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Obijetivo. Evaluar la eficacia y tolerancia de la adicion de doxazosina al tratamiento del hipertenso
controlado con otros hipotensores que concomitante presenta prostatismo.
Metodologia. Estudio abierto, no comparativo, multicéntrico, observacional, prospectivo de
farmacovigilancia, que se realizé en 2.363 pacientes varones, mayores de 40 anos, ambulatorios,
hipertensos, tratados con monoterapia antihipertensiva, con presion arterial diastélica (PAD)
< 95 mmHg, susceptibles de ser tratados con doxazosina por presentar hipertrofia benigna de
prostata (HBP) asociada a hipertension (HTA). Se inicid el tratamiento con una dosis de doxazosina
de 1 mg/dia, incrementandose a intervalos de dos semanas, a 2 mg/dia y a 4 mg/dia. La duracion
del estudio fue de catorce semanas.

S midié la presion arterial (PA) y la frecuencia cardiaca (FC) en cada una de las visitas. Fn la visita
basal y en la visita tras catorce semanas de tratamiento se cuantifico la sintomatologia de prostatismo
con la Escala Internacional de Sintomas Prostaticos (I-PSS) y la valoracion de calidad de vida del
Comité de la Asociacion Uroldgica Americana. Se determiné la incidencia de efectos adversos en
funcién de la reduccion de presién obtenida y de la edad de los sujetos.

Resultados. £n la cuarta visita, en que los pacientes tomaban 4 mg de doxazosina, la reduccién de PA
fuede 10,7+ 11,3/6,1+ 7,1 mmHg. Este descenso fue significativamente mayor para PAD en el
grupo en tratamiento con betabloqueantes frente a los grupos tratados con calcioantagonistas o
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA) y superior para presion sistélica en los
pacientes tratados con diurético frente a los tratados con calcioantagonistas o IECA.

La sintomatologia de prostatismo se redujo desde 15 + 5,8 puntos hasta 7,9 + 4,3 puntos (p < 0,001)
acompariada de una mejora de calidad de vida. La tolerancia fue muy buena, encontrando una
incidencia de efectos adversos relacionados con doxazosina del 4,4 %. Los pacientes que presentaron
efectos adversos tenian mayor edad y sus presiones finales fueron menores.

Conclusion. La doxazosina puede ser utilizada en pacientes con HTA + HBP tratados con otro
farmaco antihipertensivo independientemente del control arterial, pues en caso de no control
mostrara efecto sinérgico con casi todos los otros farmacos y en los pacientes normalizados no
producira reducciones de PA importantes y si una mejoria sustantiva de la sintomatologia prostatica.

Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es una de las en-
fermedades crénicas de mayor prevalencia en
los paises desarrollados' 2.

La hiperplasia benigna de préstata (HBP) es uno
de los problemas de salud mas frecuentes y mo-
lestos en varones mayores de 50 anos. Mas del
50 % de los varones mayores de 60 arfios pade-
cen prostatismo®. En EEUU. el tratamiento de
la HBP representa aproximadamente el 25 %
del trabajo total de los urélogos’.

Segun Beurton, a la edad de 80 afios el 100 %
de los varones tiene evidencia microscépica de
HBP°. B porcentaje de HBP identificables por
autopsia por encima de los 40 afnos se incre-
menta cada afo®, siendo superior al 70% a

partir de los 60 anos en la mayoria de los estu-
dios™®. Este fendmeno se da también a nivel
clinico', aunque la prevalencia es menor que en
autopsias (20 % a los 60 afios 'y 43 % en mayo-
res de 80).

Sabemos que no todas las HBP son sintoma-
ticas y que la sintomatologia escasamente se
correlaciona con el tamario prostatico'’. La fre-
cuencia de HBP sintomatica en varones ameri-
canos mayores de 50 anos oscila entre el 50 %
y el 70 % seglin las series'® ',

Al ser tanto la HTA como la HBP dos patologias
muy prevalentes, se asocian con gran frecuen-
cia, aunque diversos estudios observan mayor
incidencia de HTA en sujetos con HBP'". Esto
podria deberse, en parte, al propio tratamiento
delaHTA™,
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En nuestro pais en un estudio epidemioldgico
realizado en Toledo'® |a prevalencia de nicturia
entre los hipertensos era de un 64,81 %. La pre-
valencia de HBP utilizando los criterios de la
Escala Internacional de Sintomas Prostaticos
(I-PSS) fue > 7 puntos, flujo urinario maximo
<15 ml/seg y peso prostatico > 30 g es del 30 %
en pacientes mayores de 70 anos'’.

B tratamiento de la HBP suele ser quirdrgico a
largo plazo, pero es util disponer de otras mo-
dalidades de tratamiento efectivas, particular-
mente en las etapas tempranas de la enferme-
dad'®. Ademaés, sblo los sintomas obstructivos
parecen mejorar con el tratamiento quirurgico,
mientras que los sintomas irritativos, s no estan
asociados con obstruccidn, pueden responder al
tratamiento médico sin necesidad de cirugia'®.
Dado que los alfabloqueantes constituyen uno
de los grupos terapéuticos recomendados para
el tratamiento de la HTA y mejoran los sinto-
mas de tipo mecanico causados por la HBP,
parece razonable ofrecer este tipo de terapia a
los pacientes hipertensos que presentan sinto-
matologia prostatica, con lo que ademas de
controlar sus cifras tensionales se conseguiria
mejorar considerablemente la calidad de vida
del varén hipertenso® 22,

La doxazosina ha sido recomendada por dife-
rentes guias para el tratamiento de la HTA% 23,
Adicionalmente sabemos que el masculo pros-
tatico contiene receptores alfa 1, los cuales
contribuyen al componente dindmico de la
obstruccion del flujo urinario en los pacientes
con HBP, lo que ha llevado a preconizar el uso
de alfabloqueantes en el tratamiento de la HBP.
3 bien esldgico que el paciente con ambas pa-
tologias, HTA y prostatismo, sea tratado con un
solo medicamento, no parece ética la sustitu-
cion de la medicacion hipotensora que tome el
paciente por doxazosina en aquellos casos en
los que el paciente presenta un buen control de
su presion arterial (PA). En esta situacion uno
de los problemas que se plantea es el trata-
miento del prostatismo cuando la PA se en-
cuentra controlada con otros hipotensores (pa-
cientes farmacol6gicamente normotensos). No
obstante, estd demostrado® que el tratamiento
con doxazosina en pacientes normotensos es
capaz de reducir significativamente los sinto-
mas prostaticos sin modificaciones de la PA.

Objetivos

B objetivo primario fue evaluar la efectividad y
tolerabilidad de la adicion de doxazosina al tra-
tamiento del paciente hipertenso controlado
con otros hipotensores que concomitantemente
presenta prostatismo.

Adicionalmente se valor6, como objetivo se-
cundario de este estudio, que la doxazosina en
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las condiciones de uso habitual para tratar el
prostatismo se muestra eficaz en reducir la sin-
tomatologia de prostatismo determinado por el
cuestionario I-PSS.

Material y método
Disefo del estudio

Para cumplir estos objetivos se disefié un estu-
dio abierto, no comparativo, multicéntrico, ob-
servacional, prospectivo de farmacovigilancia,
que se realizo en pacientes ambulatorios hiper-
tensos, con monoterapia antihipertensiva y sus-
ceptibles de ser tratados con doxazosina por
presentar prostatismo asociado a hipertensién.
H estudio fue notificado a las autoridades sani-
tarias y se llevé a cabo de acuerdo con las di-
rectrices aplicables a la farmacovigilancia en
Espana y siguiendo las normas éticas de la De-
claracién de Helsinki.

B periodo de observacion de los pacientes tra-
tados concurrentemente con doxazosina y otro
hipotensor fue de catorce semanas.

Pacientes

Los pacientes incluidos en el estudio fueron va-
rones mayores de 40 anos, hipertensos de mas
de un ano de evolucion, controlados con un so-
lo farmaco hipotensor (PAD <95 mmHg) duran-
te al menos los seis meses previos a la inclusion
en el estudio, que acuden a consulta por pre-
sentar sintomatologia de prostatismo o sindrome
prostatico (cuestionario I-PSS>7 puntos).

No se incluyeron pacientes con historia de sinco-
pes 0 hipotension ortostética, mareos o vértigos,
con hipertensén severa ni con cancer de préstata.
Se inici6 el tratamiento con una dosis de doxa-
zosina de 1 mg/dia via oral durante las dos pri-
meras semanas, incrementandose la dosis a in-
tervalos de dos semanas a 2 mg/diay a 4 mg/dia,
que es la dosis habitual para el tratamiento del
sindrome prostatico.

La dosis maxima de 4 mg/dia se mantuvo cons-
tante hasta totalizar las catorce semanas de
seguimiento inicialmente previstas en este es-
tudio, a menos que se produjeran efectos se-
cundarios relacionados con la reduccion de la
PA que no pudieran ser tolerados por el pacien-
te (hipotensién postural, mareos o vértigo). En
esta situacion se contemplaba la reduccion de
la dosis de doxazosina a la mitad, una reduc-
cién de la dosis del otro hipotensor a la mitad o
la retirada completa de alguno de los dos far-
macos.

Métodos

Se determiné la PA y la frecuencia cardiaca (FC)
en cada visita, siempre que fue posible, por el
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mismo individuo y utilizando el mismo brazo
del paciente, siguiendo las recomendaciones de
la Sociedad Britanica de Hipertension.

Para cuantificar los sintomas de los pacientes
utilizamos la I-PSS y valoracién de la calidad
de vida desarrollado por el Comité de Valora-
cién de la Asociacion Uroldgica Americana®
traducido y validado al espanol®, que cumpli-
mentaba el paciente en la visita basal y tras las
catorce semanas de tratamiento.

H cuestionario consta de siete preguntas sobre
sintomas, con seis posibles respuestas que se
valoran de 0-5 y que indican severidad crecien-
te de cada sintoma, de forma que la puntua-
cién minima seria de 0 (asintomatico) y la méa-
xima de 35 (muy sintomatico). Se considera
que puntuaciones superiores a 7 € inferiores a
19 corresponden a pacientes moderadamente
sintomaticos, y entre 20 y 35 severamente sin-
tomaticos. La calidad de vida consta de una so-
la pregunta que se refiere a cémo se sentiria el
paciente si tuviera que pasar el resto de su vida
en la situacion actual de sintomas que padece
y las posibilidades de respuesta son siete, de 0
(muy bien) a 6 (muy mal); la puntuacion que se
obtiene es independiente de la del I-PSS aun-
que la valoracion de la calidad de vida se utili-
za siempre junto con el [-PSS.

Se recogieron todos los eventos adversos, esta-
bleciendo fecha de aparicién, duracion, inten-
sidad (leve, moderada, severa), gravedad y si se
consideraron relacionados con el farmaco del
Ies’[L_Jgjio (si, no, incierto/desconocido) y su reso-
ucioén.

Estadistica

Para calcular el tamafno de muestra necesario
se establecié como objetivo del estudio poder
establecer el porcentaje de efectos adversos re-
lacionados con la reduccién de la PA, cuando
se anade doxazosina simultaneamente al trata-
miento hipotensor previo a la dosis recomenda-
da para tratar el prostatismo o sindrome prosta-
tico, es decir, en las condiciones habituales de
uso del farmaco.

Dado que los efectos secundarios relacionados
con la reduccién de la PA se manifiestan de
forma diferente, tanto en naturaleza como en
intensidad, para el calculo del tamano de la
muestra se ha seleccionado el efecto adverso
mas severo que puede ocurrir con la reduccion
de la PA, es decir, la incidencia de sincope. En
este sentido, la incidencia de sincope en pa-
cientes en tratamiento con cualquier farmaco
hipotensor se ha establecido entre 0,5% y un
1,0 %, con un valor promedio para doxazosina
de 0,7 % en ensayos clinicos.

Se ha estimado que una incidencia de sincopes
tras tratamiento con doxazosina, como se pro-

pone en este estudio, superior al doble de lo
documentado en la experiencia clinica (1,4 %,
0dds ratio de 2) es suficientemente grande co-
mo para desestimar el empleo simultaneo en el
tipo de pacientes seleccionados para este estu-
dio de doxazosina y otro hipotensor.

Se realizé una estadistica descriptiva tanto de
las variables cuantitativas como de los caracte-
res cualitativos. Los resultados se expresan en
numeros absolutos y en porcentajes sobre la
muestra valida en cada caso. Las variables nu-
méricas se expresan en media + desviacion es-
tandar. Los datos se analizan a nivel global,
ademas de aquellos grupos y subgrupos que se
han considerado de interés para el cumplimien-
to de los objetivos marcados.

Se determiné la incidencia de efectos secunda-
rios de forma separada segun su relacion con la
reduccion de la PA, comparandose esta inci-
dencia con la observada en ensayos clinicos
previos. Se calcul6 el correspondiente odds ra-
tio con su intervalo de confianza del 95 % para
analizar s la incidencia de efectos secundarios
ha sido mayor con el régimen de terapia com-
binada.

Asimismo, se analiz6 mediante la prueba de la
“t” de Sudent para datos pareados s el trata-
miento combinado habia producido una reduc-
cion estadisticamente significativa de la presién
arterial.

Para el contraste de las respuestas se realizd un
andlisis de la varianza. Para la comparacién de
las variables cuantitativas se utilizé el método
de la Chi? y la correlaciéon de Pearson para va-
riables relacionadas. B nivel de riesgo acepta-
do para todos los contrastes de hipotesis fue de
0,05, estando los contrastes planteados a nivel
bilateral, lo que equivale a identificar la hipote-
sis nula con la igualdad de medias o porcenta-
jesy la hipbtesis alternativa con la desigualdad.

Resultados

Este estudio se realiz6 sobre 2.363 pacientes
varones mayores de 40 anos. Las caracteristi-
cas clinicas de los pacientes se exponen en la
tabla 1.

Como era preceptivo en los criterios de inclu-
sién, todos los pacientes analizados recibian
tratamiento hipotensor en monoterapia diferente
a doxazosina antes de entrar en el estudio:
1.259 (53,4 %) pacientes estaban en tratamiento
con inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA), 592 (25,1 %) con calcioan-
tagonistas, 159 (6,7 %) con betabloqueantes y
344 (14,6 %) con diuréticos, y mantuvieron di-
cho tratamiento sin modificaciones hasta la se-
mana sexta del estudio, momento en el que se
alcanzaba la dosis de 4 mg de doxazosina.
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TABLA 1
Caracteristicas clinicas de los pacientes
a su entrada en el estudio

TABLA 3
Comparacion de las presiones arteriales
entre los dos grupos etarios

NUmero de pacientes: 2.363
Edad: 65,4 + 8,4 afios
Tiempo medio de diagndstico de la HTA:
6,7 4,7 anos
Tiempo medio de evolucion de la HBP: 3,5+ 3 arios
Peso: 77,1+£9,1 kg
Talla: 1,68+0,1 m
Indice de masa corporal: 27,2 + 3 kg/m?
Presion arterial media: 150,5+13,2/86,9+£6,5 mmHg

HTA: hipertension arterial; HBP: hipertrofia benigna de préstata.

En la tabla 2 se expresa la evolucion de la fre-
cuencia cardiaca y las PA desde la primera a la
quinta visita tras catorce semanas de tratamien-
to. La reduccion de la FC (2 I/m) que se experi-
menta a lo largo del estudio, aunque estadis-
ticamente significativa, clinicamente no tiene
ninguna relevancia.

En cuanto alas PA, en la cuarta visita, en la que
los pacientes tomaban 4 mg de doxazosina, pe-
ro la dosis del otro hipotensor podia permane-
cer igual (88,5%), ser inferior (9 %) o superior
(2,4 %) a la del comienzo del estudio, la reduc-
cion de la sistélica fue de 10,7 £ 11,3 mmHg y
para la diastélicade 6,1 7,1 mmHg.

S comparamos la evolucion de las presiones en
pacientes menores y mayores de 65 afnos (tabla 3)
vemos que ambos grupos comienzan el estudio
con presiones medias significativamente diferen-
tes, siendo mas altas en el grupo de pacientes de
mas edad tanto para presién arterial sistélica
(PAS como para presion arterial diastolica (PAD).
Las PAD que alcanzan los pacientes al final del
estudio no difieren significativamente en ambos
grupos; sin embargo, las PAS son significativa-
mente superiores en el grupo de mayor edad.
Dado que ambos subgrupos no son basalmente
equiparables, se compararon los descensos por-
centuales en las visitas tercera y cuarta. En la
tercera visita el descenso porcentual de PASfue
de 7,4 £ 9,8 % para los mas ancianos y de

TABLA 2
Evolucion de las presiones arterialesy la frecuencia
cardiaca

VISTA 1 VISTA2 [ VISTA3 | VISTA4 | VISTAS

PAS 150,56+ 13 146,1+13 1430+13 140+13 138,612
PAD 869+6 8447 824:7 808+7 801+7
FC 7588 752+8 747%7 T743+7 738t8

Todas las diferencias son significativas (p < 0,001) respecto a la visita 1
y entre las visitas. PAS: presion arterial sistélica en mmHg; PAD: pre-
sién arterial diastélica en mmHg; FC: frecuencia cardiaca en lati-
dos/minuto.
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VISTA 1 VISTA3 VISTA 4 VISTA5

PAS
<65anos 1488+132 1413+12 1382+13 1372+12

>65aios 151,8+ 13,1 1444+13 141,3£13 1398+ 12

PAD

<B5afios 822t6 825+7 8107 739+7
* ns ns ns
>65afios 86,617 824+7 8067 7807

PAS: presion arterial sistélica en mmHg; PAD: presion arterial diasté-
lica en mmHg; < 65 afos frente a > 65 afnos; ns: no significativo.
*p<0,05; **p< 0,001.

7,7+9,2% en los mas jovenes, no significativo
(ns), y el de PAD fue de 4,3+ 6,2% y de 4,7+
5,9% (ns). En la cuarta visita el descenso por-
centual de PASfue de 10,6 £11,8 % en los ma-
yoresy de 10,7+ 10,6 % en losjovenes (ns) y el
de PAD fuede 6,1+7,2% y 6,2+6,9% (ns). B
efecto terapéutico fue, por tanto, equiparable
para ambos grupos de edad (tabla 4).

La evolucién de las presiones arteriales fue di-
ferente en funcién del tratamiento antihiperten-
sivo que tenian previamente y que mantuvieron
los pacientes incluidos en el estudio (fig. 1).

Las presiones tanto sistolica como diastélica
fueron similares en todos los subgrupos de tra-
tamiento en la visita basal. Tras asociar doxazo-
sina se produjo un descenso paralelo de las ci-
fras de PASy PAD en los cuatro grupos, que fue
mayor para los pacientes en tratamiento con
betabloqueantes, aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.

En cambio, cuando se calcula el descenso por-
centual de PAD en la tercera visita respecto a la
basal si fue mayor de forma estadisticamente
significativa para el grupo que estaba en trata-
miento con betabloqueantes frente a los grupos

TABLA 4
Descenso porcentual de presiones
en funcién de la edad

DESCENSO -

PORCENTUAL| ANCIANOS JOVENES
PASB-3 7,4+98 7,7+9,.2 ns
PAD B-3 43+6,2 4,7+5)9 ns
PASB-4 10,6 + 11,8 10,7+£10,6 ns
PAD B-4 6,1+72 6,2+6,9 ns

ns: no significativo; PAS B-3: descenso porcentual de presion sistoli-
ca visita 3 respecto a la basal; PAD B-3: idem para presion diastdli-
ca; PASB-4 y PAD B-4: idem para visita 4.
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que estaban en tratamiento con calcioantagonis-
tasy con IECA (p<0,05). Las diferencias respecto
a los descensos de PAS no fueron significativas.

H descenso porcentual de PAS fue superior en
la cuarta visita frente a la basal en aquellos pa-
cientes que estaban en tratamiento con diuréti-
co respecto a los que estaban en tratamiento
con calcioantagonistas o IECA (p <0,05). Los
descensos porcentuales de la PAD no difirieron
significativamente entre los diferentes grupos
terapéuticos (tabla 5).

En cuanto al prostatismo, la puntuacién de la
sintomatologia prostatica se redujo con la adi-
cion de doxazosina al tratamiento antihiperten-
sivo desde 15+ 5,8 puntos en visita basal a 7,9 +
4,3 puntos, siendo esta reduccién estadistica-
mente significativa (p < 0,001).

B descenso porcentual del I-PSS entre la visita
basal y final fue de 46,6 + 21,5%, con un ran-
go que iba desde un aumento del 45,5% a una
disminucién del 100 %. Tan sélo doce pacien-
tes empeoraron de su sintomatologia prostatica.
B descenso porcentual fue superior (49,2 + 21)
en los pacientes mas severos, |-PSS> de 20 en
la visita basal, que en los pacientes menos se-
veros, 1-PSS5< 20, en los que el descenso por-
centual fue de 46,1+21,5 (p<0,05).

TABLA 5
Descenso porcentual de presiones en funcién
del otro tratamiento antihipertensivo

DEXCENSO
PORCENTUAL IECA CaA BB D
PASB3 73292 72+97 83+95 8499
PADB3 44%59 43+62 54+59" 4566
PASB-4 103110 102+115 11,6+£11,3 123+12,0"
PADB-4 59+71 59+68 70£70 6974

*p<0,05 (BB frente aIECA y CaA). **p<0,05 (D frente aIECAy Ca A).
PAS B-3: descenso porcentual de presion sistolica visita 3 respecto a
la basal; PAD B-3: idem para presion diastolica; PASB-4 y PAD B-4:
idem para visita 4; IECA: inhibidor de la enzima conversora de la an-
giotensina; CaA: calcioantagonista; BB: betabloqueante; D: diuréti-
co.

La correlacion entre la puntuacion inicial del
[-PSS y el descenso porcentual obtenido a lo
largo del tratamiento fue significativa con una
p<0,05(r=0,12).

B 44,8 % de los pacientes termin6 el protocolo
con una puntuacion en el I-PSSinferior a siete,
de los que en 26 la puntuacion fue cero. De 28 pa-
cientes (1,2 %) que comenzaron el tratamiento
con la mayor puntuacién, sélo uno de ellos
permanecio en esta categoria.

H descenso porcentual fue menor en los sujetos
de mas edad (48,6 + 21,8 % en <65 anos frente
a45+21,1% en > 65 anos), siendo esta diferen-
cia estadisticamente significativo (p < 0,001).
Adicionalmente, la calidad de vida mejor6 tras
el tratamiento, con un descenso superior al 50 %
de la puntuacién del cuestionario (4,3% 1,1
en basal y 2+ 1,1 postratamiento), descenso que
fue estadisticamente significativo (p <0,001).
La correlacién entre la puntuacién inicial del
cuestionario de calidad de vida y el descenso
porcentual obtenido a lo largo del tratamiento
fue significativa, con unap< 0,05 (r=0,28).

La tolerabilidad fue muy buena. En total, en la
muestra analizada de 2.363 pacientes se produ-
jeron 272 acontecimientos adversos en 231 pa-
cientes (9,7 %).

En 104 pacientes (4,4 %) se presentaron efectos
adversos que se considera gyardan una rela-
cién causal con doxazosina. Estos fueron: ma-
reo, 65 pacientes (2,7 %); vértigo, 10 pacientes
(0,4 %); hipotension, 20 pacientes (0,8 %), y
sincope, 9 pacientes (0,3 %).

Considerando que estos cuatro efectos secunda-
rios puedan estar en relacién con un excesivo
efecto terapéutico de la doxazosina en pacientes
que estaban previamente tratados y controlados
con un farmaco antihipertensivo, se procedi6é a
comparar este subgrupo (ES) con el grupo total (T).

La edad fue significativamente mayor (p < 0,05)
en el grupo ES (67,4 frente a 65,4 anos). Peso,
talla, indice de masa corporal (IMC), tensiones,
FC y cuestionarios IPSS y de calidad de vida
basales no diferian estadisticamente.
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Tanto la PAS como la PAD en la cuarta visita
fueron estadisticamente inferiores (p < 0,05) en
el grupo ESfrente al grupo T (134,2+ 16,8/77,7
10,1 frente a 139,9 + 12,9/80,8 + 6,8/80,8 =
7,3 mmHgQ).

Las presiones en la quinta visita fueron igual-
mente menores en el grupo ES, pero con signi-
ficacion estadistica (p < 0,05) sblo para la PAS
(134,8+£14,3/78,9+ 8,6 frente a 138,7
11,9/80,1£6,8 mmHgQ).

También fueron significativamente mayores
(p < 0,005) los descensos porcentuales de las
PAS y PAD entre la visita basal y la cuarta y
quinta visitas en el grupo ES

No se encontraron otras diferencias significativas
entre ambos grupos, ni en la frecuencia cardia-
ca, ni en el tiempo de evolucién de la hiperten-
sion o de la hipertrofia de préstata, ni en la evo-
lucion de la sintomatologia prostatica o de la
calidad de vida, ni en la dosis de doxazosina.

Por tanto, la apariciéon de mareos, vértigo, hipo-
tensién postural o sincope en estos pacientes
parece estar directamente relacionada con el
efecto sobre la PA producido por el tratamiento,
en lo que influye tal vez la edad del paciente, y
no esta relacionada con las presiones iniciales
ni con las dosis de doxazosina empleadas.

Discusion

Este estudio demuestra que la adicion de doxa-
zosina a pacientes hipertensos y con HBP trata-
dos con monoterapia antihipertensiva reduce
de forma significativa la sintomatologia prosta-
tica, mejora la calidad de vida del paciente co-
mo consecuencia de ello y consigue que los
pacientes con control subdptimo de PA alcan-
cen el control 6ptimo. Todo ello con pocos
efectos secundarios derivados de la hipotensién
y con una incidencia de sincope del 0,3 %, que
es inferior a la esperada no sdlo con doxazosi-
na, sino para cualquier antihipertensivo de otra
familia, probablemente porque la adicion de
doxazosina se hace introduciéndola a dosis
muy bajasy titulando cada dos semanas.

La ausencia de reducciones muy importantes
de PA en pacientes con PA controlada esta do-
cumentada en otros estudios realizados en nor-
motensos con HBP?’. Seglin los autores, parece
que la doxazosina ejerceria su efecto antihiper-
tensivo sblo cuando las resistencias vasculares
periféricas estan patoldgicamente elevadas™ #°.
Otros estudios europeos™ *' han demostrado
que el tratamiento con doxazosina en normo-
tensos produce reducciones de PA que no se
diferencian de las obtenidas con placebo.

Este punto queda también confirmado en un
estudio realizado por Pickering®, en el que se
utiliza la medida de PA de 24 horas (MAPA). B
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estudio se realiza en 112 pacientes hipertensos
cronicos, de los que 23 eran hipertensos de ba-
ta blanca. En los hipertensos crénicos la PA
media de 24 horas se redujo con doxazosina
en —10/-8 mmHg y en los hipertensos de bata
blanca la reduccién media fue -0,5/-2 mmHg.
Esto sugiere que la doxazosina tiene un efecto
minimo sobre la PA en pacientes que no tienen
las PA elevadas.

Los efectos secundarios que manifestaron los
pacientes fueron poco frecuentes y en general,
excluyendo el sincope, de caracter leve, lo que
coincide con los estudios realizados para com-
probar la seguridad de la doxazosina®.

Como ha sido demostrado por otros autores™,
no hubo diferencias entre el tipo de efecto ad-
verso y el farmaco antihipertensivo con el que
el paciente estaba tratado previamente a la in-
troduccion de la doxazosina. En nuestro trabajo
encontramos mayor efecto antihipertensivo
cuando se asociaba la doxazosina con diuréti-
co o betabloqueante en comparacion con la
unién a IECA o calcioantagonistas, entre otras
cosas porque los efectos secundarios se presen-
taron fundamentalmente al inicio del tratamien-
to con doxazosina y las diferencias de presiones
entre las diferentes asociaciones de doxazosina
se pusieron de manifiesto tras permanecer el pa-
ciente con tratamiento al menos durante dos
mesesy con ladosisde 2 6 4 mgy no con lade
1 mg, que era la dosis de inicio. Por ello, consi-
deramos que los efectos secundarios del farma-
co fundamentales son derivados del efecto de
primera dosis, hecho éste que se verd soluciona-
do cuando dispongamos de la nueva formula-
cion retardada de doxazosina® .

Utilizamos para cuantificar los sintomas de
prostatismo la I-PSSy la valoracién de la cali-
dad de vida desarrollado por el Comité de Va-
loracion de la Asociacion Urolégica America-
na®® adaptados y validados al castellano?®,
conociendo las limitaciones que su uso conlle-
va, como es el hecho de que en ciertas ocasio-
nes los sintomas que habitualmente definimos
como “prostatismo” pueden existir en ausencia
de agrandamiento de préstata y de obstruccién
prostatica benigna como son los casos de la
esclerosis de cuello vesical o de detrusor con
baja actividad contréactil, ambas patologias de ba-
jaincidencia y que no mejorarian con el trata-
miento con alfabloqueantes.

Dada la magnitud de nuestro estudio (2.363 pa-
cientes) y el ambito donde se desarrollaba
(Atencidon Primaria) era inviable realizar valora-
ciones complementarias de volumen prostatico,
flujometria, relacion presion endovesical/flujo
miccional o volumen residual postmiccional,
gue nos hubieran aportado mayor precision de
diagnéstico, y poder valorar los beneficios in-
directos producidos por el tratamiento con do-
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xazosina en vez de limitarnos a estudiar ex-
clusivamente los beneficios directos sobre la
sintomatologia del prostatismo®. No obstante,
los beneficios indirectos a los que nos referi-
mos como la reduccién del volumen prostéatico
en pacientes con HBP*® o la mejora en la flujo-
metria®® *° han sido ya demostrados.

En conclusion, nuestro estudio sugiere que la
doxazosina puede ser utilizada en pacientes
con HTA y HBP que estén tratados con otro far-
macos antihipertensivo independientemente
del nivel de PA, puesto que en caso de descon-
trol la doxazosina mostrara efecto sinérgico
practicamente con cualquiera de los antihiper-
tensivos de que disponemos. Y en caso de que
el paciente presente niveles normales de PA, ya
sea por ser normotenso, ya por estar farmacol6-
gicamente normotenso, la adicion de doxazosi-
na no producira reducciones ulteriores de PA,
pero si una mejoria sustantiva de la sintomato-
logia derivada de la HBP.
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