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Introduccidn

La hiperplasia prostatica obstructiva (HPO) es la enfermedad de las vias
urinarias que con mayor frecuencia afecta a varones de edad avanzada
ocasionando un cuadro obstructivo vesical que requiere inicialmente de manejo

médico y en ocasiones tratamiento quirtirgico para la resolucién del mismo'.

La Retencion aguda de orina (RAO) constituye uno de los padecimientos mas
frecuentemente atendidos en los servicios de urgencias, con una prevalencia
que oscila alrededor del 5.1 %. Habitualmente este cuadro se presenta como

parte de la historia natural de la hiperplasia prostatica".

Actualmente se emplean medicamentos bloqueadores adrenérgicosa, como
tamsulosina y alfuzosina, los cuales se emplean para realizar un intento de
retiro de sonda transuretral posterior a un cuadro de RAO sin embargo a la
fecha no existe un consenso generalizado para su uso ni guias terapéuticas
gue recomienden cual de ellas es la mejor opcion para el manejo de este tipo

de pacientes.

Existen mdltiples métodos clinicos, bioquimicos, urodinamicos, Yy
ultrasonograficos para medir el grado de obstruccién que produce la hiperplasia
prostatica dentro de los que destacan el I-PSS, el APE, Volumen prostatico,

Orina residual postmiccional y medicién del flujo maximo miccional (Qmax)'.

El crecimiento de la zona de transicion se denomina adenoma bilobulado vy el
gue comprende la zona central y la zona transicional se denomina adenoma
trilobulado. Ocasionalmente este ultimo tiende a protruir hacia el interior de la

vejiga lo cual se denomina I6bulo medio prostatico intravesical.’



Consideramos que la determinacion del tamafio del I6bulo medio prostéatico
intravesical mediante la medicion ultrasonografica puede ser un método Uutil
para la evaluacion del grado de obstruccion urinaria y de prediccion del éxito al
retiro de sonda transuretral en pacientes que han presentado cuadro agudo de
retencion urinaria y que se sometieron a tratamiento con bloqueadores alfa

adrenérgicos."



Marco Teorico

|. Hiperplasia Prostéatica Obstructiva (HPO).

I.1. Epidemiologia.

La Hiperplasia Prostética Obstructiva (HPO) es una enfermedad intimamente
relacionada con el envejecimiento, y consitutye la principal causa de consulta
uroldgica en nuestro medio. Afecta en mayor o menor grado a varones apartir
de la 5a década de la vida manteniendo una prevalencia del 50% a los 60 afios

y alcanzando hasta un 90% a los 85 afios."

Se estima que el 75% de los hombres mayores de 50 afios tienen sintomas
relacionados con la HPB y el 20 al 30% de los hombres de 80 afios requieren

manejo quirtrgico de la HPO".

[.2. Anatomia de la Préstata.

La prostata es una glandula con forma de nuez que forma parte del aparato
genital masculino como una glandula accesoria aunque su topografia se
encuentre en intima relacion con la vejiga y la uretra.

Se encuentra localizada entre el cuello vesical y el esfinter uretral externo,
normalmente en el adulto pesa 18 gr y mide 3 cm de longitud, 4 cm de ancho y

2 cm profundidad'.

Presenta las siguientes caracteristicas: una cara anterior corta y vertical, una
cara posterior de forma triangular dividida por un surco en dos l6bulos uno
derecho y otro izquierdo. Tiene relaciones intrinsecas, directamente con la
uretra y su aparato esfinteriano, el utriculo prostatico y los conductos
eyaculadores, asi como extrinsecas caras anterior, posterior, bordes laterales,

base y vértice.
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Se encuentra envuelta por una capsula de 0.5mm compuesta de colageno,

elastina y abundante musculo liso."

La prostata se encuentra fija al piso pélvico por la fascia transversalis y los
ligamentos puboprostaticos que en su cara anterior fijan el apex al pubis.En la
superficie posterior se encuentra separada del recto por la fascia de
Denonvillier's. En la superficie anterolateral y anterior de la prostata su capsula
se mezcal como una continuacion visceral con la fascia endopelvica.
Lateralmente, la prdstata se aloja en la porcion pubococcigea del elevador del
ano .

El apex de la prostata se continla con el esfinter estriado uretral. Justo
enfrente del esfinter externo los conductos eyaculadores drenan en forma

posterior al verum montanum hacia la uretra prostatica."

La irrigacion de la glandula prostatica proviene de la arteria vesical inferior que
a su vez es rama de la iliaca interna y que en su base se divide en 2 ramas: la

vesiculo-deferencial y la vesico-prostatica.

El drenaje venoso emerge de las distintas caras de la prostata y confluyen en el
plexo de Santorini. La porcion lateral drena en forma de hilios venosos a las
genito-vesicales y afluentes de la hipogastrica.'

Los linfaticos nacen de los acinos glandulares y se dividen en 3 grupos:
ascendentes que drenan a los iliacos externos, laterales que drenan a los
iliacos internos u obturadores y los postero-superiores que drenan a los
ganglios laterales y sub aérticos.’

La inervacion parasimpética y simpatica del plexo pélvico viaja a la préstata a
través de los nervios cavernosos. Estos nervios siguen el trayecto de las
ramas de la arteria capsular para ramificarse en elementos estromales y

glandulares.
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[.3 Estructura.

Estructuralmente la préstata se compone en un 70% de elementos glandulares
y el restante 30% de estroma fibromuscular. Dicho estroma se forma apartir
de colageno y abundante musculo liso que se hace circular y se invierte en las
glandulas prostaticas y se contrae durante la eyaculacion para enviar

secresiones prostaticas a la uretra.
McNeal'la dividi6 en 4 zonas. Figura 1:

a) Zona Fibromuscular anterior: compuesta por tejido conectivo y muasculo
liso originada en el detrusor, rodea el cuello vesical y la uretra mas
proximal, constituye hasta un tercio del volumen prostético.

b) Zona Periférica: es la zona mas grande y representa el 70% de la
prostata, es la zona de asiento del cancer de prostata.

c) Zona Central: es la mas pequefia y representa el 25% del tejido
prostatico.

d) Zona de Transicion: representa el 5% del tejido glandular y es el sitio de

origen de la Hiperplasia Prostatica Benigna.
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Figura 1. A: Vista lateral de un esquema de la anatomia prostéatica de acuerdo con
Mcneal (1978), muestra la zona anterior, la zona periférica, la zona central, la zona

transicional, y la Uretra."

McNeal describié que la zona de transicion representa menos del 5 al 10% del
volumen prostatico, sin embargo esta zona es el sitio exclusivo para el
desarrollo de HPB, el volumen de la zona de transicion puede también ser

usado para valorar la severidad de los sintomas.”

I.4. Histologia.

La histologia de la prostata (Fig. 2) se compone de 2 tejidos primarios las

células del epitelio glandular y por otra parte el estroma y la matriz tisular:

13



a) Epitelio: Las células del epitelio glandular se distinguen en tres tipos.

1. Secretoras: miden 10 y 12 micrometros, poseen abundantes
granulos secretores y enzimas. Se fijan a la membrana basal a
través de receptores de integrina. En ausencia de andrégenos
disminuye su namero hasta en un 90%. Representan cerca del
90%.

2. Las células basales y células madres son mas pequefas y menos
abundante representan el 10%. Muestra actividad en transporte

activo por elevadas concentraciones de ATPasa.

3. Las células neuroendocrinas que se dividen en el tipo principal
gue contiene serotonina y hormona estimulante de la tiroides y las

2 tipos menores que contienen calcitonina y somatostatina.’

b) Estroma y matriz tisular: Las células del estroma descansan sobre una
membrana basal de 100 nm que esta constituido por colagena tipo IV y
V, glucosaminoglucanos, polisacaridos complejos y glucolipidos, asi
como fibroblastos, células del endotelio capilar y linfatico, células
musculares lisas. La matrizcélular se define como andamio biologico o

estructura esquelética.
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Fig. 2 Histologia de prostata

I.5. Factores que influyen en el crecimiento Prostético:

P w0 NP

Factores Extrinsecos:

Endocrinos:

a) Testiculares: Andrégenos, Estrogenos, No Androgénicos;

b) No Testiculares: Hipofisis, Suprarrenales.

Ambientales: Dieta, Microorganismos.

Genéticos: Homeostasis en genes, Envejecimiento, Enfermedad
Hereditaria.

Otros: Neurotransmisores, Respuesta Inmunolégica.
Factores Intrinsecos:

Epitelio: Luminal, Basal y Neuroendocrino.
Estroma: Fibroblastos, Musculo liso, Matriz extracelular.
Uretra: Orina, Epididimo, Liquido espermatico.

Otro: Respuesta inflamatoria.’
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[.6. CUADRO CLINICO

Dentro de los signos y sintomas ocasionados por la hiperplasia prostatica

obstructiva se designan dos grupos que son:

a) La sintomatologia de vaciamiento que incluye la intermitencia
urinaria, disminucién en el calibre del chorro urinario, tenesmo

vesical y goteo terminal.

b) Los sintomas de almacenamiento que son urgencia, frecuencia,

nocturia e incontinencia de urgencia.

Para evaluar el impacto de los sintomas y la eficacia del tratamiento
farmacol6gico para HPO en 1992 la (AUA) Asociacion Americana de Urologia
desarrollo la puntuacién de sintomas prostéticos, un cuestionario de auto-
aplicacibn que consta de siete preguntas, considerado un cuestionario
valorativo y discriminatorio. Cada pregunta se califica de 0 a 5. La suma de las
7 preguntas da como resultado una puntuacion final. Los resultados se
agrupan en 3 categorias de acuerdo a la severidad de los sintomas: leve de 1 a
7, moderado de 8 a 19 y severo de 20 a 35. Posteriormente en 1994 se adopto
este cuestionario como el IPSS (fig. 3) al agregar una pregunta en la que se

valora el impacto de los sintomas con la calidad de vida del paciente.’
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IPSS (Puntuacion internacional de los sintomas prostaticos)

Més de la Casi siempre

mitad de veces
mitad de veces
1.- Durante mas o menos los dltimes 30 dias,
icudntas veces ha tenido la sensacion de no 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5
vaciar completamente la vejiga al terminar

de orinar?

2.- Durante mas o menos los Gltimos 30 dias,
icudntas veces ha tenido que volver a orinar
en las dos horas siguientes después de haber
orinado?

3.- Durante mas 0 menoes los Ultimos 30 dias,

Jcudntas veces ha notado que, al orinar, paraba 0.0 | i 2.0 3.0 4.01 5.0
y comenzaba de nuevo varias veces?

4.- Durante mas o menos los dltimes 30 dias,
Zcudntas veces ha tenido dificultad para 0.0d L[ 2.0 3.0 4.0 5.0
aguantarse las ganas de orinar?

5.- Durante mds o menos los Ultimos 30 dias,
icudntas veces ha observado que el chorro de 0.0 ; IH 2oty 3.0 4.0J 5.0
orina es poco fuerte?

6.~ Durante mas o menos los dltimos 30 dias,

icudntas veces ha tenido gue apretar o hacer 0.0 il ¥ | % = 4.0] 5.0
fuerza para comenzar a orinar?

Ninguna Luez ~ 2veces | 3veces | Aveces | 5omésveces

7.~ Durante mas o menos los tiltimos 30 dias,
Zcudntas veces suele tener que levantarse para
orinar desde que se va a la cama por la noche
hasta que se levanta por la manana?

0.0 1.0 2. 3= 4.0 50

PUNTUACION IPSS TOTAL: LL |

' Misbien | Tansatistecho| Méshien |

Encanta do | Moy | M : S hnl
| satistecho | satisfecho | como | insatisfecho | i

8.- :Como se sentirfa si tuviera que pasar el

resto de la vida con los sintomas prostaticos 0.0 1.0 2.0 3.0 a0 5 o
tal y como los siente ahora?

Figura 3. I-PSS. indice de Sintomas Prostaticos



|.7. Diagnostico.

Los exdmenes de laboratorio incluyen: examen general de orina, quimica

sanguinea, biometria hematica, antigeno prostéatico especifico.

Los estudios auxiliares diagndsticos pueden incluir dependiendo del cuadro
clinico: Ultrasonido Abdominopélvico, Ultrasonido Transrectal, Resonancia

Magnética, Cistoscopia, Uroflujometria.

La determinacion del volumen de la prostata condiciona la terapia médica
optima, o el procedimiento quirdrgico de la prostatectomia (Reseccion
transuretral o abierta). EI volumen prostatico por ultrasonido transrectal se
puede dividir en tres grados, grado | cuando el volumen oscila entre 20-40cc,
grado Il cuando oscila entre 40.1-80cc y grado Illl mas de 80.1cc. Esta
clasificacién tiene importancia clinica para determinar el manejo de la HPB y la
estratificacion del riesgo para el cancer de préstata. Ademas tiene
implicaciones tanto en enfermedades benignas como en malignas. En el cancer

de préstata el volumen es critico para planear la radioterapia.iv

|.8. Tratamiento.

Se basa en 2 tipos:

Tratamiento médico: formado por 3 grandes grupos:
I. Alfa bloqueadores beta adrenérgicos: alfuzosina, terazosina,
tamsulosina, etc.
II. Inhibidores de la 5 alfa reductasa: finasteride, dutasteride.

[ll. Fitoterapia: saw palmeto, serrulata, etc.

Tratamiento Quirurgico:

Se divide en cirugia abierta la cual implica 3 tipos de abordajes: suprapubico,
transperineal y transacral. Y en cuanto a la extraccion del adenoma puede
hacerse de 3 formas: transvesical, capsular y vesico-capsular.

Cirugia endoscopica: Reseccion transuretral de prostata (incluye: laser verde,

bipolar).”
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Il. RETENCION AGUDA DE ORINA

La retencion aguda de orina (RAQO) es una urgencia urolégica que se define
como la incapacidad para llevar acabo la miccién, habitualmente esta se

presenta de forma subita y acompafiada de dolor."

En la gran mayoria de los casos, la causa de la RAO es atribuible a la historia

natural de la hiperplasia prostatica benigna.

La Retencion aguda de orina (RAO) constituye uno de los padecimientos mas
frecuentemente atendidos en los servicios de urgencias, con una prevalencia
que oscila alrededor del 5.1 %. Habitualmente este cuadro se presenta como

parte de la historia natural de la hiperplasia prostatica.
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HIBLOQUEADORES ALFA ADRENERGICOS.

El musculo liso de la préstata, uretra proximal y base de la vejiga tiene
inervacion principalmente por fibras simpaticas, mientras que el detrusor tiene
fibras principalmente de nervios parasimpaticos “-". Los receptores
adrenérgicos apredominan en la prostata, base de la vejiga y uretra prostatica
mientras que los receptores a predominan en el cuerpo de la vejiga.*Se han
reportado la existencia de tres subtipos de receptores adrenérgicos a, aa, ab,
ad, habiéndose demostrado que la noradrenalina y fenilefrina son los
mediadores de la respuesta contractil del tejido prostatico in vitro casi
exclusivamente a través de la interaccién con receptores adrenérgicos o*-“La
cantidad de receptores adrenérgicos a-1, es mucho mayor en tejido prostéatico
hiperplasico comparado con tejido prostatico normal, esto como consecuencia
de una hiperplasia estromal X

Alfuzosina es un derivado quinazolico formado por dos anillos aromaticos
simples enlazados: un anillo de benceno y otro de pririmidina (fig.4). Es un
antagonista competitivo con afinidad in vitro de receptores adrenérgicos a post-
singpticos.  Sin embargo, este farmaco ha demostrado mucho menos
selectividad por los subtipos de receptores adrenérgicos ala y ad que
tamsulosina, por lo cual no se considera selectivo o “uroselectivo”.*"En ciertos
sujetos, en particular pacientes en tratamiento con medicacion anti-
hipertensiva, puede aparecer hipotensién ortostatica con o sin sintomas
(vértigo, fatiga, diaforesis) en las horas siguientes a la toma de medicamento.®
Ademas la relacién de los niveles de alfuzosina prostata/plasma es de solo 2.4
comparados con 45 de tamsulosina.*

Existe una presentacion de alfuzosina de liberacion prolongada, la cual
consiste en un sistema de liberacion continua formada por una matriz de tres
capas, con la sustancia activa entre una capa hidratable y otra erosionable,esto
permite una liberacién sostenida por 20 horas con una tasa de disolucién
constante entre 2 y 12 horas. La mayoria de la absorcion ocurre en la parte
proximal del tracto gastrointestinal debido a la lenta disolucion gastrica y una
permeabilidad duodenal mayor a la colonica. Los niveles plasmaticos de

alfuzosina disminuyen con el ayuno, por lo cual se recomienda ingerir junto con
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los alimentos. Debido al metabolismo principalmente por via hepatica y a que el
perfil farmacocinetico se afecta en forma significativa, el empleo de este
medicamento esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica ™
Tamsulosina, es un antagonista competitivo selectivo de receptores
aadrenérgico cuya estructura quimica, metoxibencenosulfonamida (fig.5),
difiere de los antagonistas de los receptores a adrenérgicos derivados de las
guinazolinas, lo que le confiere selectividad farmacoldgica por los subtipos de
adrenoreceptores ala y ad que predominan en el tracto urinario inferior. Esta
selectividad favorece su perfil de eficacia y le confiere efectos vasodilatadores
clinicamente irrelevantes con una baja incidencia de reacciones adversas
asociadas, a diferencia de alfuzosina que ha demostrado reducciones basales
significativas de la tension arterial en posicion de pie y supina, siendo mas
notorio este efecto en pacientes mayores de 65 afios™".

Ademas, la formulacion en comprimido de tamsulosina de 0.4 mg mediante el
sistema oral de absorcion controlada (OCAS ), el cual consiste en una matriz
compuesta por un agente formador de gel como componentes principales. Se
ha comprobado que la tecnologia OCAS proporciona una liberacion del
farmaco independiente del pH y la formacion de un gel resistente a la motilidad
del tracto gastrointestinal. EI concepto de disefio, consiste en alcanzar una
liberacion constante del farmaco en todo el tracto gastrointestinal, incluyendo el
colon, dando lugar a una exposicién constante a tamsulosina durante las 24
hrs., con una menor fluctuacion pico-nadir en comparacién con las capsulas de
liberacién convencional®™.

El antagonismo competitivo de receptores adrenérgicos a produce una
reduccion en el tono simpatico a nivel de la uretra y cuello vesical
disminuyendo la resistencia de salida de la vejiga y facilitando la miccion. El
empleo de los bloqueadores alfuzosina y tamsulosina en el manejo de la RAO
ha sido estudiado por separado, reportdndose una eficacia similar para ambos
farmacos **-*

En un estudio multi-centrico internacional realizado por el grupo internacional
de estudio de alfuzosina para retencion urinaria (ALFAUR), el cual compar6
alfuzosina vs placebo en 357 pacientes. Se recuperd la miccion espontanea en

el 61.9 % de los pacientes comparado con 47.9 % de los pacientes tratados
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con placebo™En varios estudios comparando alfuzosina contra placebo los
porcentajes de recuperacion de la miccion espontanea oscilan de 60 a 62 %
favoreciendo siempre al blogueador aadministrando el medicamento por un
periodo previo al retiro de la sonda de entre 3y 8 dias *”'.

La situacion con tamsulosina para esta patologia es muy semejante en dos
ensayos clinicos controlado realizados recientemente, mostrando éxito para la

recuperacion de la miccién espontanea en méas del 50 % de los pacientes.

Sin embargo, no existen estudios que realicen una comparacion directa deun
farmaco contra otro en la recuperacién de la miccidon espontanea posterior al

retiro de sonda en paciente con hiperplasia prostéatica benigna.
NwN
Ha

Figura 4. Alfuzosina. N-[3-[(4-amino-6,7-dimethoxy-quinazolin-2-yl)- methyl-amino]propyl]

tetrahydrofuran- 2-carboxamide.
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Figura 5. Tamsulosina.  (R)-5-(2-(2-(2-ethoxyphenoxy)ethylamino)propyl)-2-methoxy-

benzenesulfonamide



\Y PROTRUSION PROSTATICA INTRAVESICAL

El crecimiento prostético trilobulado es una forma particular de crecimiento
prostatico en la cual el I6bulo medio protruye hacia el interior de la vejiga y se
ha sugerido en estudios previos que dicho crecimiento puede ser un factor que
pueda predecir el resultado al intento de retiro de sonda en pacientes

manejados con alfabloqueadores™

La forma de medir el I6bulo medio, es mediante la realizacion de ultrasonido
transrectal de préstata o ultrasonido suprapubico para poder asi determinar el
Indice de protrusion prostatica ( IPP).

El metodo para medir el IPP consiste en el trazo de una linea transversal
limitando la vejiga y el cuello vesical que va de comisura anteriora comisura
posterioridentificadas en un corte sagital por ultrasonido que puede ser
transrectal o suprapubico (fig. 6). En el centro de dicha linea se traza otra linea

vertical que se dirige hacia la punta de la protrusion prostatica intravesical.

Hixxixxii

Bladder

Fig. 6 Medicién de el IPP (indice de Protrusién Prostética)
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Justificacion

El manejo habitual de los pacientes en RAO, consiste en la colocacion de
sonda transuretral e intento de retiro de sonda posterior a la administracion con

alguno de los dos bloqueadores alfa -1.

El poder identificar oportunamente y mediante un método sencillo, a aquellos
pacientes con menos probabilidad de éxito al intento de retiro de sonda (IRS)
nos permitira agilizar la programacion de cirugia y asi como disminuir la

morbilidad asociada al sondeo prolongado y abatir los costos hospitalarios.
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Hipotesis

Si el l6bulo medio prostatico intravesical es una modalidad de crecimiento
prostatico que ocasiona mayor grado de obstruccion infra-vesical, entonces los
pacientes en RAO que presenten I6bulo medio mayor a 10 mm., medido
mediante ultrasonido transrectal, tendran menos probabilidades de recuperar la

miccidn espontanea posterior a Intento de retiro de sonda transuretral.
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Obijetivos

OBJETIVO GENERAL

Investigar la relacion entre el tamafio del I6bulo medio prostatico intravesical y
el éxito para la recuperacion de la miccidn espontanea al retiro de sonda
transuretral en pacientes bajo tratamiento con tamsulosina, alfuzosina y

placebo.
Determinar si el tamafio del I6bulo medio prostético intravesical puede

predecir e identificar a los pacientes con mayor probabilidad de fracaso al

intento de retiro de sonda transuretral.
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Metodologia

1. Tipo y disefio de estudio.

Ensayo clinico controlado (analitico, prospectivo, longitudinal y experimental)
aleatorizado, ciego simple.

2. Poblaciéon y tamafio de muestra.

Se incluyeron en el estudio pacientes varones portadores de sonda transuretral
por retencién aguda de orina secundaria a hiperplasia prostatica benigna por
primera vez, que acudan a la consulta externa de Urologia del Hospital General
de México, los cuales seran incluidos en el estudio en forma consecutiva y
asignados en forma aleatoria a alguno de los tres grupos: Tamsulosina,
Alfuzosina o Placebo.

El calculo del tamafio de la muestra serd de acuerdo a la férmula para dos

proporciones en estudio fase IlI:

Z-ade .05=1.96 p1=0.64 p2=0.33
Z-B de 80%-= .84 q1=0.36 g2=0.67

o= {1964 0.68 v 0.37 + 0.10 4/0.48 x 0.52)2
{'ﬂ.ﬁa — 048 G N=19.65

N
En una relacion uno a uno con grupo Placebo, se incluyeron 3 grupos de 20

pacientes cada uno.

Se incluyeron en el estudio hombres mayores de 50 afios de edad portadores
de sonda transuretral por primer episodio de retenciéon aguda de orina por
crecimiento prostatico. A los pacientes candidatos a ingresar el estudio, se les
realizara interrogatorio y exploracién fisica habituales y se solicitaran

biometria hematica, quimica sanguinea, tiempos de coagulacion, urocultivo y



ultrasonido transrectal para medir el indice de protrusion prostatica intravesical
validado en estudios previos (33). El antigeno prostatico especifico se realizara
un mes después del retiro de la sonda, ya que los niveles después de un
cuadro de retencion aguda de orina se encuentran la mayoria de las veces
elevados y pueden ser engafiosos.

Una vez establecido el diagnostico de retencién aguda de orina por crecimiento
prostatico, y habiendo descartado los criterios de exclusibn mencionados, se
explicara por parte del investigador principal el objetivo, procedimiento y
riesgos del estudio y se firmara el consentimiento informado.

Se llenara una hoja de captura de datos y un expediente de reporte de caso por
paciente, en donde se asentaran los datos personales del pacientes, datos
demogréficos, historia clinica y exploracion fisica completa, asi como sintomas
del tracto urinario inferior basado en la escala internacional de sintomas
prostaticos (IPSS) validada y aceptada por la Asociacion Americana de
Urologia, historia de constipacién dentro de las ultimas dos semanas, fecha y
tiempo de la instalaciéon de sonda transuretral, hallazgos del tacto rectal y
resultados de los andlisis de laboratorio solicitados asi como efectos adversos
presentados durante la administracion del farmaco.

Se asignaran en forma aleatoria a alguno de los tres grupos y se administrara
en forma ciego simple alguno de los siguientes farmacos:

Grupo |: Tamsulosina 04 mg Via oral cada 24 hrs por 4 dias

Grupo IlI: Alfuzosina 10 mg Via oral cada 24 hrs por 4 dias

Grupo llI: Placebo por 4 dias

Al cumplir cinco dias de haber iniciado el farmaco, se retirara la sonda y se
realizara ultrasonido transrectal de prostata con medicion de indice de
protrusion prostatica. Se pedird al paciente que ingiera 1.5 It. de agua y en
cuanto el paciente presente deseos de miccionar, se medird en un vaso
graduado el volumen emitido. Posteriormente se colocara sonda de Nelaton 14
fr de entrada por salida y se medira el residuo de orina post-miccional. Se
esperara un maximo de 4 hrs. para la primera miccién. Si no se presenta se

considerara fracaso al intento de retiro de la sonda.
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Se considerara recuperacion exitosa de la miccién, si el paciente presenta al
momento de la primera miccion posterior al retiro, volumen urinario miccionado
mayor a 100 ml. y orina residual obtenida por sondeo menor a 200 ml.

Se clasifico el grado de indice de protrusion prostatica de manera tradicional

agrupandose en 3 grupos:

Grado | indice menor a5 mm
Grado Il indice entre 5y 10 mm

Grado Il indice mayor a 10 mm

2.1. Criterios de inclusion:

e Varones mayores de 50 afos.
e Portadores de sonda transuretral por crecimiento prostatico por primera
vez.

e Primer cuadro de retencion aguda de orina.

2.2. Criterios de exclusioén:

e Mas de un cuadro de retencion aguda de orina
e Pacientes bajo tratamiento por crecimiento prostéatico (bloqueadores alfa,
fitoterapia, etc.)
e Elevacion de azoados (creatinina sérica > 120 mmol/ml)
e Hidronefrosis por reflujo
e Mas de un cuadro de infeccidn de vias urinarias 0 hematuria
¢ [nfeccion urinaria activa
e Sospecha de cancer prostatico al tacto rectal
e Sospecha de cancer vesical
e Sospecha de retencién urinaria distinta a patologia prostatica:
= Vejiga neurogenica, estenosis uretral, coagulos, litiasis vesical,
diagnostico confirmado o sospecha de cancer de prostata,

secundaria a procedimiento anestésico por cirugia mayor
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e Pacientes con incapacidad para entender o autorizar el consentimiento
informado

e Pacientes con historia de hipotension postural (disminucién de la
Tension arterial >20 mm Hg de la cifra sistolica o la diastélica)o sincope

® Pacientes con falla cardiaca severa o inestable

* Que se encuentren ingiriendo medicamentos colinérgicos, anti-
colinérgicos o inhibidores de la MAO

¢ Insuficiencia hepética severa

2.3. Criterios de eliminacion:

e Pacientes que abandonen el tratamiento

e Pacientes que no cumplan con el tratamiento

* Retiro de sonda antes de la fecha marcada por el protocolo.
¢ Que decidan ser sometidos a cirugia.

e Perdida en el seguimiento
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Independiente:

Dependiente:

Cuantitativa discreta:

Cualitativa nominal:

Cualitativa dicotdmica:

Cuantitativa continua :

Cualitativa ordinal;

Cuantitativa continua :

Variables

Alfuzosina, Tamsulosina 6 Placebo

Miccién espontanea: Si no

Edad

Alfuzosina Tamsulosina Placebo
Miccién espontanea: si no

indice de protrusion prostatica milimetros
indice de protrusion prostatica G-I, G-1I, GllI

Orina residual
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ETICA Y BIOSEGURIDAD

Este protocolo se encuentra apegado a la Ley General de Salud y su
reglamento en materia de investigacion, asi como a las guias de la Conferencia
Internacional de Armonizacion sobre Buenas Practicas Clinicas y ha sido
aprovado por la comisidnes de ética e investigacion del Hospital General de
México OD con clave de registro DIC/10/1085/04/109 con fecha 20 de
septiembre del 2010.
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Analisis Estadistico

Los datos se describen con promedios = desviacion estandar (DE) o en
porcentajes dependiendo la variable. Realizamos Analisis de varianza

( ANOVA) para comparacion de medias de variables cuantitativas continuas.
Se realizo prueba de X2 para conocer la asociacion entre el indice de
protrusion prostatica y el éxito al intento de retiro de sonda. Realizamos analisis
de regresion logistica para establecer la correlacion entre las mismas

variables.
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Resultados

Se incluyeron en el estudio un total de 46 pacientes los cuales se asignaron en
forma aleatoria a tres grupos:

Tamsulosina: 20 pacientes

Alfuzosina: 15 pacientes

Placebo: 11 pacientes.

No existieron diferencias estadisticamente significativamente en la edad, peso,
talla, IMC y APE entre los 3 grupos. (ver tabla 1)

Al realizar la prueba de ANOVA para comparacion de medias del indice de
protrusion prostatica, no existieron diferencias estadisticamente significativas

(p=0.679) entre los tres grupos.(placebo 13.07 + 8.67, tamsulosina 15.37 +

8.74, alfuzosinal5.48 + 7.16)

Se realizo una recodificacion del indice de protrusion prostatico en grados,

guedando de la siguiente forma:

grado | <5 mm,
grado Il 5-10 mm
grado llI >10 mm

Cuatro pacientes (8.6%) presentaron IPP grado |, Once pacientes (23%)
tuvieron IPP grado Il y 31 pacientes (67%) IPP grado lll. (ver Tabla2)

Cincuenta por ciento de los pacientes con IPP grado I, presentaron miccion
espontanea al retiro de sonda. El 50 % restante presento nuevo cuadro de

RAO con recolocacién de sonda transuretral.
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En lo que respecta al grupo Il, 36% presentaron miccién espontanea y el 63%
restante nuevamente presento cuadro de RAO. Finalmente el grupo Il mostro
retiro exitoso de sonda en el 41.9%, mientras que el 58% presento RAO. (ver
Tabla 3)

Al categorizar grupos por intervencidbn encontramos que los pacientes
manejados con tamsulosina (20 pacientes) el 50% orinaron al retirar sonda y
el 50% fracasaron al intento de retiro. El grupo de pacientes manejados con
alfuzosina mostraron que el 26.8% (4 pacientes) presentaron miccion exitosa
postretiro de STU, mientras el 73.3% (11 pacientes) fracasaron el intento de
retiro de sonda. Finalmente el grupo placebo mostro que el 45.6% (5
pacientes) si orinaron exitosamente al retirar la sonda mientras el 54.4% (6

pacientes) fracasaron al intento de retiro de sonda.(ver tabla 4)

El andlisis con regresion logistica(Ver tabla 5)mostré que el grado del indice de
protrusion prostatica no es una variable independiente significativa que se
pueda considerar como un factor predictor de éxito al intento de retiro de
sonda

(p=0.944)(OR 0.968, IC 95 % 0.391- 2.399). Alrealizar la prueba de Chi
cuadrada para establecer la asociacion entre el grado IPP y el éxito al intento
de retiro de sonda no existieron diferencias estadisticamente significativas

entre el tamafo del I6bulo medio y el resultado al retiro de sonda.
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Tabla 1.Variables demograficas por grupo

Variable Tamsulosina Alfuzosina Placebo P
(20 pacientes) (11 pacientes) (15pacientes)

Edad 66.6 £ 10.83 63.63 £ 9.66 69.88 18.05 p=0.277
(afos)

APE 75244 10.2+9 4.58 + 2.89 p=0.187
(ng/ml)

Peso 69.48+13.18 70.04£12.15 64.86+£10.94 | p=0.461
(kg.)

Talla 160.9+7.31 161.90+£7.68 163.46+6.71 | p=0.585
(cm.)

IMC(kg/m2 | 26.92+5.45 26.61+3.67 24.13x2.99 p=0.160
2 p<0.05

Tabla 2. Distribucion de pacientes por farmaco y grado de IPP

Gl (<5 mm)

Gl (5-10 mm)

Gl (> 10 mm)

Tamsulosina

No. de pacientes

Alfuzosina

No. de pacientes

Placebo

No. de pacientes
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Tabla 3. Comparacion de éxito y fracaso por grupo de farmaco y grado de
PP

Tamsulosina Alfuzosina Placebo

Si No Si No Si No

Grado Il 1 2
LIS

Tabla 4. Porcentaje de éxito al retiro de sonda por farmaco empleado y

grupo de IPP
60%
50%
40%
30 B Gradol
0
B Grado II
20% @ Grado III
0
10% -
0% T T
Tamsulosina Alfuzosina Placebo
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Tabla 5.Porcentaje de éxitoal retiro de sonda por grado de IPP

IPP

70%

60%

50% -

40% -

30% - M Si orino

Porcentaje

20% - B No orino

10% -

0% -
menor a 5 mm de5a10 mm mayor a 10 mm

Indice de Protrusion Prostatico

Tabla 6. Modelo de Regresién Logistica analizando el IPP como factor

predictor del resultado al retiro de sonda

Variable p OR IC 95%
indice de
protrusion 0.944 0.968 0.391- 2.399
prostatica

(IPP)

*Nivel de significancia p< 0.05
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Discusion

El indice de protrusion prostética es la medida ultrasonografica del I6bulo
medio prostético intravesical, y se ha propuesto que este crecimiento particular
de la préstata causa una obstruccion de tipo “efecto valvula” alterando el
mecanismo de embudo que fisiolégicamente realiza el cuello vesical durante la
dindmica de la miccion. Esta condicion anatdmica particular, provocaria una
mayor obstruccion infra-vesical que si se existiera crecimiento exclusivamente
de los l6bulos prostaticos laterales.

Diversos estudios han demostrado que existe correlacion entre la severidad de
la obstruccion urinaria 'y el grado de IPP , como es el caso de Maiappan y cols.
reportan que aquellos pacientes con IPP mayor a 10mm presentaran 6 veces
mayor riesgo de fracasar al intento de retiro de sonda transuretral.xxi®". De la
misma forma Tan y Foo sugieren que pacientes con IPP grado | se
beneficiaran al administrar tratamiento farmacoldgico y posteriormente intentar
el retiro de sonda transuretral y que los pacientes con IPP grado Il no
responderan a tratamiento convencional y que requeriran de tratamiento

XXV

quirudrgico inmediato™".

Los resultados de nuestro estudio no confirman lo reportado en la literatura
internacionalmostrando que el grado del indice de protrusion prostatica no es
una variable independiente significativa que se pueda considerar como un
factor predictor de éxito al intento de retiro de sonda, esta discrepancia
probablemente es debida a que los estudios previos solamente habian
realizado comparacion contra placebo y ninguno en forma directa contra un
bloqueador alfa. Otra explicacion podria ser que el tamafio de la muestra
alcanzado aun no es suficiente para evidenciar dicha relacion y que al ingresar

mayor cantidad de pacientes dicha tendencia se haga mas evidente.
A pesar de lo mencionado anteriormente, no descartamos la posibilidad de que

las caracteristicas de la poblacion enrolada en nuestro estudio sea distinta, ya

que numerosos estudios han identificado diversosfactores que pueden
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condicionar la presentacién de un cuadro de retencion aguda de orina.Dentro
de los mas frecuentemente mencionados se encuentran la ingesta excesiva de
liquido, Ingesta de alcohol, actividad sexual, infeccion de las vias urinarias

asociada y debilidad generalizada del paciente™”

sugiriendo que todos
estosmecanismos pueden ser precipitantes y no necesariamente la progresion
de la hiperplasia prostatica benigna o cierto tipo particular de crecimiento, como

el l6bulo medio prostatico intravesical.
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Conclusioén

El presente estudio demostré que elindice de protrusion prostatica no es un
factor predictor del resultado al intento de retiro de sonda transuretral
independientemente del farmaco utilizado.

Este estudio es un brazo de un proyecto de investigacion mas amplio el cual
se encuentra en desarrollo y en el que se incluiran un total de 120 pacientes.
Tenemos planeado confirmar los hallazgos de este estudio piloto en dicho

ensayo clinico.
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