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men with lower urinary tract symptoms
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Sr. Editor:

Los alfa-1 bloqueantes (AB) se prescriben con frecuencia
como tratamiento de primera linea para los sintomas de
tracto urinario inferior (STUI) de moderados a graves, aso-
ciados a la hiperplasia benigna de prostata (HBP). Hasta la
fecha, se han autorizado 6 AB para el tratamiento de los
STUI/HBP: terazosina, doxazosina, tamsulosina, naftopidil,
alfuzosina y silodosina. Con todos ellos se ha descrito una
mejoria significativa de los STUI de vaciado y de llenado en
comparacion con el placebo'.

Historicamente se ha dado por sentado que la fisiopa-
tologia de los STUI/HBP es el resultado de una obstruccion
prostatica benigna (OPB). Por consiguiente, se supuso que
la mejoria de los STUI/HBP obtenida con el tratamiento
con AB se debia a una reduccién de la OPB que se pro-
ducia por la relajacion del musculo liso prostatico. En los
Ultimos anos, diversas lineas de evidencia han puesto en
duda este paradigma. Los estudios realizados han subrayado
que la puntuacion sintomatica, el flujo urinario maximo y
la uroflujometria libre (Qmax libre), y la OPB representan
aspectos diferentes de los STUI que tienen tan solo una rela-
cion limitada entre si>. Los datos publicados respaldan la
creencia comUn de que los AB tienen un efecto minimo sobre
el flujo urinario y, por tanto, una repercusion minima en la
OPB'.

La OPB es una cuestion clave en los pacientes con HBP. El
diagnostico correcto de la OPB requiere un estudio de pre-
sion/flujo invasivo, en el que se determinan los parametros
urodinamicos de Qmax y presion del detrusor en el Qmax
(PdetQmax), que se utilizan para calcular el Bladder Outlet
Obstruction Index (BOOI, indice de obstruccion de la salida
vesical). La obstruccion se define como un patréon miccio-
nal de presion alta/flujo bajo, y se diagnostica su presencia

cuando el BOOI es > 40. Aunque se recomienda el empleo del
BOOI para medir el nivel de obstruccion, la mayor parte de
los estudios que han evaluado el tratamiento con AB para
los STUI/HBP han limitado su analisis a la uroflujometria
libre, la puntuacion sintomatica y el volumen del residuo
postmiccional®“. En cambio, tan solo en unos pocos estudios
de gran calidad se han evaluado los resultados urodinamicos
del tratamiento con AB por lo que respecta a los parametros
de estudio de presién/flujo en pacientes con STUI/HBP, y los
resultados no han sido concluyentes?>.

Recientemente se ha publicado en la revista European
Urology una revision sistematica y metaanalisis de los estu-
dios publicados con objeto de esclarecer los resultados
urodinamicos del tratamiento con AB por lo que respecta
al BOOI y otros parametros urodinamicos principales del
estudio de presion/flujo en pacientes con STUI/HBP. Asi, la
variable de valoracion principal fue el cambio en el BOOI.
Las variables de valoracion secundarias fueron el Qmax y la
PdetQmax. Se realiz6 un metaanalisis de los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) controlados con placebo para comparar
los AB con el placebo. Se llevo a cabo una revision siste-
matica de las bases de datos PubMed/Medline, ISI Web of
Knowledge y Scopus en mayo del 2015. Se seleccionaron 17
estudios para la inclusion®.

El analisis global de los datos combinados mostré un cam-
bio medio del BOOI de —14.19 (p <0.0001), un cambio medio
de la PdetQméax de —11.39.cm H20 (p <0.0001) y una mejo-
ria media del Qmax de 2.27ml/s (p<0.0001). El analisis
de subgrupos mostré un cambio medio del BOOI de —14.88
(p=0.01) con alfuzosina, —19.41 (p=0.01) con doxazo-
sina, —16,47 (p <0.0001) con naftopidil, —30.45 (p <0.0001)
con silodosina, —14.27 (p=0.002) con tamsulosina y —6.69
(p=0.005) con terazosina. El subanalisis de los ECA que
incluian un grupo de placebo mostré una mejoria signi-
ficativa del BOOI en los pacientes tratados con AB. La
metarregresion reveld la existencia de una asociacion posi-
tiva entre el porcentaje de pacientes con obstruccion en
la situacion basal y la mejoria del BOOI después del trata-
miento con AB°.

Este metaanalisis demuestra por primera vez que los AB
pueden generar resultados urodinamicos significativos en
los pacientes tratados por STUI/HBP. Tiene interés senalar
que el metaanalisis mostré un efecto beneficioso estadis-
ticamente significativo favorable a los farmacos AB por lo
que respecta al BOOI y la PdetQmax®. Esta evidencia debera
tenerse muy en cuenta a la hora de asesorar a los pacientes
con STUI/HBP y cuando se analice el mecanismo de accién de
los AB, por ejemplo en las proximas guias para el tratamiento
de los STUI/HBP.
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Tabla 1 Selectividad de los alfabloqueantes por el subtipo

alfa-1A

Farmaco Selectividad por receptores
Alfa-1A/Alfa-1B Alfa-1A/Alfa-1D

Terazosina 0.3 1.8

Alfuzosina 0.5 1.4

Doxazosina 0.6 1.8

Tamsulosina 6.3 12

Silodosina 162 55

Adaptada de Roehrborn®.

El principal resultado de esta revision es que los AB
actlan, como clase, mejorando los resultados urodinami-
cos en cuanto a la OPB en este subgrupo de pacientes. De
hecho, el analisis conjunto integrado de los estudios inclui-
dos mostré una reduccion neta y clinicamente significativa
del BOOI después del tratamiento con AB respecto a los valo-
res basales. Aunque la mayor parte de los estudios incluidos
no eran ECA, el analisis de sensibilidad realizado por los
autores confirmo una reduccion significativa del BOOI tanto
en los estudios no ECA como en los ECA. Ademas, para eva-
luar la posible existencia de un efecto placebo, los autores
realizaron un analisis de subgrupo de los ECA que incluian
un grupo de tratamiento con placebo; este analisis confirmo
una mejoria significativa del BOOI en el grupo de tratamiento
activo en comparacion con el grupo de placebo. El ana-
lisis de subgrupo para cada AB mostré una reduccion del
BOOI con todos los farmacos estudiados®. Aunque no se han
realizado comparaciones directas de los diferentes AB, los
niveles mas altos de mejoria del BOOI fueron los observa-
dos en los estudios realizados con silodosina, el cual difiere
de los demas AB en su alta selectividad farmacologica por el
subtipo de receptores alfa-1A (tabla 1)®7. Sin embargo, no se
ha verificado todavia si la eficacia urodinamica depende de
la selectividad farmacoldgica y de qué tipo es esa dependen-
cia. Tiene interés senalar que el analisis de metarregresion
demostré que los resultados urodinamicos de los AB por lo
que respecta a la OPB dependen del porcentaje de varones
con obstruccion en la situacion basal. De hecho, la media de
reduccion del BOOI mostroé una correlacion significativa con
el nimero de pacientes con obstruccion. En consecuencia,
los pacientes con obstruccion deben considerarse la subpo-
blacion en la que podria proporcionar el maximo beneficio
un tratamiento con AB°.

Sin embargo, si se utiliza la herramienta de analisis
por clusters «K-Means Cluster Analysis», de acuerdo con la
selectividad farmacologica y con el efecto sobre la obstruc-
cion de la prostata, se observa claramente que reline en
un grupo a terazosina, alfuzosina y naftopidil, con efecto y
selectividad bajos, tamsulosina en un segundo grupo medio
y, finalmente, silodosina, con una alta selectividad y efecto,
existiendo una gran correlacion entre ambos parametros
(fig. 1).

Por tanto, seglin esta revision sistematica, podemos con-
cluir que los AB mejoran de manera eficiente la OPB en los
varones con STUI/HBP, siendo esta mejoria mayor con silodo-
sina. Este efecto es superior en los pacientes que presentan
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Figura 1  Correlacion entre efectividad y selectividad. Adap-

tada de Fusco et al.’

una obstruccion urodinamica en la situacion basal. La varia-
cion del Qmax libre comporta una infravaloracion del efecto
real de los AB sobre la OPB, puesto que pequefas mejoras del
Qmax pueden corresponder a mejoras relevantes del BOOI.
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