiento  (placebo,  tamsulosina  0,4  mg,  soli-
fenacina  3, 6  o  9  mg;  solifenacina  3, 6 o  9  mg  +  tamsulosina
0,4  mg) durante  un  periodo  de 12  semanas.  La terapia  de
combinación  se asoció  con  mejoras  significativas  en  la  fre-
cuencia  de la  micción  y  en  el  volumen  de vaciado  frente
a  la monoterapia  con  tamsulosina;  sin  embargo,  las  mejo-
ras  en  el  IPSS total  no  fueron  significativas.  La  ventaja  más
destacada  de la terapia  de combinación  se  observó  en el
subgrupo  de varones  con  2  o más  episodios  de urgencia
en  24  h32. Con  el  fin de  evaluar  esta  terapia  de combina-
ción,  Van  Kerrebroeck  et al. aleatorizaron  1.334  varones
en  4 grupos  de  tratamiento  durante  12  semanas:  placebo,
tamsulosina  0,4  mg,  la  combinación  a  dosis  fija de  6  mg  de
solifenacina  y 0,4  mg  de tamsulosina,  y la combinación  a
dosis  fija  de  9 mg  de solifenacina  y  0,4  mg  de tamsulosina.
Este  ensayo  a  gran  escala  demostró  que  la  combinación  de
6  mg de solifenacina  y  0,4  mg  de tamsulosina  mejoraba  los
síntomas  de  llenado  y de vaciado,  así como  los parámetros
de calidad  de  vida  en  comparación  con  el  placebo.  Esta  tera-
pia  de combinación  (solifenacina  6 mg  + tamsulosina  0,4 mg)
también  mejoraba  los  síntomas  de vaciado  y  calidad  de
vida  comparado  con  tamsulosina  en monoterapia  en varo-
nes  con  STUI  moderados-severos,  tanto  de  llenado  como  de
vaciado33.  Por  otro  lado,  el tratamiento  con terapia  de com-
binación  de 6  mg de  solifenacina  y 0,4  mg  de  tamsulosina  fue
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eficaz  y  bien  tolerada  a  largo  plazo  (52  semanas),  siendo  la
incidencia  de RAO  muy baja  (0,7%)34.

La  combinación  a dosis  fija  de  solifenacina  6  mg  y tam-
sulosina  0,4  mg  se encuentra  comercializada  en nuestro  país
recientemente.  Su  indicación  aprobada  es  el  tratamiento  de
los  síntomas  de  llenado  de  moderados  a  graves  (urgencia,
aumento  de  la frecuencia  miccional)  y  de  los  síntomas  de
vaciado  asociados  a  la HBP  en hombres  que  no  están  respon-
diendo  adecuadamente  al  tratamiento  con monoterapia35.

Agonistas �3 adrenérgicos: mirabegrón

Mirabegrón  es  un  agonista  de  los  receptores  adrenérgicos  �3
que  se  investigó  inicialmente  como  posible  tratamiento  de la
diabetes  tipo 2.  Los  estudios  preliminares  en otras  indicacio-
nes  demostraron  el  potencial  de  los  agonistas  de  receptores
adrenérgicos  �3  como  tratamiento  de  los  síntomas  de  la VH
y,  por  lo  tanto,  mirabegrón  se  evaluó  en  este  campo.  Mirabe-
grón  es  el  primer  fármaco  de  esta clase  que  ha sido aprobado
y comercializado  en  Japón,  EE.  UU. y  Europa  para  el  trata-
miento  de  la  VH.  Se  trata  de  un  potente  agonista  selectivo  de
los  receptores  adrenérgicos  �3  que  aumenta  la  capacidad  de
llenado  vesical  mediante  la  estimulación  de  los  receptores
adrenérgicos  �3  en  la vejiga.

Varios  ensayos  de  fase  iii confirmaron  la  eficacia,  seguri-
dad  y tolerabilidad  de  mirabegrón  en hombres  con  STUI36.
Nitti  et  al.  evaluaron  el  efecto  urodinámico  de  mirabegrón
en  hombres  con  STUI  y  obstrucción  de  la  salida  de  la  vejiga.
Un  total  de  200 hombres  (≥  45 años),  con STUI  y  obstrucción
de  la  salida  de  la vejiga  fueron  aleatorizados  para  recibir una
dosis  diaria  de  mirabegrón  50  mg,  100  mg o  placebo  durante
12  semanas.  El tratamiento  con  mirabegrón  50  y 100  mg  no
fue  inferior  al  placebo  para  el  Qmáx  y  la presión  del detrusor.
Ambos  brazos  de  tratamiento  activo  mostraron  una  significa-
tiva  disminución  en la frecuencia  miccional  en  comparación
con  placebo37.  Estos  hallazgos  demuestran  que  mirabegrón
no  afecta  negativamente  a  los  parámetros  urodinámicos  en
hombres  con  STUI y  obstrucción  de  la salida  de  la vejiga.

Otsuki  et  al.,  en un estudio  no  aleatorizado,  sugieren
que  mirabegrón  50  mg es tan  eficaz  como  los  antimuscarí-
nicos  en  el tratamiento  de  la vejiga  hiperactiva  (VH),  y que
puede  ser  una  opción  en  varones  diagnosticados  de  VH  que
no  respondieron  a  los  antimuscarínicos.  Además,  este  estu-
dio  reveló  que  mirabegrón  no solo mejora  los  síntomas  de
llenado,  sino  también  los  síntomas  de  vaciado  en varones
con  HBP,  presentando  una  incidencia  baja  y leve de  efectos
secundarios38.

Los  resultados  de  estos  estudios  son  prometedores  y pue-
den  abrir  una nueva  vía  en el  tratamiento  individualizado  de
los  STUI  en  el  varón,  así  como  nuevas  opciones  de  terapia  de
combinación.  La última  actualización  de  la  guía  NICE  de STUI
en  el varón  recomienda  mirabegrón  como  una  opción  para
el  tratamiento  de  los  síntomas  de  VH  solo  para  los  varones
con contraindicación  para  antimuscarínicos,  o  cuando  estos
no  hayan  sido  eficaces  o  presenten  efectos  secundarios  no
tolerados10.

Nuevas estrategias de tratamiento

Recientemente,  Füllhase  et  al. publicaron  una  revisión  sobre
los  nuevos  fármacos  para  el tratamiento  de  los  STUI  que  se

encuentran  en  desarrollo,  destacando  las  inyecciones  intra-
prostáticas,  tales  como  NX-1207  o  PRX302,  análogos  del
receptor  de la  vitamina  D3  (por  ejemplo,  elocalcitol),  anta-
gonistas  de la  hormona  liberadora  de  gonadotrofina  (por
ejemplo,  cetrorelix),  y moduladores  del sistema cannabi-
noide.  Otros  compuestos,  tales  como  los  antagonistas  del
receptor  de potencial  transitorio  vaniloide,  inhibidores  de
la  Rho-quinasa,  bloqueadores  de los  receptores  purinérgi-
cos,  moduladores  selectivos  de  receptores  estrogénicos  y la
endotelina  se  encuentran  todavía  en  fase experimental39.

Conclusiones

Actualmente  disponemos  de varias opciones  para  el  trata-
miento  médico  de los  STUI/HBP  en  el  varón,  lo cual  hace
necesario  un enfoque  individualizado  de cada  paciente.  Así,
debemos  tener  en  cuenta  principalmente  la sintomatología
predominante,  los  criterios  de progresión  y las  comorbi-
lidades  asociadas  (tales  como la  disfunción  eréctil  y la
hiperactividad  vesical)40.
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