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RESUMEN

Los medicamentos alfa-bloqueadores son de importancia para el tralamlemo de los sintomas de la
hiperplasia prostatica benigna, el objetivo del estudio es evaluar a! y
tolerancia e impacto en la calidad de vida.

Material y métodos. Entre el 19 de Marzo al 24 de Septiembre de 1996, se incluyeron en el estudio
20 pacientes, con promedio de edad de 60 afos, es un estudio prospectivo, tongitudinal. no
comparativo y abierto, con 4 visitas de evaluacion, un periodo de placebo de 15 dias, y
posteriormente 84 dias de tratamiento con atfuzosin 5 mg diarios, se evalud la Escala del IPSS,
cuestionario de calidad de vida AUA, flujometria; efectos secundarios, asi como la influencia de la
droga sobre la presion arterial y la frecuencia cardiaca.

Resuitados. De los 20 pacientes, se tienen 15 evaluables, ya que 5 se perdieron al seguimiento, con
mejoria segun el {PSS y el AUA de 10 pacientes (66%) ; el promedio inicial de |a Escala del IPSS
fue de 12 * 2.61 puntos, y al terminar el tratamiento de 7.86 + 4.85. El promedio inicial de ia
Escala de calidad de vida AUA, fue de 10.93 *381, yenel dia 84 de 8.73 + 3.12, con mejoria
estadisticamente significativa en el valor global del IPSS (p=0.0038), y en el parémelro esfuerzo
miccional (p=0.0048).
En los parametros de flujometria, se vatoraron 8 pacientes, de jos cuales, 2 pacientes (25%)
mejoraron; y 6 pacientes (75%), no mejoraron.
Al término del tratamiento se observé una disminucién promedio de la presién anerial sistélica en
posicién decubito de 3 mm Hg, y de pie de 6.33 mm Hg y en la diastdlica de en posicién de pie de 2
mm Hg; ningun paciente tuvo descenso igual 0 mayor a 20 mm Hg.
Al finalizar el tratamiento, en la frecuencia cardiaca, se aprecid aumento promedio de 1.46 y 2.06
latidos por minuto en posicién decubito y de pie ;ningin paciente presentd frecuencias cardiacas
|gual o mayores a 100 latidos por minuto.

o 5 p (33 %) adversos: 1 pcte. presentd cefalea, 2 pcte. tuvieron
mareos 1 luvo cefalea y mareos y 1 pcte. presentd cefalea y vomito.

Conclusiones, El alfuzosin utilizado como medicamento Gnico tiene efecto importante en la mejoria
de ila sintomatoiogia y de la calidad de vida en 10s pacientes con hiperplasia prostatica benigna;
siendo la dosis de 5 mg bieu tolerada, y con minimas reacciones secundarias.

PALABRAS CLAVE

Hiperplasia Prostatica Benigna, Tratamiento, Tratamiento Médico Ambulatorio, Blogueadores Alfa-
Adrenérgicos, Alfuzosin.



INTRODUCCION

La hiperplasia prostatica benigna es e! tumor benigno méis comun en los hombres, es responsable de la
aparicién de los sintomas urinarios en la mayoria de jos hombres mayores de S0 afios, y canstituye indicacién
para la prostatectomfa en el 20-30% de los hombres que viven hasta los 80 afios. '

A pesar de que es un fenémeno casi universal. a medida que los hombres envejecen, las causas y patogenia
de este trastomo no han sido definidas con claridad , en muchos pacientes los sintomas no progresan lo
suficiente para requerir cirugia y el tratamniento médico puede ser una eleccién relevante en éstos pacientes.
ta con alfa-bloqu sgentes hormonales, asi como con los inhibidores de la § alfa-reductasa
ofrecen una altemativa para pacientes en quienes la cirugia no es posible o quienes requieren alivio

sintormético. *

ANATOMIA ¥ FISIOLOGIA DE LA GLANDULA PROSTATICA

En 1978, Mc Neal establecid la presencia de 4 zonas intraprostaticas diferentes que poseen importancia

Ogi fn y it que son:

mor
1. Zona central
. Zona transicional

. Zona periférica

& BN

. Estroma fibromuscular

La Hiperplasia prostdtica benigna se origina exclusivamente de {a zora periuretral, la cual es la mas pequefia y

a argar de sus 1entes glandulares y no glandulares; el

mas compleja en lo que r
componente mas importante de ésta zona es el esfinter cilindrico de masculo liso que rodea [a uretra, el cual

impide el reflujo del semen hacia ia vejiga durante la eyaculacién ?




FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA

La obstruccidn infravesical det hombre con hiperplasia prostatica benigna esta atribuida a 2 componentes:
a. Compeonente dinamico, relacionado at tono de las fibras musculares lisas.

b. Componente estatico, representado por la presencia de tejido hiperplésico’.

La mayoria de los hombres con un crecimiento Macroscopico de la préstata desarrolla sintomas que integran
un sindrome denominado “prostatismo”, y han sido divididos en obstructivos e imitativos:* en los obstructivos
se incluyen: disminucién del calibre y fuerza del chomo urinario®, intermitencia, goteo termminal, y retencién

urninaria aguda, y entre los sintomas imitativos se incluyen: nicturia. frecuencia, urgencia y dolor miccional.**

La porcién hiperpldsica de la prostata. es rica en receptores alfa-adrenérgicos relacionados con el musculo liso.

Predomina el tipo alfa-1, pero también se aprecian algunos aifa-2 . Estos uitimos se asocian en forma

es beta en el misculo prostatico es infima. .

especifica a los vasos sanguineos.‘ fa concer der
La cdpsula quinirgica que rodea a la prostata hiperpldsica también posee muchos receptores alfa y casi

ninguno beta; habiéndose descrito en la préostata humana subtipos de receptores alfa-1 adrenérgicos, que son

alfa 1a, alfa 1b y alfa 1¢?

Estd bien establecido que la estimulacién de los receptores aifa-adrenérgicos, que estan abundantemente

distribuidos en el masculo liso del cuello vesical, uretra y préstata,® permite la contraccién de esas

estructuras®.

Los antagonistas alfa-adrenérgicos, acttan reduciendo el tono del musculo liso de la prostata, capsula

prostatica. base vesical y uretra proximal, por lo tanto la resistencia vesical de salida, la inestabilidad vesical y

los sintomas obstrudtivos son reducidos.? '@ 12



iquier bi adrené, en a

a éstas drogas son las de

Los efe

y itaci La accién podria

nivel del aparato cardiovascular. Puede producirse taq
causar descenso de la tensidn arterial, sobre todo orftostatica, con mareos o aun pérdida del conocimiento.
i6n u obstruccion nasal. La relajacion de! cuello vesical puede

Puede agregarse car i il y cor
producir eyaculacion retrégrada. Menos a menudo se advierte sequedad bucal y trastomno de la acomodacion
visual. Como se trata de respuestas farmacoldgicas, desaparecen con rapidez al suspender la medicacién;™
en tes no selectivos que en los selectivos.

dichos son mas

Los aifa-bl admini: en Ja HPB, pueden ser subdivididos de acuerdo al tipo de receptor y su

vida media:*
Alfa-bloqueantes no selectivos

.Fenoxibenzamina

.Prazosin
-Alfuzosin
Indoramina
Alfa-bloqueantes selectivos de larga duracion
.Terazosin
.Doxazosin

.Tamsulosin (YM&17)

El Alfuzosin es un derivado de la quinazolina, y un antagonista competitivo aifa-1 adrenérgico. con alta
afinidad in vitro con receptores alfa-1 en adenoma humano , es un antagonista selectivo de los receptores aifa-
1 adrenérgicos; en estudios animales, reduce la presién uretral en reposo y la hipertonia uretral inducida por

estimulacién del sistema nervioso simpatico,’ y tiene mayor selectividad que el prazosin y terazosin. =



e L ST 1 b A o e

El Alfuzosin reduce el tono uretral do, en

con i ical neurégena, después de dosis
intravenosa Gnica: y sieva el flujo urinario en pacientes con HPB, luego de dosis oral Gnica."®

Se han ol i , 10s cuales comprueban que el alfuzosin oral es un medicamento

bien tolerado con incidencia de s similar al

yr que el in, 101718



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

es una con una alta incidencia y prevalencia en nuestro medio.

La hip pr
En nuestro servicio, éste padecimiento. representa la principal causa de ingreso (68%); el tratamiento

standard para éste problema, es de tipo quirtrgico: reseccién transuretral de la prostata, prostatectomia

abierta, laserterapia, vaportrodo; cuyo objetivo primordial es quitar el componente estatico, con disminucién deil
ia, conllevan un mayor costo,

de una

volumen pi dichos pr ientos r

ameritan de colocacidn de una sonda transuretral con promedio de 2-5 dias; tienen un allo porcentaje de
tanto tran: sindrome de

efectos colaterales y presentan una aita ir de
impotencia,

ia capsula, sangrado importante; como postoperatorias:

hemodilucién, perforacién de

incontinencia, estenosis uretrales.
En nuestro medio no existe experiencia con el manejo médico ambulatorio, a base de bloqueadores alifa

adrenérgicos supra-selectivos cuyo objetivo primordial es quitar el componente dinamico de la enfermedad,

rmejorando el vaciamiento vesical y aumentando el flujo unnario.



JUSTIFICACION

Siendo la hiperplasia prostatica benigna una patologia muy frecuente en nuestro medio y que presenta una alta
morbilidad con el tratamiento quinirgico standard, se justifica el intento de utilizar un tratamiento médico

ambulatorio, que proporciane:

1. Disminucién de la sintomatologia obstructiva urinarnia.
2. Aumento del flujo urinario con mejor vaciamiento vesical en menor tiempo.
3. Una disminucion en los costos, al no ameritar de:

a. £stancia hospitalaria.

b. Un acto quinirgico.

c. Morbilidad peopia de la cirugia.
4. Una mejor calidad de vida al paciente prostatico.




OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

a dosis de 5 mgs. diarios por via oral, en e}

1.- Valorar la clinica del ClI de
tratamiento de los sintomas obstructivos urinarios bajos gos por la i a
través de la ion de i de sir P

OBJETIVOS SECUNDARIOS

con clorhidrato de alfuzosin, a dosis de 5 mgs diarios por via oral, enla

1.- Eval el del

de vida de con sintomas obstructives causados por [a hiperplasia prostatica benigna,

2.- Evaluar y conocer la intensidad y niimero de efeclos colaterales causados por el clorhidrato de alfuzosin

oral, a dosis de 5 mgs diarios, en los pacientes tratados.

3.- Valorar y conocer si existen cambios cuantitatives flujométricos en los pacientes tratados con clorhidrato de

alfuzosin oral a dosis de 5 mgs. diarios.




B

HIPOTESIS

HIPOTESIS VERDADERA. - £l Clorhidrato de alfuzosin 5§ mg. oral , es 100% eficaz y no produce efectos

en el de ia sintomatologia obstructiva rinaria baja, por la

prostatica benigna.

H HIPOTESIS NULA.- Los enferrmos con hiperplasia prostatica benigna, no presentan cambios, en la
:

sintomatologia obstructiva urinaria baja, después de ingesta de clorhidrato de alfuzosin oral a dosis de 5 mgs.

{ HIPOTESIS ALTERNATIVA.- Los con pr 1 cambios flujomnétricos

! cuantitativos, después del tratamiento con clorhidrato de alfuzosin oral a dosis de 5 mgs diarios.




MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

y ciego controlado, con

Este tipo de estudio es de cohorte, pr 'vo. No con . longi .
un periodo pre-tratamiento de 2 semanas de placebo, seguido de un periodo de tratamiento con alfuzosin S

mg. de 12 semanas de duracién: siendo asi los pacientes sus propios controles.

POBLACION DE ESTUDIO

Nimero de pacienies

Serdn sometidos a estudios, los pacientes que acudan a la Consulta extema de Urologia. que sean masculinos

ambulatorios, no mayores de 75 a’ios de edad y que presenten sintomas relacionados a la hiperplasia

prostitica benigna.

CRITERIOS DE INCLUSION

Cada paciente debera cumplir con los siguientes criterios antes de entrar al estudio:

Pacientes
- Adulto masculino ambulatorio
-< a75 afos de edad (Anexo [)
- Con un informe de consentimiento escrito y fimado (Anexos II, Il y IV)

- Con diagnéstico de Hiperplasia prostatica benigna y con sintomatologia obstructiva

1

i
1
{
i



- Tacto rectal con hallazgos clinicos de crecimiento prostatico benigno
~ Antigeno Prastatico especifico (APE) con valor sérico por debajo de 4 ng/mi
- Escala Intemacional de sintomas prastasticos (IPSS)*2 7

- Flujometria previa a Ia ingesta del medicamento

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Paciente que se encuentre incapacitado fisica o mentalmente para otorgar un

consentimiento formal por escrito de acuerdo a las reglas hospitalarias locales.

- Paciente con historia de alergia a los medicamentos o de hipersensibilidad medicamentosa.

~Paciente con cirugfa prostitica previa o con sonda a permanencia.

- F que 1 de: alteraciones neur insulino-d iente,
historia de infarto al io o émica dentro de los Gitimos 6 meses, hipotensidn postural y/o
historia de hipotensién postural.

-Paci que p 1 alteraci ur cor wejiga net nica,

estenosis de uretra, alteraciones del cuello vesical, prostatitis aguda o crénica severa, carcinoma del tracto

urinario, vejiga o préstata, litiasis urinaria, infecciones recurrentes del tracto urinario o evidencia de infeccién,

hematuria macroscépica.

I al Prostatic 1 Scale

10




de ir iencia renal o insuficiencia ica severa.

-P can hij ilidad probable o derr al alfuzosin.

- Pacientes que se encuentren bajo tratamiento con algun otro medicamento para los

sintomas de {a hiperplasia prostatica benigna. si el tratamiento no ha sido interrumpido el dia de la inclusién en

el estudio.

- Pacientes que se encuentren en tratamiento concomitante con alfa-blogueadares, L-Dopa,
antagonistas del Caicio, anticolinérgicos u otros medicamentos que puedan interferir con el producto en estudio

© puedan interferir los pardmetros del estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes que no cumplan con ias visitas programadas.
- Pacientes que presenten efectos adversos severos

- Inexactitud o datos incompletos

MEDICAMENTOS PROHIBIDOS AL INICIO DEL ESTUDIO-

- Alfa 1 Bloqueadores

- Antagonistas del Calcio
- L-Dopa

- Anticolinérgicos

11



TRATAMIENTO

ey

Ef medicamento en estudio serd proporcionado por el | al Y de: (Anexo V)
- Alfuzosin hidrociorido, tabletas de 5 mgs.

- Placebo tabletas (semejando el producto activa)

La presentacion de las dos formas las hara aparentemente inidentificables. El tratamiento completo de cada
paciente sera empacado en contenedores.
A cada paciente se le proporcionard cos contenedores, uno para cada uno de los dos periodos de estudio. Los
contenedores seran membretados como sigue:

-Membrete especifico para cada periodo:

. Periodo de pre-tratamiento = periodo 1

. Pericdo de tratamiento = periodo 2

En cada caja se colocara una etiqueta doble en la que se escribira el namero de paciente. Una de las dos

panes de la etiqueta serd marcada asegurandose que el nimero del paciente es el mismo nimerc que tiene la

caja de r nentos. La incluira el numero del paciente, numero de! protocolo, nombre del

principal y del h ital y una nola Que mencione que el medicamento se encuentra en

investigacion

Régimen de Dosis

Durante el de pre- se administrara el placebo de acuerdo a la misma dosis.

En el final del pericdo de pre-tratamiento, el investigador confirmara si el paciente es o no respondedor al

placebo, comparando el resultado de la prueba del IPSS en el D..,y ene! Dg

Un paciente respondedor al placebo se define por una prueba IPSS menor a 7 en el Do después del periodo de
12



P con
Unicamente los pacientes que no respondan al medicamento placebo recibirdn el medicamento activo durante

e! periodo de tratamiento,
Durante la fase activa, todos 105 pacientes recibirsin una tableta de 5 rgs. de alfuzosin dos veces al dia (en la

mafiana y en la noche antes de acostarse), es decir, 10 mgs. por dia.

La primera ingesta de medicamentos deberd ocurrir a la hora de acostarse.

FLUJOGRAMA DE ESTUDIO

l oA ’ D-14 I B0 l D az ’ Dsq ]

- [T [ 1 |

o T=" | | |
[ === ] * | | |
[r— [ T 1
lcmlpis;““] x - ’ I
] il
l por wi investigador ]

* incluye patpacion rectal

13



V1 Primera Visita - Visita de prednclusién (D..): PERIODO DE PRETRATAMIENTO PARA TODOS LOS

PACIENTES

Este incluye:

- Examen clinico

- Verificacién de los criterios de inclusidn y exclusién

- Firrna del informe de consentimiento por el paciente

- Cuestionario Escala intemacional de sintomas prostaticos (IPSS) (Anexo Vi)

- Cuestionario de "calidad de vida™ (Anexo Vil

- El contenedor del periodo de pre-tratamiento serd proporcionado a cada y lasin iones claras
de uso se daran al mismo.

v2 Visita - 1 D {Dqg) = COMIENZO DEL PERIODO DE TRATAMIENTO ACTIVO
Este incluye:

- Evaluacion clinica del paciente.
- Cuestionario Escala Intemacional de Sintomas prostaticos (IPSS)
- Cuestionario de “calidad de vida™

- Evaluacion global por el paciente y por médico (Anexo Vill)
serdn excluidos después de una evaluacién

Los pacientes i como es al

clinica.
ran el para el periodo de tratamiento

Los pacientes no respondedores al
{medicamento activo), hasta V3 (D.2). Se le daran instrucciones claras de su uso.

V3 Tercera Visita - D,z -6 semanas de tratamiento

Este incluye:
- Evaluacion clinica del paciente

14




(PSS)

- Cuestionario E: intery de [

- Cuestionario de calidad de vida
- Ewvaluacion global por el paciente y por el médico

V4 Visita Final (fin del Dy - 12 de

Este incluye:

- Evaluacién clinica del paciente

- Cuestionario Escala Intemacional de sintomas prostaticos (IPSS)
- Cuestionario de calidad de vida

- Evaluacitn global por el paciente

- Evaluacién final por el médico

CRITERIOS DE ESTUDIO

el puntaje variara de

El puntaje internacional para sintomas p (IPSS) sera por el

0 (ausencia de sintomas) a 30(severidad maxima).
Ef cuestionario de calidad de vida AUA sera contestado por e! paciente.
Los pacientes seran evaluados clinicamente en D..s, Do (periodo de placebo), Dsx ¥ Dsa (fin del estudio). Los

ios serdn en forma privada.

examenes intenmedios, si fueran
La flujometria se realizara con flujdmetro de bascula, tipo Life-Tech, programa Janus I, durante la Vo ¥ Vad.

SEGURIDAD
La seguridad clinica sera estudiada utilizando reportes esponténeos de efectos adversos y por la medida de los

pardmetros cardiovasculares (presion sanguinea, frecuencia cardiaca). (Anexo IX)
15



L.a hipotensién postural serd definida como una caida de la presion sanguinea sistdlica o diastdlica de mas de
cada

enp or duran

20 mmHg después de 2 minutos de

RETIRO

4 como si:

Un paciente incluido en este estudio sera retirado del mismo y se cor

-El paciente se pierde para el seguimiento.
1do muerte o enfermedad intercurrente.)

-Existe presencia de ad: ¢ Yy
{pobre ion o retiro del consentimiento).

-El paciente no es
Los sujetos quienes se retiren después de recibir tratamiento tendrdn un examen fisico posterior al estudio.

ANALISIS ESTADISTICO.

Iniciando como un estudio abierto, et andlisis sers i te d ip!

a) Descripcién del nGmero de pacientes globalmente incluidos.
b) Una descripcion de los pacientes inclufdos se hara en el dia Do, (para todos los pacientes ), como sigue:

Serin calculados los parametros cuantitativos tales como la edad, puntaje total IPSS, calidad de vida

AUA, desviacién estandar, minimo y maximo.

Se efectuard una divisién por grupos en pardmetros cualitativos tales como. edad . tratamientos

jas, (Anexo X), severidad de la enfenmmedad y cada uno de los pardmetros de

i
P . enfeny

calidad de vida.
1l6



alidad de vida/Eficacia

).
Criterios principales de juicio: Puntaje PSS
Criterios secundarios de juicio: Calidad de vida AUA,

Flujormetria

Se efectuara un andlisis de los datos al final de la Gltima evaluacién efectuada bajo tratamiento, asi como el

analisis de los datos de los pacientes que cumplieron con el protocolo

ANALISIS DE DATOS

Para pacientes cuya Gltima evaluacidn se haila efectuado en D y aquelles que la misma se halla efectuado

en Dy se efectuard un Test de Student pareada (p <0.01); comparando las series entre Do y la daltima

evaluacion bajo tratamiento (Des 0 Da2) en el seguimiento: puntaje AUA, Puntaje IPSS. flujormnetria.

Un reporte de todas las vanabies del puntaje IPSS , de !la calidad de vida de la AUA y flujometria se

efectuaran en Dy y en e! final de la evaluacion. Se proporcionard adernas el namero de pacientes para guienes
ia ditima evaluacion se efectud en Dsa ¥ en Duo.
Se dara el nimero de pacientes con mejoria global.

Toilerancia en cada paciente incluido en ei protocolo

Tolerancia clinica:

[
~)



Se dardn reportes de Jlas variables en cada examen:presién artenal y frecuencia cardiaca.
Se reportara el nimero de pacientes que presenten un frecuencia cardiaca mayor o iguai 100 latidos/minuto,
asl como el nimero de pacientes que presenten una disminucion de la presién arterial, durante el estudio, de

20 mm de Hg entre la posicidn decubito y de pie.

Efectos adversos

Numero y porcentajes de pacientes quienes ha}l P

Exclusiones debida a efectos adversos
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RESULTADOS

Se incluyeron inicialmente en nuestro estudios 20 pacientes que cumplieron con los criterios de inciusién entre

el 19 de Marzo al 8 de Octubre de 1.956, todos fueron seleccionados en la cansulta externa del Servicio de
S.Sa.. § se eliminaron del estudio, ya que no asistieron al

G de é

Urologia de! H
seguimiento; habiendo asistido solamente a una visita el paciente 10, y los pacientes 2, 11, 19 y 20, asistieron

hasta la segunda visita; por lo que se tuvo un total de 15 pacientes con expedientes completos y evaluables.

La edad promedio fue de 60 afios , y la desviacién standard + 7 siendo la minima SO afios y la maxima 72
afios.

De los 15 enfermos estudiados, se obtuvo un promedio por pardametio medido de la Escala Intemacional de
Sintomas Prostaticos (IPSS), de 2, de un total de 5 puntos MAximo por pardmetro, jo que totalizé 12 puntos
promedio por paciente antes del tratamiento. Dichos pacientes se distribuyeron de la siguiente forma: 14/15

sintomas Jos de HPB, y solo 1/15 (7%), sintomas considerados leves.

(93%), presentaron
Al final del tratamiento 10/15 (66%) presentaron sintomas leves del padecimiento y 5/15 (33%), se

mantuvieron sin cambios en la sintomatologia. El contral y valoracién final demostré que después de la ingesta
del medicamento existié una disminucién de 0.7 por pardmetro, con valor promedio de 1.3 por pardmetro;

sumando un total de 7.8 como puntaje final promedio del paciente, con una p=0.0038. (Tabla 1).

En la Escala de Calidad de Vida se valoraron cada uno de los 5 pardmetros (Tabla II); obteniendo un valor
promedio inicial por paciente de 10.93 + 3.61 ; al término del tratamiento !a valoracién final de la misma did un
valor promedio por paciente de 8.73 » 3.12 ( p= 0.018)., notando una mejoria en cada uno de los parametros.
10715 pacientes (68%), presentaron una disminucion en el puntaje total ai final del tratamiento; 3/15 (20%). no

mostraron cambios en dicho puntaje y soio 2/15 (13%), presentaron aumento en el puntaje final.
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Con el objeto de valorar la respuesta urodinamica al tratamiento, se realizé uroftujometria al inicio y al término
del tratamiento solo en 8 pacientes debido a que este procedimiento se realizé fuera de la institucion y con
costos pagados por el enferrmo; dicho procedimiento se realizé con un flujmetro de bascula Life-tech®. De
cada paciente se midieron las siguientes variables: Flujo Maximo (Qmax). Flujo Medio (Qmed), y Volumen de
Vaciado (Volva) antes y después del tratamiento. El promedio del Fiujo Maximo por paciente antes dei
tratamiento fue de 15 mil/seg., del flujo medio de 8 ml/seq., y del volumen de vaciado de 375 ml. Posteriora la
ingesta del medicamento notamos que sélo 2 pacientes (25%) mejoraron las cifras de los pardmetos

mencionados; 6 pacientes (75%). no presentaron cambios en los resultados finales de este estudio. (Tabla 111).

Los efectos adversos observados en nuestro estudio fueron de poca magnitud y bien tolerados por los
mismos.Se presentaron en 5/15 pacientes (33%). los cuales no requirieron la suspension de su tratamiento: 1
paciente tuvo cefalea en el D, 2 pacientes presentaron Unicamente mareos en los D4: y Das. 1 paciente tuvo

cefalea en el Do y mareos en el Das; sintomas gastrointestinales, como vomitos se presenté en un paciente

Jjunto con cefalea en el Da,. (Tabla IV).

1 dectibito y de pie,

A todos los pacientes, se tomaron las presiones ar i Y en p
con valeres promedios antes del tratamiento de 119.66 / 77.33 y 117.68/78; y al témino del tratamiento de
116.66/79.33 y 111.33/786, en posicidn dectbito y de pie respectivamente, ningan paciente tuvo descenso de
las presiones en posicion decubito y de pie = 20 mm Hg. (Tabla V).
Con respecto a la frecuencia cardiaca los pacientes : tuvieron promedio de al inicio y al término del
tratamiento, en posicién de dectbito de 67.80 y €9.26: y de pie 69.93 y 72 latidos por minuto; las diferenclas

de las frecuencias cardiacas, no fueron significativas. No se apreciaron pacientes con frecuencia cardiaca

= 100 tatidos por minuto. (Tabla V).
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2 pacientes (14%) tuvieron enfermedades asociadas; el paciente 4 padecid de colitis, desde el 2 de Abril de
1.998, siendo tratado con Debridat, y el paciente 7, tuvo hipertensién arterial sistémica desde el 10 de Febrero

de 1.996, fue tratado con Ridene 20 mg oral, dichas medicaciones continian administrandose al término del
presente protocolo.




DISCUSION
de la Miperplasia
S

nia en el

En fecha reciente, se ha puesto en duda el papel de ja pr
prostatica benigna por el costo de la intervencién y la morbilidad inherente al procedimiento. Mebust y cols. "
) las a 400 transuretrales de la prdstata, siendo las mas

comunes incontinencia, estrecheces, impotencia, epididimitis y sangrado que requirié de transfusion. Leport y

Cols.® reportaron una atenuacion de los sintornas en pacientes sometidos a RTUP de 85; sin embargo 15%

no presentd mejorfa de los mismos. Ademas Ja tasa de reoperacion a los 10 afios es cercana al 10%.

1a como el primer bloqueador alfa-adrenérgico.’® que es un inhibidor no

ta fer

Caine, d
o-1 ¥y «-2 adrenérgicos ; los cuales producian mejoria de la sintornatologia

. de los r
obstructiva e iritativa; el cual poseia elevado porcentaje de efectos colaterales (30%) tales como taquicardia,

palpitaciones, mareos y pérdida del conocimiento.

o-1 adrenérgico selectivo, el cual se tolera mejor que la fenoxibenzamina. la

El p es un
experiencia clinica derivada de la aplicacion de prazosin y fenozibenzamina seflala que la toxicidad del

bicqueo o se refaciona con los adrenoreceptores o -2 y la eficacia con los « -1. Uno de los problemas de!

prazosin es su vida media corta, lo que obliga a una ingesta mas frecuente del mismo.?’

Nuestro estudio forma parte de un estudio multicéntrico y conformo la parte latina del mismo: siendo éste el
primer estudio de fase Il en México, para evaluar la eficacia y tolerabilidad de! alfuzosin.

Tuvimos inicialmente 20 pacientes que cumpifan los criterios de inclusion solicitados. quedando s6lo 15
expedientes evaluables al final del estudio: los § pacientes eliminados no fueron evailuables. ya que sdlo
acudieron a la pre-inclusidn ignorando si presentaron © no mejoria como respuesta al placebo, pues no

acudieron a sus controles subsecuentes,
22



De los enferrmos evaluables obtuvimos en forma global una mejoria en la sintomatologia de 66%, tanto en la

Escala IPSS y Calidad de Vida AUA, en concordancia con el grupo de Jardin y Cois, 2" que reportan 84% de

respuesta global en la sintom. ia de sus p: En e! estudio del Grupo Cooperativo Itatiano del

Alfuzosin,® se reporta una mejoria final del 68.7% de 940 pacientes estudiados.

Es de notar que en los estudios reallzados y en el nuestro, se ha utilizado en cada uno una escala de medida
de los parametros sintomaticos distinta, lo cual nos hace ver lo dificil medir los sintomas subjetivos. For Ic que

consideramos pertinente analizar algunos puntos de vista con respecto a éste punto.

Desde 1977, Boyarsky y Cois B publicaron una primera escala de gravedad de los sintomas producidos por la
Hiperplasia prostatica benigna en un intento de poder evaluar la presencia de sintomas subjetivos referidos por
los pacientes. Dicha tabia inclula 8 parametros evaluados del 0 al 3; posteriormente se han efectuado
modificaciones a dicho puntaje, y en 1983 Madsen e Ilversen propusieron una modificacion en la cual se
cambiaron algunocs de los parametros y se anexo un punto por pardmetro medido, slendo del 0 al 4 la medida
de cada punto. Posteriormente el Comité Intemacional para el Estudio de la Prostata. formado en 1.985, que
se redne cada dos afos modificod y propuso a Escala intemacional de Sintomas Prostaticos (IPSS). la cual es
sometida a modificaciones en cada reunidn de dicho comité. En nuestro estudio utilizamos la Escala
Intemacional de Sintomas Prostaticos notando: a) Una mala traduccién de las preguntas. b) Un lenguaje poco
accesible al tipo de enferrmo manejados con témino excesivamente técnicos. C) La faita de una de las

preguntas de la escala original: asi como d) Poca asimilacidn inmediata del enfermo.

En nuestro estudio se utlizé al antigua Escala de Calidad de Vida AUUA que incluye 5 preguntas, que en
acuerdo al Comité Intemacional para estudios de !a Hiperplasia prostatica benigna. son de dificil interpretacion
y asimitacion por el enfermo, utilizdndose en la actualidad sdlo 1a pregunta 4, de la misma, observdndose a

pesar de ésto, mejoria en forma giobal y por pacientes.
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Por lo tanto, consideramos que !a medida de los parametros subjetivos es dificil, y en ocasiones no es posible

cuantificar con precision los sitnomas de la Hiperplasia prostatica benigna; por lo tanto es menester crear
es, es io utilizar un

de la sir y analizar sus v

gorias i de
lenguaje facil y accesible para los pacientes que permita una interpretacion y asimilacidn inmediata de las

preguntas que integren un detenmminado puntaje.

En nuestro estudio el Alfuzesin oral no demostrd producir cambios flujométricos en los pacientes. Esto 1o
atribufmos a varias causas: a) El estudio inicial de nuestros enfermos se efectué en nuestro hospital, con un
programa Janus 111, de Life-tech . y fue efectuado por uno de los investigadores. el programa sufrié dario que
impidié el seguir efectuando los estudios en la institucién. Esto obligé a enviar a nuestros pacientes a su
estudio final en otra institucién, en donde el software era distinto y no fue realizado el procedimiento por uno de

los investigadores, ignorando si la maquina tenia otro tipo de calibracién,

Sin embargo, Ramsay y Cols.® en su estudio refiere que el alfuzosin mejora ia frecuencia pero tampoco
27 presenté un estudio controlado

encontré cambias en el flujo, ni en la presion de ciefre uretral, Jardin y Cols,
con placebo que incluyd 518 pacientes de 32 centros europeos. Indican mejoria de la mayoria de los sintomas

¥ la tasa de flujo media y maxima. y disminucion del volumen residual..

Los efectos colaterales presentados por nuestros pacientes demostraron que el alfuzosin es un medicamento
bion tolerado y con efectos adversos de poca intensidad (33%) y bien tolerados por los pacientes: en
comparacién Jardin y Cols > encontraron en el 14.4%. el Grupo cooperativo ltaliano del Alfuzosin®™ encontro

de col que observamos en nuestro estudio lo

en el 52% de los El alto por

atribuimos al bajo namero de pacientes de nuestra muestra.
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CONCLUSIONES
&l Alfuzosin es una buena altemativa terapeutica ambulatoria para los enfermos con sintomas obstructivos

-

producidos por la Hiperplasia prostdtica benigna.
1to con buena tolerancia clinica por el paciente.

2. ElAlfuzosin demaostrd en nuestro serun
Los efectos colaterales del alfuzosin se presentan con poca intensidad y no representan un riego mayor en

pacientes bien seleccionados.
La medida de sintornas subjetivos es dificil y amerita de puntajes o escalas de medidas claras y con

fenguaje faciimente asirnilable por el paciente.
5. Se necesitan estudios con mayor namero de pacientes y mas tiempo de tr 1to para la 1 de
mayor experiencia con éste tipo de medicamentos.
def mr i tento se de su comer en nuestro pals, pues

6. Antela y
los enfermos que presentan mejorfa no tienen en donde adquirir el mismo una vez que se termina el

protocolo.
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ANEXOS
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Nombre del pacients:

Apellido

Fecha de nacimiento

Sexo:

Talla (cm)

Raza:

» Caucidsico

e Negro
e Aslatico
e Oftros

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

-

A BN

{Primeras 3 letras)

— (Primeras 2 letras)

—_— Edad: __ aflos

Masculino 1

Peso (Kg)

por favor esp:

Eirma del investigador

ANEXO |



CON TIMIENTO P CRIT

3 “Evaluacién clinica de pacientes sintomaticos con hipertrofia prostatica benigna
ctividad e enla de vida©.

Titule del estudio:
(HFB) tratados con Alfuzosin S mg. T

Yo, ey

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado

He podido hacer preguntas sobre el estudio
i sobre el estudio

B

TYIN

. He ir
. He hablado con (nombre del i
Comprendo que mi participacién es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio

1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto rep en mis

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

FECHA;

FIRMA DEL PARTICIPANTE

ANEXO i1



CON NTIMIENTO QORAL ANTE TESTI .

Titulo del estudio: “Evaluacidn clinica de pacientes sintomadticos con hiperirofia prostatica benigna
(HPB) con A S5 mg. T . actividad e impacto en la calidad de vida®.

Yo, (nombre y [}

declaro bajo mi responsabilidad que (hombre y apellido del participante en el
ensayo):,

1. Ha recibido la hoja de informacion sobre el estudio
2. Ha podida hacer preguntas sobre el estudio

B 3. Ha recibido suficiente informacién sobre el estudio
’ B 4. Ha sido informado por nombre del ir

Comprende que su participacién es voluntaria
Comprende que puede retirarse del estudio:

1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que ésto repercuta en sus cuidados médicos

Y ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio

FECHA:,

FIRMA DEL TESTIGO

: ANEXO i




NFEFORMACION PARA EL PACIENT!

que usted ha leide (o se ie ha laldo) y se le ha explicado las

Introguccion
El obji de ésts es de
informaciones prazentadas mas aba]u
Por tavor, sélo firme éstu dacumente sl usted ha tas que (¢ a todas sus preg
a8 este chtnico.
Informecisa
Ahora usted sabe gue ustad tiene una hipertrofia p i i de tata que iza por un
cr.clmionte de Ia glanduia prostatica. Oe tal manera que ocasiona la ab:lruccldn del tracto urmarlu con la
de una si caracteristica que e lique 38 su i Exista la i
de tratar aigunos sintomas relacionadas con ia hipertrofia benigna de la préstata.
1a ividad y
con la

El propdsito de dste ansayo, en af cual usted estad invitado a participar, es de
el impacto en su cafidad de vida de ALFUZOSIN un tratamiento eficaz de los sintomas ralacmnadas

de tos signos clinicos,

hjipetrofis prostatica benigna.
El tratamiento consiste de dos tomas at dia La duracidn totai del estudio es de 14 semanas, éste tiempo es el
1a 1

io para

que 30

Durante é&ste estudioc clinico usted sera sormetido a cuidadosos controles clinicos que permitirdn evaluar la
evolucidn de ios signes. Todos los axamenes que se reallza(an durante las 4 consuitas del estudio son parte de
B podra preg st ustad toma aigan

1a prActica médica narmal y no pi riesgo. T sy

medicamenta para otfa enfermedad, ya que esla podria atectar los resultados de éste estudio cilinico. Su
médico resp weg. que uysted debera llenar a jas fechas indicadas conformemente a
{as indicaciones dadas.

En adicidn a tos beneficios clinico, camo lquiec tr i con tentas, puede ap
efactas indeseables. Con ALFUZOSIN se tratan p. nte de § de . vértigos,

¥ Mas raramente de sequedad de (a boca, astenia o somonolencia.

En wu decisidn si usted desea participar o no en éste estudio clinico En caso de Gue usted desee panrticipar ea

éste estudio, debe saber que 0 puade abandonar en el momento que usted decida, sin tener que dar
explicaciones. debe saber que &sto no afectard de ninguna manera su manejo médico. Usted reporntard con su
médico responsabie cua(qutor aﬁacla indeseable que se presente o cualquier acontecimiento anormal que se

el curso det estudic

y que sea
Su médico es responsable de usted y &1 puede decidir en base a sus observaciones, si usted puede o no
ctontinuar con et estuulu cllmco. ya que af beneﬁcw esperado no 5ea3 el adecuado o bien que se presenta aigun
o cel
Toda {a informacién sera i ial. Los del dio podran ser publicados
en i A i su i no sera A
con sy 4

Si ysted tiene aiguna pregunta antes o durante ef estudio puede acudir en
responsable, durante el tiernpo que dure et estudio.

ANEXO IV



DROGA DISPENSADA AL PACIENTE

1. De at el corr te de i por su periodo de tratamiento.

2. Por favor, coloque el ADHESIVO, del recipiente del medicamento, a continuacion:

Colocar el adhesivo agui

3. De las instrucciones claramente al paciente, de tomar Ia primera tableta NOCHE, JUSTO
DESPUES DE IR A LA CAMA, y en los siguientes dias, tomar, UNA TABLETA EN LA MANANA Y
UNA TABLETA JUSTO DESPUES DE IR A LA CAMA (2 TABLETAS DIARIAS). Instruya al
paciente, de acudir libremente a la consulta, a cualquier tiempo, antes de la siguiente visita, si
aparece un evento inesperado.

4. Diga al paciente, TRAIGA EL FRASCO DE LOS MEDICAMENTOS, y LAS TABLETAS
RESTANTES, en !a siguiente visita.

5. Por favor, anote los dias de LAS SIGUIENTES VISITAS CONTROLES.
D 42/ VISITA 3 Fecha: ______alas__h__min,

D 84/ VISITA 4 Fecha:

ANEXO V




ESCALA INTERNACIONAL DE SINTOMAS PROSTATICOS (IPSS)

Ninguna

Menos de 1
vez cada 8
veces

Manos de ia
mitad de las
veces

Alredador de

Casi siempre

No entiendo

1. Durante ai

]

1

2

5

2. Durante &
mes pasado,
cusntas veces
ha tenido que
ofinar , menos
de 2 horas
después de
haber
terminado de
rinar?

3. Ourante &
mes pasado,
que tan
seguido le
ocurms que al
ofinar su

5. Durante o
mea pasada,
cusntas veces
ha terudo que
hacer fuerza
para onnas?

Ninguna

1vez

2 vecas

3 vaces

4 vecas

S veces o
més

No entiendo

6. Durante el
mes pasado,
cusntas veces
orina usted,

momento que
sa acuesta por
ta noche hasta
que se ievanta
porla
manana?

o

5

PUNTUACION TOTAL DE SINTOMAS PROSTATICOS (L.P.S

*IPSS= International Prostatic Symptons Scale

.S.)

S X (0~

30}
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CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDA “A.U.A."

1. Durante el mes pasado, cuantos problemas de orden fisico, tuvo a causa de trastomos urinarios?,

NINGUNO 1
POCOS 2
ALGUNOS 3
MUCHOS 4

2. Durante el mes pasado, cudntas veces estuvo preocupado por su salud debido a sus problemas
urinarios?.

NINGUNA VEZ
POCAS VECES
ALGUNAS VECES
MUCHAS VECES

VN

3. En total. cuintas perturbaciones relacionadas con trastornos de la miccidn, sintié usted, durante el
mes pasado?.

NINGUNA PERTURBACION
POCAS PERTURBACIONES
ALGUNAS PERTURBACIONES
MUCHAS PERTURBACIONES

bUN-

4. Situviera usted que pasar el resto de su vida, en éstas condiciones urinarias, que significaria para
usted, cémo se sentiria?.

MUY BIEN

SATISFECHO

CASI SATISFECHO
SATISFECHO/INSATISFECHO
INSATISFECHO
DESGRACIADO

MUY MAL

NORAUNS

5. Durante el mes pasado, cuanto po le i on los pr urinarios, realizar sus
actividades habituales?.

NINGUN TIEMPO
POCO TIEMPO
ALGUN TIEMPO
MUCHO TIEMPO
TODO EL TIEMPO

MhwN -
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iMP.

1ON CLINICA BA

1. SEVERIDAD DE LA ENFERM AD

llenado por el invest

No valorado

Narmal, no totalmente enfermo

Enfermo barder-iine

Medianamente enfermo

Moderadamente snfermo

Marcadamente snfermo

Severamente enfermo

Extremadamente enfermo

MEJORIA GLOB.

d

Lt

No vatorado

Bastante mejoria

2_| Mucha mejoria

Minima mejoria

No cambio

| Minimamente peor
Muy pecr

Bastante peor

3. EFECTOS TERAPEUTICOS

Este item, se relaciona, SOLAMENTE AL EFECTO DE ILA DROGA, seieccione el término, que describa mejor
el grado de efecto terapéutica, y escribalo, el nimero, en el que se intersecten los 2 items.

EFECTOS COLATERALES _
Ninguno No interfiare interfiere Efectos
ter
con |la actividad con la actividad
dei paciente pacient
|| EFECTOS TERAPEUTICOS 1 2 3 4
4_} MARCADA mejoria
MQDERADA mejoria
1 2 } MINIMA mejoria
NO CAMBIO O PECR
0 [ No valorado
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E MEN FISICO

ia cardiaca

[ ion y fr
Posicién SUPINA después de descansar 10 minutos:

P. SIST.sup mm Mg P. DIAST.sup mm Hg

Pasicién DE PIE, después de descansar 2 minutos;

P. SIST. de pie mm Hg. P. DIAST. De pie mmHg

SIST.(sup-de ple) _mm Hg.
st

Difarencia (Ssupino-de pie)

Es una de esas diferencias mayor que 20 mm Hg?

FREC.CARD. sup

FREC.CARD. de pie

- lat/min

—_lat/min

DIAST.(sup-de pie)_mm Hg

NO

SIES Si, EL PACIENTE NO PUEDE SER PRE-INCLUIDO

Examen clinico general

Es el examen normalt? st

Si es no, por favor especifique:

NO

Préstat:

Palpacion rectal (Dascripcién):,

Peso aproximado de la préstata; — gmmo;

ANEXO IX



HISTORIA MEDICA Y CONDICIONES ASOCIADAS

Ha tenido el paciente una historia de condiciones asociadas? s NO
Si es si, por favor especifique:
SIGNOS, SINTOMAS O DIAGNOSTICO INTENSIDAD a.FECHA DE INICIO
b CONTINUA
c.FECHA DE SUSPENSION
poca 1 a ___
moderada 2 b. Continua 1
severa 3 [
poca 1 [
moderada 2 b. Continua 1
severa 3 Co o
poca 1 a
moderada 2 b. Continua 1
severa 3 C
poca 1 a
moderada 2 b. ContinGa 1
severa 3 € o B

Poca: NO causa limi ? de activ
Moderada: Causa ALGUNAS | cti
Severa: Causa INCAPACIDAD para realizar actividades usuales

ANEXO X
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HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
SERVICIO DE UROLOGIA S.Sa.

EscalalPSS(n=15)] Dia0 | DiaB4 | P

Tenesmo | 253+140 | 160+163 | 0.0882
Frecuencia | 213+184 | 1134135 | 005%
Intermitencia | 200+184 | 160+145 | 04024
Urgencia | 1404124 | 143+159 | 05804
Esfuerzomiccional | 173+157 | 040+073 | 0.0048*
Nicturia | 2204126 | 200+155 | 05667
{TOTAL | 1200+261 | 7.86+485 | 0.0038"
Valores en promedio + desviacion standard TABLA |

* Estadisticamente significativo p< 0.0




HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
SERVICIO DE UROLOGIA S.Sa.

Escala Calidad de Vida AUA{n=15) | Dia0 | Dia84 P
Cuantos problemas de orden fisico, tuvo] 173079 } 1.33+048 0.0824
a causa de los trastornos urinarios?

Cuantas veces estuvo preocupado por
su salud, debido a sus problemas| 180077 | 1.40+063 0.0281
urinarios? v
Cuéntas. pgﬂurgagi?nes, relacionados 1804077 | 46 +051 04362
con fa miccién, sintio usted? -
Si tuviera que pasar el resto de su vida, e
en éstas condiciones urinarias , como} 4.13+164 | 3404202 0.1352
se sentiria?
Cudnto tiempo, le impidieron fos
problemas  urinarios, realizar sus| 146+074 | 113+083 0.1362
actividades habituales?

TOTAL 11094 +361 | 873+¢342 | 00189
Valores en promedio + desviacion

standard

TABLA 1l




HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
SERVICIO DE UROLOGIA S.5a.

Flujometria {n=8) Dia0 Dia 84 P

Flujo maximo (mi/seg) 15124527 1254583 0.1886
Flujo medio (mliseg) 8254212 6.50+3.11 0.0524
Wolumen de vaciado (ml) \ 37542421224 | 256.37 +120.04 0.1650

Valores en promedio + desviacién standard TABLA Wi



HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
SERVICIO DE UROLOGIA S.5a.

Efectos adversos (n=5) | Dia 42 | Dia 84
Cefalea 2 1
Mareos 1 2
Vémito 0 1
TOTAL 3 4

TABLA IV




HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
SERVICIO DE UROLOGIA §.Sa.

Presion arterial (n=15) Dia0 Dia 84
Sistdlica decibito 119.66 + 12.60 | 116.66 + 13.45
Sistélica de pie 117.66 + 13.21 | 111.33 + 10.60
Diastélica dectbito 77.33+883 | 79.33+7.98
Diastélica de pie 78.00+11.46 | 76.00+9.10

Valores en promedio + desviacion standard TABLA V



e AR -

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

SERVICIO DE UROLOGIA S.Sa.

Frecuencia cardiaca (n=15) Dia0 Dia 84
Declibito 67.80+641 | 69.26 + 566
De pie 69.93+753 | 72004591

Valores en promedio + desviacion standard

TABLA VI
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